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(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den
Raum)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Meine sehr geehrten Damen und Herren! Ich begri-
Be Sie zu unserer ersten Anhdrung heute Morgen —
Belatacept zur Prophylaxe von Nierentransplantat-
abstoBungen — und will zun&chst feststellen, wer an
der Anhérung teilnimmt bzw. ob diejenigen, die sich
angemeldet haben, hier auch anwesend sind. Da
sind zunéchst von der Firma Bristol-Myers Squibb
Frau Dr. Harler, Frau Dr. Modell, Herr Neugebauer
und Frau Plesnila-Frank. Dann fur die Firma Novar-
tis Herr Dr. Sauer und Frau Utzmann und fir den
Verband Forschender Arzneimittelhersteller Frau
Dabisch und Herr Dr. Dintsios. Fur die Deutsche
Gesellschaft fur Nephrologie Herr Professor Kramer,
fur die Deutsche Transplantationsgesellschaft auch
Herr Professor Kramer und fiir die Charité Berlin
Herr Professor Budde. — Willkommen.

Sie haben ja schon zum groRen Teil an Anho-
rungen teilgenommen und wissen, wie das hier ab-
lauft. Wir bieten Ihnen eine gewisse Gliederung an —
diese ist nicht als Vorgabe zu verstehen —, anhand
der Sie die Streitpunkte bzw. die Punkte, bei denen
unterschiedliche Auffassungen bestehen, jeweils ge-
trennt aus lhrer Sicht darstellen kdénnen. Anhand
dessen konnen wir dann auch Fragen stellen bzw.
die Erdrterung durchfuihren.

Ich gebe Ihnen natirlich mit Punkt 1
Allgemeine Aspekte

Gelegenheit, zunachst einmal allgemeine Aspekte
vorzutragen. Wer winscht das Wort? — Frau Harler
oder Herr Neugebauer?

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb):

Ich mochte beginnen, Herr Dr. Hess. — Einen scho-
nen guten Morgen, Herr Dr. Hess! Meine sehr ver-
ehrten Damen und Herren! Erst einmal vielen Dank,
dass wir die Gelegenheit haben, heute hier noch
einmal mit lhnen in den Dialog einzutreten. Wir sind
ja, wie Sie schon richtig gesagt haben, das zweite
Mal hier. Ein bisschen Erfahrungen haben wir
schon. Wenn wir noch ein drittes Mal hier sind, be-
kommen wir vielleicht einen Ehrenplatz hier, so eine
Art Ehrenmitgliedschaft.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Das dauert noch ein bisschen.

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb):

Das dauert noch ein bisschen, gut. — Wir wollen
heute Uber Belatacept sprechen, welches vor einem
Jahr die Zulassung erhalten hat, und zwar in der In-
dikation Pravention der Abstol3ung nach der Nieren-

transplantation bei Erwachsenen. Ich denke, Trans-
plantation ist ein wichtiges Thema.

Bevor ich aber noch weiter in die Erlauterungen
einsteige, wirde ich gerne mein heutiges Team von
BMS kurz vorstellen. Ich fange einmal ganz rechts
auf3en von mir aus gesehen an: Da ist Frau Dr. Mo-
dell; sie leitet die Medizin in Deutschland fir Bristol-
Myers Squibb. Neben Frau Dr. Modell sitzt Frau Dr.
Harler. Frau Dr. Harler kennt das Produkt sehr gut.
Sie hat das Produkt mitentwickelt und letztendlich
auch bei FDA und bei der EMA die Zulassungen eng
begleitet. Frau Dr. Harler ist Amerikanerin. Wir ha-
ben heute aus diesem Grund einen Simultandolmet-
scher mit dabei, Herrn Jansen, der im Hintergrund
simultan Ubersetzt — ich hoffe stérungsfrei fur Sie al-
le — und ihr einfach ein bisschen die Briicke schlagt.
Ich bitte um Entschuldigung, wenn es aufgrund der
Ubersetzung ein wenig zu Verzégerungen kommt.
Ich denke aber, es macht Sinn, um lhren Fragen die
entsprechende Wertschatzung entgegenzubringen,
hier auch mit Frau Dr. Harler prasent zu sein, weil
sie, wie gesagt, das Produkt sehr gut kennt. Rechts
von mir sitzt Frau Plesnila-Frank. Sie hat die Erstel-
lung des Dossiers sehr eng begleitet; sie ist
Gesundheitsokonomin und arbeitet bei mir im Team.
Mein Name ist Dirk Neugebauer. Ich leite bei Bristol-
Myers Squibb den Geschéftsbereich fur Markt und
Erstattung oder, wie es so schén neudeutsch heif3t,
Market Access und bin dem einen oder anderen be-
kannt.

Wir wollen heute aufgrund der Zeit gar nicht so
weit ausholen, aber es ist mir wohl gestattet, ein
paar allgemeine Worte zum Thema Transplantation
Zu sagen: Belatacept ist das erste Biologikum unter
den Immunsuppressiva, die nach der Nierentrans-
plantation eingesetzt werden. Ich denke, Belatacept,
von Bristol-Myers entwickelt, ist ein wirklich gutes
Produkt, auf das wir auch sehr stolz sind, weil wir es
selber entwickelt haben. Wie Sie vielleicht wissen,
ist in den letzten zehn Jahren kein neues
Immunsuppressivum in der Organtransplantation er-
folgreich entwickelt worden und auf den Markt ge-
kommen. Von daher sind wir sehr stolz darauf, dass
wir dieses Produkt den Patienten zur Verfligung stel-
len kénnen.

Daruber wollen wir heute mit Ihnen sprechen und
auch den Dialog starten. Allerdings wollen wir das
auch heute, wie beim letzten Mal, Herr Dr. Hess,
ganz gerne auf einen Punkt fokussieren. Sie haben
alle die schriftlichen Stellungnahmen und auch un-
sere so weit vor sich. Wir wollen gar nicht weiter
Uber dieses Produkt ausholen. Wir wollen uns gerne
heute in dieser Anhérung auf einen Punkt fokussie-
ren. Dieser Punkt erscheint uns sehr wichtig, da wir
in unserer Bewertung nicht ganz — ich sage be-
wusst: nicht ganz — mit der Sichtweise des IQWIiG
Ubereinstimmen. Wahrend wir viele Aussagen im
Bewertungsbericht des IQWiG nachvollziehen kon-



nen, sind wir anderer Meinung, wenn es um den Zu-
satznutzen von Belatacept in der Population der
Empfanger sogenannter marginaler Nieren geht.
Genau diesen Punkt wirden wir gerne heute mit Ih-
nen erdrtern und besprechen. Das IQWiG konnte
hier keinen Zusatznutzen von Belatacept gegeniiber
der Vergleichstherapie erkennen. Wir wiirden ganz
gerne hier in die Diskussion einsteigen und darle-
gen, warum wir denken, dass die Daten aus unserer
Studie und da vor allem aus der BENEFIT-EXT-
Studie, die genau diese Patienten untersucht hat —
Sie musste lhnen in den Unterlagen vorliegen —,
sehr wohl belegen, dass Belatacept einen Zusatz-
nutzen in dieser speziellen Patientenpopulation hat.

Im Rahmen dieser Ausfiihrungen ist fiir uns ganz
wichtig darzulegen, warum die Nierenfunktion, auf
die wir auch gerne noch einmal eingehen wurden,
hier Bestandteil oder Endpunkt ist. Dariber wiirden
wir den Dialog mit lhnen suchen.

Zum guten Schluss von meiner Seite: Ich freue
mich auf einen sehr konstruktiven Dialog mit lhnen,
auf die Fragen und Antworten. Wir werden einige
Fragen stellen. Sie werden sicherlich viele Fragen
haben. Ich hoffe, wir kdnnen diese heute beantwor-
ten und dieses Produkt doch noch einmal von den
Studien her durchleuchten, bei dem einen Punkt,
den wir gerade angesprochen haben. Zu dem Rest
antworten wir von unserer Seite gerne. Wenn Sie
keine weiteren Fragen haben, wirden wir die ande-
ren Punkte gerne ausblenden, weil es dabei aus un-
serer Sicht keinen Diskussionsbedarf gibt, und nur
den einen Punkt fokussieren und diskutieren.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank, Herr Neugebauer. Dann frage ich erst
einmal die anderen. Firma Novartis, wollen Sie dazu
Ergénzendes sagen? — Nein. Verband Forschender
Arzneimittelhersteller? — Nein. Herr Professor Kra-
mer, Herr Professor Budde, jetzt zu diesem allge-
meinen Teil? — Wahrscheinlich nicht. Vielen Dank.

Dann wirde ich Punkt 2 ,Zweckm&Rige Ver-
gleichstherapie® ausklammern. Damit sind Sie ein-
verstanden? — Ja. Dann rufe ich gleich Punkt 3 auf:

Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zu-
satznutzens

Hier geht es jetzt um Ihren spezifischen Vortrag
zu der Frage ,Einordnung der Nierenfunktion bei
Empfangern marginaler Nieren®. — Bitte schon.

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb):
Ich wiirde das Wort an Frau Dr. Modell Ubergeben,
damit sie kurz noch einmal dazu ausfuhrt.

Frau Dr. Modell (Bristol-Myers Squibb):

Sehr geehrte Damen und Herren! Sehr geehrter
Herr Vorsitzender! Bevor ich auf die Daten zu
Belatacept noch etwas detaillierter eingehe, méchte

ich Ihnen kurz einen Uberblick tiber den Stand und
den medizinischen Bedarf bei der Immunsuppressi-
on bei der Nierentransplantation geben.

Obwohl es in den letzten Jahren einige Verbes-
serungen bezilglich der akuten Behandlung in der
Nierentransplantation gegeben hat, also alles, was
sich so im ersten Jahr der Behandlung abspielt, hat
es keine deutliche Veranderung in der Langzeit-
prognose gegeben, insbesondere, wenn man die
Langzeitprognose des Uberleben, zum Beispiel des
transplantierten Organs, also der transplantierten
Niere, sieht. Vor circa 20 Jahren lag diese mittlere
Uberlebenszeit bei circa 10 bis 15 Jahren, und man
muss sagen, dass sich diese Zahlen trotz der neuen
Behandlungen auch nicht wesentlich verandert ha-
ben. Einer der Hauptgrinde dafur ist auch, dass die
Medikation, die nun eingesetzt wird, um die Immun-
suppression bei der Nierentransplantation durchzu-
fuhren, selbst Nebenwirkungen gerade auf die Niere
hat, also nephrotoxisch ist und die Niere wiederum
schadigen kann. Das heil3t, es kann zu einer Situati-
on im Verlauf der Behandlung kommen, dass die
Funktion der, zum Beispiel auch von einem nahen
Angehorigen, transplantierten Niere wieder absinkt
und es erneut zu einer Dialysepflichtigkeit kommt
oder auch eine erneute Transplantation notwendig
wird. Wie Sie wissen, ist das gerade in Deutschland
ein Problem. Derzeit herrscht bei uns Organknapp-
heit, und es befinden sich circa 12.000 Patienten auf
der Warteliste — mittlere Wartezeit circa funf Jahre.
Demgegeniber stehen nur circa 2.000 bis 2.500
Transplantationen in Deutschland.

Die uberwiegende Zahl der transplantierten Nie-
ren kommt von verstorbenen Spendern. Das ist
auch der Grund, warum in der klinischen Praxis im-
mer mehr dazu Ubergegangen wird, Nieren zu ver-
wenden, die ein sogenanntes marginales Kriterium
erfillen oder erweiterte Spenderkriterien haben —
das ist in einem negativen Sinn zu verstehen —, also
Nieren, die nicht ganz optimal fur die Transplantati-
on sind. Das kdénnen zum Beispiel Nieren sein, die
von Spendern kommen, die Uber 60 Jahre alt sind
oder die vielleicht selbst eine GefalRerkrankung hat-
ten, zum Beispiel an einem Schlaganfall verstorben
sind, oder auch Nieren, bei denen die Zeit von der
Explantation bis zur Implantation in den Spender
Uber 24 Stunden lag. Derzeit kann man davon aus-
gehen, dass circa 50 Prozent der Nieren inzwischen
von solchen toten Spendern, sogenannten Extended
Criteria Donors, stammen, also ECD-Nieren sind.

Studien in dieser Population, gerade Zulas-
sungsstudien, wurden bisher nicht durchgefihrt;
denn naturlich ist das eine Hochrisikopopulation, die
auch dazu fuhren kann, dass die Ergebnisse zu-
nachst schlechter sein kénnen. Es birgt ein hdheres
Risiko, sodass bisher pharmazeutische Unterneh-
mer dieses Risiko nicht eingegangen sind. Wir bei
Bristol-Myers Squibb haben uns aber dafur ent-



schieden, weil wir hier einen hohen medizinischen
Bedarf sehen, und wir haben deswegen eine spezi-
elle Zulassungsstudie gerade fur diese Patientenpo-
pulation aufgelegt. Die Studie, die wir dazu durchge-
fuhrt haben, ist die BENEFIT-EXT-Studie. EXT steht
hier fir Extended Criteria Donor.

Damit waren wir dann an dem Punkt, den wir
heute gerne mit lhnen diskutieren méchten. Fir die-
se spezielle Patientenpopulation hat das IQWIiG kei-
nen Zusatznutzen von Belatacept gegenuber
Ciclosporin festgestellt. Die Bewertung basiert vor
allem auf dem Endpunkt, den wir gewahlt haben,
namlich der Nierenfunktion. Wir haben die Nieren-
funktion anhand der glomeruléren Filtrationsrate de-
finiert — entweder gemessen oder berechnet. Die
glomerulare Filtrationsrate ist ein MaRR fur die Funk-
tionsfahigkeit der Niere, quasi die Durchflussrate der
Niere. Das war unser Endpunkt. Wenn ich also im
Folgenden von Nierenfunktion spreche, bezieht sich
das immer auf die GFR.

Das IQWIiG sieht nun in der GFR einen reinen
Laborparameter, der nicht patientenrelevant ist, und
beurteilt die von uns vorgelegte Evidenz als nicht
ausreichend. Das betraf sowohl die Patientenrele-
vanz als auch die Validitat der GFR als Surrogatpa-
rameter fUr andere patientenrelevante Endpunkte.
Wir kénnen dieser Sichtweise nicht zustimmen. Wir
sind der Meinung, dass die GFR sowohl patientenre-
levant ist als auch durch vielféltige Studien ein vali-
dierter Surrogatparameter.

Zu Letzterem haben wir ja eine umfangreiche
Stellungnahme abgegeben und haben die entspre-
chenden Studien in einer strukturierten Literaturre-
cherche zusammengefasst. Die identifizierten Studi-
en — von diesen, ich denke, fast 170 Studien enthiel-
ten 80 Prozent die GFR als Parameter — zeigen eine
starke Assoziation zwischen der Nierenfunktion ei-
nerseits und dem Langzeitiberleben des Organs
und des Patienten andererseits.

Wir wissen, dass diese Literatur, die vorgelegt
wurde, nicht dem Evidenzgrad entspricht, der vom
IQWIG gefordert wird. Ein Grof3teil dieser Studien ist
retrospektiv angelegt. Sie sind zwar zum Teil inner-
halb der Indikation durchgefuhrt, aber sind nicht
spezifisch auf die Intervention abgestellt — also hier
den Vergleich zwischen Belatacept und Ciclosporin.
Ich denke, es ist auch an anderer Stelle hier schon
Uber die verlangten Anforderungen an Surrogatpa-
rameter im Allgemeinen diskutiert worden. Es ist na-
turlich sehr schwierig, fir ein Arzneimittel zum Zeit-
punkt der frihen Nutzenbewertung Daten mit die-
sem Evidenzgrad vorzulegen, wenn man die Anzahl
an Patienten, die benétigt werden, oder auch die
Lange des Verlaufs bedenkt.

Wir sind der Meinung, dass die bereits vorhan-
denen Studien, die sich ja teilweise auch auf grof3e
Patientenregister stitzen, Gberzeugend zeigen, dass

die Nierenfunktion ein starker Pradikt fir das Lang-
zeitiiberleben ist, sowohl des Transplantats wie
auch des Patienten, und dass die Validitat der GFR
als Surrogatparameter anerkannt werden sollte.

Wir kénnen dem IQWIiG auch nicht zustimmen
bei der Aussage, dass die Nierenfunktion nicht pati-
entenrelevant ist. Es ist zwar so, dass die normale
Nierenfunktion und auch, wenn sie leicht beeintrach-
tigt ist, nicht splrbar ist, aber es kann durchaus bei
einem Absinken der Nierenfunktion zum Beispiel un-
ter 30 ml GFR zu einem deutlichen Krankheitsemp-
finden kommen. Die Patienten fiihlen sich abge-
schlagen. Es kann zu Atemnot in Ruhe und bei Be-
lastung kommen. Es kommt zu Knochen- und Ge-
lenkschmerzen und zu Stérungen der Sensibilitat
und der Motorik. Auch die Entscheidung, eine Dialy-
se zu beginnen, wird anhand der GFR als Parame-
ter fur die Nierenfunktion getroffen.

Warum sind wir also der Meinung, dass
Belatacept einen Zusatznutzen in der ECD-
Population erhalten sollte? Voraussetzung ist natur-
lich, dass die Nierenfunktion als patientenrelevanter
Endpunkt anerkannt wird. In der BENEFIT-EXT-
Studie, die diese Population spezifisch untersucht
hat, haben wir zeigen kénnen, dass nach 36 Mona-
ten die Gruppe unter der Belatacept-Behandlung ei-
ne statistisch signifikant bessere Nierenfunktion ver-
glichen mit Ciclosporin aufwies. Der Unterschied in
der GFR betrug 10,7 ml/min und durchschnittlich
war die GFR in der Belatacept-Gruppe ein Drittel
hoéher als in der Ciclosporin-Gruppe.

Man muss hier auch noch einmal besonders be-
ricksichtigen, dass dieser Unterschied besonders
wichtig ist fir diese Population, die ja schon von
vornherein Nieren erhalten hat, die eine geringere
Funktion haben oder aufweisen kdnnen, also von
vornherein einen schlechteren Start durch die
Transplantation hatte. Insofern ist die verbesserte
Nierenfunktion hier noch einmal ein wesentlich rele-
vanter Faktor.

Fir uns besteht also kein Zweifel daran, dass die
Verbesserung der GFR auch einen klinisch relevan-
ten Zusatznutzen hat. Diese Verbesserung ist nicht
nur ein Gewinn fir die Patienten nach 36 Monaten,
sondern kann auch einen langerfristigen Zusatznut-
zen haben, und zwar, wenn es um das Uberleben
des Transplantats geht oder den Zeitpunkt bis zum
Eintritt der Dialyse. Hier konnten wir, basierend auf
einer gro3en Registerstudie, auch berechnen, dass
diese Verbesserung der Nierenfunktion die Dialyse
bei den Patienten um knapp zwei Jahre hinauszo-
gern kann.

Zusammenfassend kann ich also sagen, dass in
der Phase-lll-Studie BENEFIT-EXT gezeigt werden
konnte, dass Belatacept in der Nierenfunktion bei
Empfangern von Nieren mit erweiterten Kriterien der
Vergleichsmedikation Ciclosporin Uberlegen war.



Die Nierenfunktion war nach drei Jahren statistisch
signifikant hoher als im Ciclosporin-Behandlungs-
arm, und die klinische Bedeutung, wie ich vorher
ausgefihrt habe, ist natlrlich umso relevanter, als
es sich hier um Patienten mit marginalen Nieren
handelt und es somit auch einen héheren Risikofak-
tor unter anderen Aspekten geben kann. Aus die-
sem Grund sehen wir eindeutig einen Zusatznutzen
von Belatacept gegeniiber Ciclosporin bei Patienten
mit erweiterten Spenderkriterien gegeben.

Damit bin ich mit meinen Ausfihrungen am Ende
und gebe wieder an Sie zurtick. — Vielen Dank.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Wiinscht jemand von den anderen
das zu kommentieren? — Novartis nicht. — Herr Pro-
fessor Kramer.

Herr Prof. Dr. Kramer (DGfN & DTG):

Ich vertrete die Deutsche Gesellschaft fiir Nephrolo-
gie und die Deutsche Transplantationsgesellschaft.
Ich méchte als Einfihrung ganz kurz erwéhnen, was
es bedeutet, wenn Sie Dialysepatient werden. Wenn
einer von lhnen hier im Raum Dialysepatient wird,
dann nimmt seine Lebenserwartung auf ein Viertel
der normalen Zeit ab; also wenn Sie jetzt noch 40
Jahre Lebenserwartung haben, dann haben Sie als
Dialysepatient nur noch zehn Jahre. Wenn Sie er-
folgreich transplantiert werden, dann verdoppelt sich
damit diese Lebenserwartung wieder. Von der Sa-
che her ist es wirklich ein enormer Gewinn fiir einen
Dialysepatienten, ein Transplantat zu haben und
dass dieses Transplantat mdglichst lange funktio-
niert.

Wir haben uns schriftlich ausfihrlich zum Dossier
vom IQWIG geauRert; in weiten Teilen stimmen wir
mit den Analysen Uberein. Aber ein Punkt, bei dem
wir ganz klar anderer Meinung sind, ist eben auch
die Nierenfunktion als patientenrelevanter Endpunkt.
Es gibt in der Normalbevdlkerung und bei Trans-
plantierten Untersuchungen an Millionen von Men-
schen, wo ganz klar herausgearbeitet wird, dass li-
near mit Verschlechterung der Nierenfunktion die
Gesamtmortalitat zunimmt, dass die kardiovaskulare
Mortalitat zunimmt und beim Transplantierten eben
auch der Verlust an Transplantaten deutlich an-
steigt, je schlechter sich ihre Nierenfunktion bei-
spielsweise nach einem Jahr darstellt.

Man muss sich vor Augen halten, dass das zum
einen bevolkerungsweite Untersuchungen sind, die
das an Hunderttausenden Transplantierten im Rah-
men von Registerstudien — einmal CTS, die mehr
europaische Daten hat, aber auch die amerikani-
schen Registerstudien — gezeigt haben, aber dass
zum anderen auch eine randomisierte doppelblinde
Studie wie die ALERT-Studie an tber 2.000 Trans-
plantierten die gleichen Befunde sehr analog zeigen
konnte, namlich dass die Gesamtmortalitdt mit

schlechterer Nierenfunktion zunimmt, die Patien-
tenmorbiditat im Sinne von kardiovaskularen Ereig-
nissen zunimmt und eben auch das Transplantat-
Uberleben abnimmt. Wenn Sie sich beispielsweise
den Kreatininwert in den unterschiedlichen Schwe-
regraden zum Zeitpunkt ,1 Jahr nach Transplantati-
on“ anschauen und zum Beispiel die beste Funktion
mit der schlechtesten Gruppe in der CTS- oder an-
deren Studien vergleichen, dann stellen Sie fest,
dass es in der Gruppe mit der schlechten Nieren-
funktion absolut 25 Prozent mehr Sterblichkeit in
sechs Jahren und absolut 50 bis 70 Prozent mehr
Transplantatverlust gibt. Das ist wirklich ein sehr
wichtiger Faktor, und das wollen wir im Prinzip un-
terstreichen.

Halten wir uns demgegeniber vor Augen, was in
diesen beiden Zulassungsstudien fur Ergebnisse er-
zielt worden sind: Hier hat man nach einem Jahr
zeigen konnen — die meisten Daten beziehen sich
auf den 1-Jahres-Kreatininwert —, dass die glomeru-
lare Filtrationsrate um 7 bzw. 15 ml hoher ist im je-
weiligen Belatacept-Arm und das dann — das ist sehr
ungewohnlich — nach drei Jahren auf einen Unter-
schied von 22 ml/min glomerulére Filtrationsrate,
ausgehend von einem Wert von 65, zunimmt. Das
ist schon ein groRRer Unterschied, ob Sie einen GFR
von 65 oder vielleicht von 42, 43 haben.

Ahnliches gilt — das hat auch schon Frau Modell
gesagt — auch fur die Gruppe mit den erweiterten
Spenderkriterien: Hier ist die Zunahme der
glomerularen Filtrationsrate von 32 auf 42 ml/min
aus meiner Sicht von hoher Relevanz.

Man kann das auch in anderer Weise analysie-
ren. In den beiden Gruppen mit den schlechtesten
Nierenfunktionen — das ist die CKD 5 ,Dialysepatien-
ten* und die CKD 4 ,GFR unter 30 ml/min“ — findet
man nach drei Jahren im Belatacept-EXT-Arm einen
Unterschied von absolut 17 Prozent mehr Patienten,
die ohne Belatacept in dieser schlechten Gruppe
sind, und in der normalen Belatacept-Studie, bei den
Standard Donors, sind das immerhin noch
11 Prozent mehr Patienten, die entweder im Stadi-
um 4 oder im Stadium 5 sind. Aus unserer Sicht sind
das wirklich sehr patientenrelevante Unterschiede.

Vor diesem Hintergrund wirden wir dafir pladie-
ren, die Nierenfunktion als patientenrelevanten
Surrogatendpunkt zu akzeptieren.

Aus personlicher Sicht moéchte ich ganz zum
Schluss darstellen: Ich bin seit 28 Jahren in der
Nephrologie und im Bereich Nierentransplantation
tatig. Zu Beginn meiner Tatigkeit wurde das
Ciclosporin eingefiihrt. Das war ein wirklicher
Sprung, eine Innovation. Nach der Einfihrung von
Ciclosporin A stellt Belatacept aus meiner Sicht fur
die Patientenrelevanz die nachste grofe Innovation
dar. — Vielen Dank.



Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Professor Kramer. — Weitere
Wortmeldungen? — Herr Professor Budde.

Herr Prof. Dr. Budde (Charité Berlin):

Vielleicht noch kurz eine Anmerkung: Fir mich ist
nicht die Frage relevant, ob die Nierenfunktion pati-
entenrelevant ist. Das ist fur mich selbstverstéandlich.
Das erschittert sozusagen mein Selbstverstandnis
als Nephrologe, wenn ich sozusagen jeden Tag
nicht patientenrelevante Sachen machen wirde, in-
dem ich auf die Nierenfunktion von meinen Patien-
ten achte. Das ist logisch. Auch das Bundes-
Qualitatssicherungsgesetz sagt ganz klar, Qualitats-
ziel in der Nierentransplantation ist, Patienten zu
haben, die eine normale bzw. die keine pathologi-
sche Nierenfunktion haben, also weniger als
20 ml/min. Far mich ist die Frage, ob es relevant ist,
keine Frage.

Die Frage ist naturlich, und da kommt das IQWiG
durchaus auf den Punkt: Wie gro3 muss der Unter-
schied sein, damit es patientenrelevant ist? Das ist
vielleicht die Frage. Hier wirde ich es auch unter-
stutzen, dass Patienten, die eine GFR, eine Nieren-
funktion von weniger als 30 haben, ganz klar Krank-
heitssymptome haben, also eingeschrankt sind; Herr
Kramer hat das gerade schon erlautert. Ob 20 oder
30 ml — das ist ja auch dieses Bundes-Qualitats-
sicherungsgesetz — ist jetzt nicht die grof3e Frage.

Die andere Tatsache: Es ist, glaube ich, auch
wichtig, dass wir uns vor Augen halten, dass es
eben ein linearer Zusammenhang ist, dass wir also
berechnet haben, dass mit Anstieg des Kreatinins
die Gesamtmortalitdt in der Gesamtbevdlkerung
steigen wird. Von daher ist es nicht die Frage, inwie-
fern es wichtig ist, sondern es ist ganz klar, dass es
wichtig ist.

Ich habe in meiner Stellungnahme auch noch
angefiigt, dass bei einem Unterschied von circa
25 Prozent — wir sollten hier in Prozenten denken,
weil wir, da wir eine niedrigere Ausgangssituation
haben, nicht so einen grol3en Gewinn erzielen kén-
nen —, also einem Anstieg oder Abfall der Nieren-
funktion um 25 Prozent von einem Tag auf den an-
deren, nach den KDIGO-Guidelines, also nach den
Richtlinien fur Transplantatempféanger, eine Biopsie
gemacht werden musste. Ich musste demzufolge die
Patienten einbestellen, Sie hospitalisieren und eine
Biopsie machen, um nach der Ursache fir diese
25 Prozent zu schauen. Ich glaube, das ist ein Zei-
chen, dass diese 10 oder 20 ml, die wir in den ver-
schiedenen Gruppen hier sehen, eine klinische Re-
levanz haben und dass das fur die Patienten absolut
entscheidend ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Professor Budde. — Frau Wiese-
ler.

Frau Dr. Wieseler:

Vielen Dank fir lhre Erlauterungen zu dem Punkt.
Ich denke in der Tat, dass die Frage, welchen Stel-
lenwert die GFR in dieser Bewertung hat, von ganz
groBer Bedeutung ist. Wir haben ja die Unterlagen,
die Sie mit dem Dossier vorgelegt haben, auch ge-
pruft; wir sind da zu dem Schluss gekommen, dass
wir in den vorgelegten Studien keine Validierung
dieses Endpunkts als Surrogat fur das Transplantat-
Uberleben sehen. Ich denke, das ist in der Tat noch
einmal die wichtige Frage.

Es geht, glaube ich, nicht darum, zu prifen, ob
es eine Korrelation zwischen der GFR und dem
Transplantatiiberleben gibt. Das ist nicht die Frage,
die wir beantworten wollen. Vielmehr wollen wir die
Frage beantworten, ob wir einen Interventionseffekt
von Belatacept auf das Transplantatiiberleben, auf
den patientenrelevanten Endpunkt, mit einem Effekt
auf die GFR abbilden kénnen. Es geht nicht primar
allein um den Zusammenhang zwischen GFR und
Transplantatiberleben, sondern darum, ob wir den
Effekt von Belatacept auf die GFR als Ersatz fir ei-
nen Effekt von Belatacept auf das Transplantatiber-
leben ansehen kdnnen. Da ist sich, denke ich, die
wissenschaftliche Literatur einig, dass wir, wenn wir
ein Surrogat validieren wollen, eine Korrelation von
Effekten sehen mussen.

Die Daten, die Sie in Ihrem Dossier und auch
jetzt aus meiner Sicht in lhrer Stellungnahme vorge-
legt haben, adressieren diese Frage aber nicht,
sondern Sie weisen erneut nach, dass es eine Kor-
relation zwischen GFR und Transplantatiberleben
gibt, aber Sie weisen nicht nach, dass ein Interventi-
onseffekt auf die GFR einen Interventionseffekt auf
das Transplantatiberleben ersetzen kénnte. Das ist
das Problem, das ich sehe.

Dass das keine triviale Fragestellung ist und
auch nicht selbstverstandlich, wird in einer der Stu-
dien, die Sie vorlegen, deutlich. Sie haben ja eben
schon gesagt, dass auch die neuen Studien, die Sie
identifiziert haben, im Wesentlichen retrospektive
Studien sind, aber Sie haben ja auch zwei prospek-
tive RCTs identifiziert und eingereicht. Eine dieser
Studien — das ist die Arbeit von Joss — vergleicht ja
ein Therapieregime mit und ohne Ciclosporin uber
15 Jahre. In dieser Studie haben Sie einen statis-
tisch signifikanten Unterschied in der GFR Uber 10
Jahre, und Sie sehen in der Studie keinen Unter-
schied im Transplantatiiberleben tber 15 Jahre. Das
heil3t, es ist keine Selbstverstandlichkeit, dass die-
ser Unterschied in der GFR, der gegebenenfalls
durch eine Intervention ausgeldst ist — und das kon-
nen Sie nur in einer RCT zeigen —, auch dazu fihrt,
dass die Patienten einen Vorteil haben, weil das
Transplantat langer Uberlebt. Diese Studie dient ein-
fach noch einmal zur lllustration, dass das keine
Uberfliissige Fragestellung ist, die wir hier diskutie-
ren.



Beantwortet werden kann die Frage, ob die GFR
ein valides Surrogat fur das Transplantatiberleben
ist, eben nur dadurch, dass man eine Korrelation
von Effekten zeigt, und nicht durch eine Assoziation
von Baseline-Werten und Transplantatiiberleben.

So viel zunachst dazu. Danach héatte ich noch ei-
ne Frage zur Relevanz der verschiedenen Auspré-
gungen der GFR.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Modell.

Frau Dr. Modell (Bristol-Myers Squibb):

Wie Sie gesagt haben: Wenn man den Evidenzgrad
anlegt, der gefordert wird, dann ist es in der Tat so,
dass die Literaturrecherche, die wir vorgelegt haben,
diesem Evidenzgrad nicht entspricht. Es sind eben
weitgehend retrospektive Daten, die dazu vorliegen.
Wir haben diese Untersuchungen in einer grof3en
randomisierten Studie mit einem Langzeitverlauf
Uber 10, 15 Jahre nicht durchgefihrt und kénnen
das auch nicht vorlegen. Wie ich vorher ausgefuhrt
habe, sind wir dennoch der Meinung, dass es ange-
sichts der Verbesserung der Nierenfunktion, gemes-
sen an der GFR — diese konnten wir ja auch nach
drei Jahren zeigen — und der Fille an anderen Da-
ten, die es gibt, gerechtfertigt ist, davon zu spre-
chen, dass es hier pradiktiv einen Einfluss der Nie-
renfunktion auf das Transplantatiberleben gibt und
geben wird.

Man kann vielleicht auch noch einmal sehen: Wir
haben verschiedene Aspekte, wie wir die Nieren-
funktion beurteilt haben. Man kann sich vielleicht nur
den einen Endpunkt zu einem bestimmten Zeitpunkt
ansehen, man kann sich aber auch ansehen, wie
der Verlauf der Nierenfunktion Uber die gesamte Zeit
dieser drei Jahre ist, also nicht nur sozusagen ein
Jahr nach der Transplantation und dann am néchs-
ten Endpunkt nach 36 Monaten. Im kontinuierlichen
Verlauf zeigt sich, dass der Unterschied in der Ab-
nahme der Nierenfunktion besteht. Wir haben ja hier
in beiden Gruppen eine Abnahme der Nierenfunkti-
on, aber diese ist bei der Extended-Criteria-
Population doch deutlich geringer ist als bei den
Ciclosporin-Patienten. Das heif3t, man sieht es kon-
tinuierlich Uber diese Zeit, und dadurch kann man es
auch extrapolieren in dem langeren Verlauf.

Natirlich ist die Frage: Kann man die geforderte
Evidenz zeigen? — Wie gesagt, zum Zeitpunkt der
frihen Nutzenbewertung ist es eigentlich nicht mog-
lich, diese Studien durchzufuhren, und zwar auf-
grund der groRBen Patientenzahlen, die man benéti-
gen wirde, um diese Endpunkte, die im Verhaltnis
relativ klein sind, wirklich nachzuweisen und der
langen Follow-up-Zeit, die wir sonst haben wiirden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Budde, zur Erganzung zunachst. —
Bitte schon.

Herr Prof. Budde (Charité Berlin):

Noch einmal: Wir haben mit dem Cardiovascular
Risk Calculator von Frau Soveri berechnet aus der
ALERT-Studie. Die ALERT-Studie war eine rando-
misierte prospektive Studie mit 1.000 Patienten Pla-
cebo, 1.000 Patienten Fluvastatin zur Frage der
Lipidsenkung nach Transplantationen. Fir die Frage
der Lipidsenkung musste man sieben Jahre warten
und 1.000 Patienten behandeln, um einen signifikan-
ten Effekt auf die Mortalitat oder auf die kardiovas-
kulare Mortalitat zu sehen. Das zeigt ganz klar, dass
man lange warten muss und dass man eine gewisse
Zahl von Patienten haben muss, um diese Endpunk-
te, die Sie natirlich zu Recht fordern, statistisch
nachzuweisen. Von daher, glaube ich, ist es nicht
die Aufgabe von Phase-lllI-Studien, dieses nachzu-
weisen, sondern in Phase Il einigt man sich nach
meinem Verstandnis — das ist jedenfalls so, wenn
man mit den europdischen Gesundheitsbehorden,
mit der amerikanischen  Gesundheitsbehorde
spricht — auf Surrogatendpunkte, die dann den Zu-
satznutzen oder den Nutzen belegen. Die FDA sagt
ganz klar, dass Belatacept einen renalen Nutzen,
einen Benefit hat.

Ich glaube, es geht eben nicht an — das ist jetzt
fur mich ein bisschen uberraschend —, dass dieser
primare Endpunkt, der in einer vorangegangenen
Entscheidung gemeinsam mit einer Behdrde, jetzt
der europaischen Zulassungsbehoérde, festgelegt
wurde, im Nachhinein infrage gestellt wird bzw. als
nicht relevant bezeichnet wird. Von der
evidenzbasierten Medizin habe ich gelernt: Wir sol-
len hauptsachlich den priméaren Endpunkt anschau-
en; der primare Endpunkt ist der entscheidende.
Hier ist ein ganz klarer Nutzen fur das Medikament
nachweisbar. Deswegen finde ich es ein wenig Uber-
raschend, dass man im Nachhinein die Regeln in-
frage stellt, nachdem von Anfang an auf dem Ful3-
ballplatz gespielt wurde. Das ist nicht ganz fair oder
adaquat in so einer Situation, sondern man muss die
Regeln, die man vorher aufgestellt hat, dann auch
am Ende akzeptieren. Und wenn dann dort ein Nut-
zen ist, muss man diesen Nutzen auch akzeptieren.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Wollten Sie, Herr Professor Kramer, das noch er-
ganzen? — Ja, Herr Professor Kramer.

Herr Prof. Dr. Kramer (DGfN & DTG):

Ja, ich wollte das ganz kurz erganzen — ich habe es
in meiner schriftlichen Darlegung auch erlautert —: In
der CTS-Studie, also dieser groRen Registry-Studie,
hat man die Effekte nachgewiesen, die die Nieren-
funktion auf Patienteniiberleben, Mortalitat, Trans-
plantatiiberleben etc. hat. Man hat diese Patienten-



gruppen aber auch unterteilt, je nachdem, was fur
eine Immunsuppression sie bekommen haben, also
Ciclosporin, Tacrolimus oder zusétzlich
Mycophenolsaure. Unabhéngig davon, was fir eine
Immunsuppression eingesetzt wurde, war dieser
pradiktive Effekt der Nierenfunktion in gleicher Wei-
se nachweisbar. Es war nicht so, dass das nur bei
den Tacrolimus-Behandelten oder bei den
Ciclosporin-Behandelten war, sondern es war in al-
len, und zwar in wirklich allen nahezu identisch
nachweisbar. Das habe ich Ihnen auch beigelegt.
Darauf wollte ich noch einmal hinweisen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Jetzt bitte Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler:

Vielleicht noch einmal zu dem Einwand, dass so ei-
ne Validierung, also die Korrelation von Effekten, auf
Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt zu die-
sem frihen Stadium noch nicht nachweisbar ist.

Es ist richtig, dass es wahrscheinlich schwierig
ist, das jetzt fur den Wirkstoff Belatacept zu zeigen,
weil wir auch aus verschiedenen Arbeiten wissen,
dass die Frage, ob ein Surrogat valide ist, gegebe-
nenfalls sogar von der Intervention abhangt. Das
wissen wir aus anderen Therapiegebieten. Aber eine
erste Stufe ware natirlich dann, mit den lange ver-
figbaren Immunsuppressiva diese Validitat des Sur-
rogats erst einmal nachzuweisen, weil mir zumindest
keine Arbeit bekannt ist, die diese Korrelation tat-
sachlich einmal untersucht und nachgewiesen hat.
Es gibt ja diese Langzeitstudien zum Beispiel fur
Ciclosporin. Eine Studie haben Sie ja selbst beige-
legt.

Sie haben Daten, die Sie identifiziert haben und
die geeignet waren, diese Fragestellung zu bearbei-
ten, einfach nicht gemanR der Fragestellung aufgear-
beitet, sondern Sie berichten weiter eine einfache
Korrelation zwischen GFR und Transplantatiiberle-
ben, aber nicht eine Korrelation von Interventionsef-
fekten. Und das ist einfach die Frage, die wir hier
haben. Wir mochten verstehen, ob der Interventi-
onseffekt auf die GFR einen Interventionseffekt auf
das Transplantatiiberleben nachweisen kann.

Zu der Frage der Abweichung vom priméren
Endpunkt und der Zulassungsentscheidung. Wir
bewerten gemaf der Vorgaben von SGB V, wo pati-
entenrelevante Endpunkte als Kriterien festgelegt
sind, und somit spielt es flr uns primar keine Rolle,
ob das primére oder sekundéare Endpunkte sind,
sondern wir wahlen die patientenrelevanten End-
punkte aus und schauen sie uns an. Surrogate kon-
nen wir heranziehen, wenn ihre Validitat nachgewie-
sen ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Budde.

Herr Prof. Dr. Budde (Charité Berlin):

Ich habe lange Uberlegt, wie man eine Interventi-
onsstudie zur Nierenfunktion machen konnte. Ich
habe kein Ergebnis gefunden. Ich kann ja nicht Pati-
enten mit einer schlechten Nierenfunktion randomi-
sieren, um dann zu sehen, ob die Patienten mit der
guten Nierenfunktion l&nger leben. Ich kann nur
Observational Studies machen und kann dann mit
Hunderttausenden von Patienten nachweisen, dass,
wenn bei Patienten mit schlechter Nierenfunktion,
bei transplantierten Patienten mit schlechter Nieren-
funktion das Kreatinin um 114 umol/l ansteigt, ich
eine doppelt so hohe kardiovaskulare Mortalitat oder
Gesamtmortalitat habe, also genauso einen hohen
Anstieg der Mortalitéat, als wenn ich Diabetes habe.
Das haben wir nachgewiesen, und das kann man
nicht in der prospektiven Interventionsstudie nach-
weisen, sondern nur in einer groRen Studie mit einer
groRen Patientenzahl, die sauber nachverfolgt wur-
de, haben wir diesen Effekt gezeigt: 114 umol/l ent-
spricht Diabetes in der Hinsicht auf Verdopplung der
Gesamtmortalitdt. Das kann man nicht einfach vom
Tisch wischen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Harler.

Frau Dr. Harler (Bristol-Myers Squibb) (Konseku-
tivibersetzung durch Frau Dr. Modell):

Ich mdchte ein paar Punkte dazu machen. Wir ver-
stehen Ihre Bedenken beziglich der direkten Ver-
bindung zwischen der renalen Funktion und dem
Transplantattberleben.

Es ist dazu vielleicht hilfreich, die Behandlungs-
historie fir Patienten zu sehen, die auf Kalzineurin-
Inhibitoren basierende Therapie erhalten.

Basierend auf grof3en Datenbankanalysen wis-
sen wir, dass die Veranderung der Nierenfunktion
Uber einen Zeitraum pro Jahr 2 ml/min betragt.

Obwohl es gewisse Variabilitat in diesen Ergeb-
nissen gibt, konnte doch gezeigt werden, dass auch
in den unterschiedlichen Studien eine erhebliche
Konsistenz bezuglich dieses Ergebnisses besteht.

Ein Patient, der also urspriinglich bei der GFR
eine Nierenfunktion von 45 ml/l hat, brauchte dann
nach diesen Berechnungen also 20 Jahre, bis er ei-
ne GFR von 20 aufweist, um dann sozusagen wie-
der dialysepflichtig zu werden.

Dieser Zeitraum ist fir uns als Medikamenten-
entwickler zu lang, um die entsprechenden Vorher-
sagen, die gefordert werden, auch machen zu kon-
nen. Wir verlassen uns deshalb auch auf die vor-
handenen Studien und auch darauf, dass wir im Ver-
lauf der Zeit weiterhin diese Effekte bei der Anwen-
dung von Belatacept sehen kénnen.



Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Frau Harler. — Weitere Wortmeldun-
gen? — Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler:

Vielleicht zu diesem Wortbeitrag und auch zu Herrn
Budde noch einmal: Es besteht dort, glaube ich, ein
Missversténdnis. Der Weg der Validierung des Sur-
rogats ist jetzt nicht, eine gro3e Zahl von Patienten
mit Belatacept weiter zu beobachten, sondern die
vorhandenen Daten zu nutzen, um beobachtete Ef-
fekte auf GFR mit beobachteten Effekten auf Trans-
plantatiiberleben in Beziehung zu setzen, zum Bei-
spiel die Korrelation zu errechnen. Es ware sinnvoll,
das mit den vorhandenen Langzeitdaten auch fur
andere Interventionen schon zu machen. Es geht
einfach ganz klar um den Zusammenhang zwischen
Effekten, und nicht um eine reine Korrelation dieser
Daten. Diese Surrogatvalidierung ware, wie gesagt,
auf Basis der bereits vorhandenen Studien zu ma-
chen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Kramer.

Herr Prof. Dr. Kramer (DGfN & DTG):

Ja, noch einmal ganz kurz dazu. Das Problem der
Transplantationsmedizin ist naturlich, dass die pros-
pektiven Studien, die friher mit Ciclosporin,
Tacrolimus und anderen Substanzen gemacht wor-
den sind, in der Regel zu klein sind, um dann wirk-
lich prospektiv diesen Endpunkt Transplantatiiberle-
ben in Untersuchungen zeigen zu kénnen. Ich habe
es ja schon einmal angesprochen: In der ersten
Studie, als Ciclosporin eingefihrt wurde, war es, da
man damals nur Azathioprin als Vergleichssubstanz
hatte, innerhalb von ein bis zwei Jahren mdglich, zu
zeigen, dass das Transplantatiiberleben von 50 bis
60 Prozent auf 80 Prozent angestiegen ist. Aber
seither haben wir wirklich eine ganz andere Aus-
gangsbasis. Und die grof3en Studien, die mit den
Substanzen gemacht wurden, waren in der Regel
nicht fir den Endpunkt Transplantatiberleben ge-
powert; wir haben deshalb auch, glaube ich, von an-
deren prospektiven Studien — auf3er der ALERT-
Studie, die ja schon angesprochen wurde — relativ
wenig Evidenz.

Gehen wir jetzt einmal weg von dieser Diskussi-
on, ob wir mit den Kreatininwerten der Nierenfunkti-
on vorhersagen kdnnen, was in Zukunft passiert,
und konzentrieren wir uns einmal darauf, was wir
nach drei Jahren de facto schon finden. Wir haben
nach drei Jahren eine glomerulare Filtrationsrate
von unter 30 ml/min, wo wir uns, glaube ich, schon
alle einig sind, dass das relevant ist. In der
Belatacept-EXT-Studie: In 44 Prozent im Kontroll-
arm und in 27 Prozent im Belatacept-Arm, also die-
se 17 Prozent Unterschied, die ich Ihnen genannt
habe, und in der BENEFIT-Studie 21 Prozent im

Kontrollarm und 10 Prozent im Belatacept-Arm, also
diese 11 Prozent, die ich lhnen genannt habe. Ich
denke, das ist aus meiner Sicht patientenrelevant.
Das geht auch mit Symptomen einher. Vielen Dank.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Professor Kramer. — Frau
Teupen.

Frau Teupen:

Ich habe noch eine Frage zu den Problemen GFR
und Transplantatverlust. Ich bin jetzt kein Fach-
mann/keine Fachfrau dafur, aber ist diskutiert wor-
den, eventuell einen Endpunkt zu nehmen, den Be-
ginn der Dialyse zum Beispiel, oder ist das dann
gleichzusetzen, wenn ein Organ abgestol3en wird?
Muss dann ein neues Organ her? Ist das einmal dis-
kutiert worden?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Budde.

Herr Prof. Dr. Budde (Charité Berlin):

In der Belatacept-Studie wurde ein kombinierter
Endpunkt genommen aus Tod, Dialyse und Nieren-
funktion unter 30. Nierenfunktion unter 30 — das ist
das, was Herr Professor Krdmer gerade gesagt
hat — geht mit Symptomen einher: Die Patienten ha-
ben eine Leistungsminderung, haben eine Blutar-
mut, haben Knochen- und Stoffwechselstérungen,
fuhlen sich nicht gut usw. Eine Nierenfunktion mit
einer GFR unter 30 — normal ist 90 bis 100 — bedeu-
tet also eine deutliche Einschréankung der Nieren-
funktion, und diese geht auch mit Symptomen ein-
her. Genau das sprechen Sie, glaube ich an: Hier
gab es in der Belatacept-Studie signifikant einen
Nutzen fur die Belatacept-Patienten.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Herr Heckemann.

Herr Dr. Heckemann:
Drei Fragen habe ich.

Zum einen: Kann man eine Zahl nennen, welche
GFR eine marginale Niere in der Studie im Durch-
schnitt hatte, also eine ECD-Niere, um einfach den
Ausgangswert zu haben.

Die zweite Frage: Sie haben ja hier einmal die
sieben Jahre, elf Monate unter Ciclosporin; das Me-
dikament gibt es ja lange genug. Haben Sie hier ein
Ergebnis? Das andere ist ja ein Hochrechnungsmo-
dell. Mich wiirde interessieren: Mit wie viel Prozent
ist das Transplantatiiberleben in diesen beiden Fal-
len dadurch bestimmt, dass es eine Absto3ung gibt?
Oder die andere Wahrscheinlichkeit: Die Frage ist
ja, dass die Niere nicht abgestof3en wird, aber die
GFR sinkt, dass man wieder in die Dialyse und dann
auch wieder in die Transplantationspflichtigkeit hin-
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einkommt. Ist dort ein Unterschied zwischen Absto-
Rung? Wie viel Prozent werden abgestol3en und wie
viele sind funktionslos geworden?

Dritte Frage: Es gibt ja nun zwei Mdglichkeiten,
einmal dass Ciclosporin nephrotoxisch wirkt oder, im
Gegensatz dazu, dass Belatacept nephroproduktiv
wirkt. Das weild ich jetzt einfach nicht. Um sicher
festzustellen, ob Ciclopsporin nephrotoxisch wirkt,
kénnte man ja einen Vergleich machen, indem man
keine medikamentdse Intervention vornimmt, was
man ja meiner Meinung nach bei eineiigen Zwillin-
gen machen kénnte.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Budde.

Herr Prof. Dr. Budde (Charité Berlin):

Die Frage, ob Ciclosporin nephrotoxisch ist, ist sehr
offensichtlich. Wir kennen Psoriasis-Patienten, die
das bekommen, bei denen die Nierenfunktion
schlechter wird, oder auch andere Indikationen. Also
ganz klar: Ciclosporin ist nephrotoxisch, das ist so
weit klar. Das steht auch in jedem Beipackzettel.

Bei der Frage nach anderen Experimenten ist es
ganz interessant, sich anzuschauen, wie es bei Le-
ber- oder Herztransplantierten aussieht. Dort trans-
plantieren wir ja das Herz oder die Leber, und die
Patienten haben zwei gesunde Nieren. Von diesen
Patienten landen nach zehn Jahren circa 10 Prozent
an der Dialyse; diese Patienten werden hauptséch-
lich aufgrund der Nephrotoxizitat dialysepflichtig.
Das Medikament ist also nicht ganz ohne. Diese Pa-
tienten bekommen das Medikament in ein bisschen
héherer Dosierung, aber sie haben auch zwei Nie-
ren, von denen beide hinterher versagen. Wir trans-
plantieren aber nur eine kranke Niere von den
Expanded Criteria Donors.

Zur Frage: Warum verlieren wir Transplantate?
Es gibt Symposien dariiber, wo das heftig diskutiert
wird. Es ist ganz klar, dass die Toxizitdt von
Ciclosporin als eine Hauptursache heftig diskutiert
wird. Das andere, was auch diskutiert wird, sind
chronische AbstoBungsprozesse, dass man sozu-
sagen ganz langsam chronisch abstdf3t und dann
sein Transplantat verliert. Dort werden heutzutage
hauptsachlich Antikdrper angeschuldigt. Belatacept-
Patienten haben nach diesen drei Jahren weniger
Antikodrper, ungefahr nur die Halfte von denen der
Ciclosporin-Patienten. Ob das langfristig glinstig ist,
wissen wir nicht. Fir mich als Transplantationsmedi-
ziner ist das alles allerdings doch sehr hoffnungsvoll,
dass ich sowohl weniger Toxizitdt habe als auch
weniger Antikdrper, die dann nach 10 oder 15 Jah-
ren die Niere kaputtmachen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Professor Budde. — Frau Teupen
noch einmal.

Frau Teupen:

Ich hétte noch eine Frage zu dem, was Sie sagten,
Herr Professor Budde. Sie haben ja quasi keine
Verblindung in der Studie angelegt, also auf Double
Dummy verzichtet. Leider ist dann ja die Auswertung
der Lebensqualitat — zumindest nach IQWiG — auch
nicht moglich. Wieso haben Sie sich dafir entschie-
den? Es waren ja wichtige Aussagen Uber die Le-
bensqualitdt gewesen, die man auch bewerten
konnte.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Budde.

Herr Prof. Dr. Budde (Charité Berlin):

Ich war kein Studienarzt bei der Belatacept-Studie.
Von daher kann ich nicht sagen, warum jetzt kein
Double-Dummy-Konzept gemacht wurde. Dafir ist,
glaube ich, Mary Beth Harler, die in der Studienpla-
nung dabei war, eine bessere Ansprechpartnerin.

Frau Dr. Harler (Bristol-Myers Squibb) (Konseku-
tivibersetzung durch Frau Dr. Modell):

Das Studiendesign ist damals vor zehn Jahren mit
den Zulassungsbehérden, also im Wesentlich der
FDA und der EMA, diskutiert worden. Es ist das Er-
gebnis der Diskussion mit den Zulassungsbehdrden,
dass ein Double-Dummy-Design abgelehnt und ein
Double-Blind-Design gewéhlt wurde.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Plesnila-Frank zur Erganzung.

Frau Plesnila-Frank (Bristol-Myers Squibb):

Eine kurze Erganzung: Hintergrund war, dass unter
Ciclosporin ja regelmaRig Blood-Level-Tests ge-
macht werden missen und unter Belatacept nicht.
Das heif3t, diese Gruppe wurde sozusagen schon al-
le sechs Wochen mit einem Bluttest versehen; aus
diesen Grinden war eben eine doppelte
Verblindung nicht méglich.

Zur Lebensqualitat. Es ist eine Sichtweise, zu
sagen, man koénne es dann gar nicht auswerten. Wir
glauben dies so nicht, sondern der Lebensqualitats-
Fragebogen wurde bei beiden Studien mitgefihrt
und zeigt zwar in kleinen Nuancen, aber durchaus
Unterschiede. Insgesamt liegt natirlich der grof3e
Unterschied bei der Messung der Lebensqualitat —
das kann man auch sehen — zwischen Dialyse und
Transplantation. Trotz alledem kann man auch tber
die immunsuppressiven Regime danach eine Le-
bensqualitatsmessung machen. Wir denken sehr
wohl, dass man diese Unterschiede, die sich dort
gezeigt haben, vor allem in der EXT-Studie, Uber die
wir ja heute sprechen und die einen kleinen Vorteil
oder eine kleine Verbesserung bei dieser Patienten-
population unter Belatacept gezeigt hat, sehr wohl
hier mit einbringen kann und eine Verbesserung
dieser Patienten unter ihrer immunsuppressiven
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Therapie sehen kann. Also eine generelle Ableh-
nung nur aufgrund dieser fehlenden Verblindung se-
hen wir als nicht gerechtfertigt an.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Haas.

Frau Dr. Haas:

Sie haben in Ihren einleitenden Worten beschrieben,
welche Gruinde Sie dafiir sehen, dass sich die Lang-
zeitprognose von Nierentransplantierten in den letz-
ten 10 bis 15 Jahren nicht verbessern konnte und
haben dabei sehr stark auf die Situation der Spen-
derorgane fokussiert. Ich denke, genauso muss man
sich aber auch die Empféngersituation anschauen.

Hier eine Frage an BMS als Studienunternehmer
— nicht nur Unternehmer im Sinne der Arzneimittel-
entwicklung —: Sie haben bestimmt geschaut, ob die
Patientencharakteristika der Nierentransplantierten
in Deutschland insgesamt Ubereinstimmen mit den
Patientencharakteristika der Empfangerpopulation in
Ihrer Studie sowohl insgesamt als auch bezogen auf
die verschiedenen Organqualitéaten, also regulare
Spenderorgane oder marginale Spenderorgane.
Haben Sie hier Unterschiede festgestellt oder sind
das vergleichbare Patientencharakteristika bezuglich
Alter, Komorbiditat und solche Dinge? Ich erinnere
nur, dass Diabetiker natirlich in der Empfangerpo-
pulation Uber die Zeit deutlich zunehmen und dass
das auch eine Ursache fir die Nichtverbesserungs-
fahigkeit der Transplantatiiberlebenszeiten darstellt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Harler.

Frau Dr. Harler (Bristol-Myers Squibb) (Konseku-
tivibersetzung durch Frau Dr. Modell):

Vielen Dank fir die Frage, die sehr relevant ist, weil
das Gesamtergebnis naturlich abhéngig sowohl von
den Spenderkriterien als auch von den Empféanger-
kriterien ist.

Um genauer zu verstehen, ob es Unterschiede in
einzelnen Subgruppierungen gab, haben wir um-
fangreiche Subgruppenanalysen durchgefihrt, und
zwar sowohl zum Zeitpunkt 12 Monate als auch zum
Zeitpunkt 36 Monate.

Insgesamt kann man sagen, dass all die Sub-
gruppenergebnisse die Ergebnisse aus der Intenti-
on-to-Threat-Analyse bestétigt haben. Es gab Hin-
weise darauf, dass sich bei den Kriterien, die viel-
leicht besonders riskant waren — also Nieren, die
beispielsweise noch einen zusétzlichen Schaden er-
halten hatten —, noch eine bessere Funktion gezeigt
hat.

Bei diesen Subgruppen haben wir die Hauptend-
punkte beziglich der Wirksamkeit und der Sicherheit
untersucht. Wir haben diese Subgruppenanalyse

aber nicht fur die Quality-of-Life-Endpunkte durchge-
fuhrt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Frau Haas, eine weitere Frage?

Frau Dr. Haas:

Eine Erganzung. Der erste Teil der Frage war ver-
gleichsweise banal. Ich hatte gefragt, wie sich die
Patientencharakteristika bei der Gruppe in der Stu-
die insgesamt zu der Gruppe der Nierentransplan-
tierten in Deutschland verhalten, ohne Subgruppen-
betrachtung.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Harler.

Frau Dr. Harler (Bristol-Myers Squibb) (Konseku-
tivibersetzung durch Frau Dr. Modell):
Entschuldigung. — Wir haben keine Daten, wo wir
speziell die deutschen Patienten als Subgruppe ana-
lysiert haben.

Wir haben aber alle Subgruppen untersucht, je-
weils auch auf die europdaische Population, die sich
ja — das darf ich erganzen — von der amerikanischen
Population unterscheidet, sodass wir hier fir die eu-
ropéische Population die Subgruppen haben.

Fur diese Subgruppen haben wir gefunden, dass
der Patientenpool auch reprasentativ war fir die eu-
ropaischen Bedingungen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank, Frau Harler. — Frau Haas noch ein-
mal? — Die Frage ist beantwortet. Danke. — Frau
Wieseler.

Frau Wieseler:

Ich habe eine Frage zu einer neuen Auswertung, die
Sie mit lhrer Stellungnahme vorgelegt haben. Das
ist die Abbildung 7 in Ihrer Stellungnahme. Dort ma-
chen Sie eine neue Responderanalyse und betrach-
ten Patienten, die eine GFR unter 30 ml haben. Sie
hatten im Dossier eine Responderanalyse vorgelegt
<60 ml bzw. Anderung 10 ml und legen jetzt hier
neu eine Responderanalyse vor < 30 ml GFR. Wenn
ich das richtig sehe, dann haben Sie zu Monat 6 be-
reits einen grof3en Unterschied zwischen den Grup-
pen. Der kann eigentlich nur auf den Unterschied
der Patienten <30 ml GFR zurlckzufihren sein.
Obwohl Sie diesen Unterschied ab Monat 6 kontinu-
ierlich durch die Studie hindurch sehen, haben wir
am Ende der Studie beim Transplantatiiberleben
Uberhaupt keinen Unterschied. Dort haben Sie 12
und 12,5 Prozent der Patienten mit Transplantatver-
lust. Kénnen Sie das vielleicht fiir mich einschatzen?
Wieso bildet sich dieser Unterschied in der GFR ja
dann doch uber 30 Monate nicht in einem Unter-
schied des Transplantatiiberlebens zu Monat 36 ab?
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Harler.

Frau Dr. Harler (Bristol-Myers Squibb) (Konseku-
tivibersetzung durch Frau Dr. Modell):

Um das zu klaren, ist zunachst hinzuzufigen, dass
die Nierenfunktion Teil unseres primaren Endpunk-
tes war, wahrend die hier vorgelegte Analyse eine
Post-hoc-Analyse darstellt.

Zum Zeitpunkt ,Jahr 1“ wurde die GFR gemes-
sen — es ist eine invasive Sammlung —, wahrend es
zum spateren Zeitpunkt berechnet war.

Wir sehen den Punkt, dass der Unterschied be-
reits bei Monat 6 deutlich ist. Allerdings kann man
aufgrund der Verlaufsdaten, die zeigen, dass sich
eine Verschlechterung der Nierenfunktion tUber die
Zeit von 2 ml/min ergibt, auch hier sehen, dass sich
die Veranderung der Nierenfunktion dann bei unter
30 ml einstellen wird, wo es dann wiederum in der
Folge zu einer Ruckkehr zur Dialyse kommen wird.

Ich mdchte noch einmal kurz auf die Grinde fir
das Entwicklungsprogramm fiir Belatacept zurlick-
kommen. Man hat nach einem Molekil gesucht, das
zum einen die akute Immunsuppression durchfihrt,
zum anderen aber auch vor allem die
Nephrotoxizitat der Kalzineurin-Inhibitoren nicht
aufweist.

Wir haben also in der klinischen Entwicklung ver-
sucht, eine Situation zu erzeugen, die der Niere er-
laubt, langer zu funktionieren. Das Ziel der Entwick-
lung war nicht, die Nierenfunktion zu steigern.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank, Frau Harler. — Herr Professor Kramer
hatte sich gemeldet. — Das hat sich erledigt. Als
nachstes hat sich Frau Bickel gemeldet.

Frau Bickel:

Wenn ich das richtig verstanden habe, sehen Sie die
akute Abstol3ungsreaktion als patientenrelevant an,
wahrend das IQWIG das verneint hat. Da habe ich
einfach noch eine Frage an die Kliniker, wie Sie das
in Bezug auf die akute AbstoBungsreaktion ein-
schatzen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Budde.

Prof. Dr. Budde (Charité Berlin):

In meiner Stellungnahme habe ich darauf hingewie-
sen, dass ich als Transplantationsmediziner sehr
Uberrascht war, dass das, womit ich taglich arbeite,
namlich AbstoRungen bei Nierentransplantationen
zu verhindern, dass dies nicht patientenrelevant sei.
Ganz klar: Eine Abstol3ung ist patientenrelevant. Der
Patient muss ins Krankenhaus, es muss eine Biop-
sie gemacht werden, es muss eine Therapie ge-

macht werden. Von daher kann ich diese IQWiG-
Einschéatzung absolut nicht nachvollziehen.

Bezlglich der Belatacept-Gruppe habe ich aber
auch geschrieben, dass in der EXT-Studie keine Un-
terschiede in den AbstolRungen waren und in der
anderen Studie waren mehr Abstofungen. Aller-
dings war die AbstolRungsrate in der Ciclosporin-
Studie erstaunlich gering. Normalerweise hatten wir
dort ein paar Prozent mehr erwartet. Das war ein
bisschen aufl3ergewdthnlich. Und die Abstof3ungen
waren einmalig und sehr gut behandelbar und hat-
ten keine Antikorper zur Folge. AbstoBungen heut-
zutage kann man normalerweise gut mit einem Kor-
tison-Stof3 behandeln, also dreimal 250 Milligramm
Kortison, und dann ist die Absto3ung behandelt. Ein
Problem ist die Absto3ung mit Antikdrpern. Die kann
ich heutzutage nicht adaquat behandeln. Diese war
ganz klein in der Belatacept-Gruppe, sodass ich hin-
terher zum dem Entschluss komme, es ist in diesem
Falle irgendwie nicht die Einschatzung des IQWIiG
insgesamt, dass es okay ist, hier keine Patientenre-
levanz anzuerkennen. Ich wirde sozusagen
d’accord gehen, dass es in diesem Falle nicht so
eingeschatzt wird.

Allerdings ist fur mich als Transplantationsmedi-
ziner auch klar: Wenn in zwei Jahren wieder ein
Medikament auf den Markt kommt und das verur-
sacht mehr oder mehr humorale AbstoRungen, dann
ist das patientenrelevant. Deswegen ist es fir mich
absolut wichtig, auch dem IQWIG zu sagen: Bitte
beim néchsten Mal berlicksichtigen: Absto3ung ist
relevant.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer:

Ich habe eine Frage zu lhrer Zulassung und zu Ih-
rem Fachinformationstext. Es wird dort empfohlen,
einen Interleukin-2-Rezeptorantagonisten hinzuzu-
fugen. Heil3t das, ich kann mir das aussuchen, oder
was bedeutet das? Das sehe ich in den anderen
Therapieregimen ja nicht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Harler.

Frau Dr. Harler (Bristol-Myers Squibb) (Konseku-
tiviibersetzung durch Frau Dr. Modell):

Das ist eine sehr konventionelle Art, den Zulas-
sungstext in einem Transplantationsbereich zu be-
schreiben.

Das ubliche Vorgehen bei einer Transplantation
ist, dass initial ein sehr stark wirksames Medikament
gegeben wird — meist eine Antikdrperzubereitung —,
die das Immunsystem des Patienten sehr stark
dampft. Das ist zum Beispiel der Interleukin-2-
Antagonist.
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Diese Medikation wird Ublicherweise nur in den
ersten ein bis zwei Wochen angewandt; danach
werden die Patienten vollkommen auf die Erhal-
tungstherapie umgestellt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke schon. — Herr Dr. Heckemann.

Herr Dr. Heckemann:

Ich habe eine Frage, die sich aus der Antwort von
Professor Budde vorhin ergibt. Die Frage an den
Hersteller: Gibt es denn schon Studien, Belatacept
fur andere Organtransplantationen einzusetzen?
Oder gibt es Griinde, dies nicht zu machen?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Harler.

Frau Dr. Harler (Bristol-Myers Squibb) (Konseku-
tivibersetzung durch Frau Dr. Modell):

Es gibt Uberlegungen und Vorbereitungen fir ande-
re Organtransplantationsbereiche wie zum Beispiel
Herztransplantationen und Lebertransplantationen.

Wir untersuchen derzeit die Moglichkeit,
Belatacept auch in anderen Organsystemen einzu-
setzen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Weitere Fragen? Frau Eckhardt.

Frau Eckhardt:

Ich komme noch einmal zurick auf die Frage, die
auch Frau Wieseler eben gestellt hat. Vielleicht kén-
nen da auch andere noch einmal helfen. Warum
zeigt sich sozusagen dieser Unterschied in der GFR
noch nicht in dem Transplantatuberleben, wenn
doch die Korrelationen dahingehend vorhanden
sind? Ist die Zeit von drei Jahren einfach noch zu
kurz, um das zu Ubersetzen, oder was ist eine mog-
liche Erklarung dafur?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Kramer.

Herr Prof. Dr. Kramer (DGfN & DTG):

Ich glaube, Sie haben mir die Antwort in Teilen vor-
weggenommen. Die Zeit ist wirklich relativ kurz. Wir
haben diskutiert, wie dieser typische Abfall der
glomerularen Filtrationsrate ist. Das sind eben diese
2 ml/min pro Jahr. Gleichzeitig darf man aber auch
nicht vergessen, dass sowohl der transplantierte Pa-
tient als auch der betreuende Arzt — beide — ziemlich
reluctant sind, den Patienten wieder an die Dialyse
zuriickzunehmen. Der Patient will nicht und der Dok-
tor will eigentlich auch nicht. Von der Seite ist das
eine Sache, die sich Uber einen langeren Zeitraum
ganz klar zeigen wird. Aber die drei Jahre Uberra-
schen mich jetzt nicht. Die Studie war wahrschein-
lich auch nicht gepowert, in der kurzen Zeit eine un-

terschiedliche Transplantatiiberlebenszeit zeigen zu
kénnen, auch wenn man es — ich weil3 es jetzt nicht
— sicherlich errechnen kann.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Budde.

Herr Prof. Dr. Budde (Charité Berlin):

Ein anderes Argument ist noch, dass naturlich die
Arzte auch nicht dumm sind und sozusagen warten,
bis der Patient an die Dialyse geht, sondern dass
dann Patienten moglicherweise umgestellt werden
von nephrotoxischen Medikamenten auf andere, die
dann wiederum off label sind. Aber auch das ist na-
turlich gang und gébe. Wir haben damit dann vor
Gerichten zu kdmpfen, dass dann Off-Label-Use mit
MTOR-Inhibitoren, also Sirolimus oder Everolimus,
eingestellt wird, oder andere Medikamente, die dann
off label sind, wo dann der Kalzineurin-Hemmer in
der Dosis dramatisch reduziert oder abgesetzt wird.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Frau Haas.

Frau Dr. Haas:

Sie haben betont, dass es naturlich sehr wertvoll ist,
wenn das Praparat keine nephrotoxischen Neben-
wirkungen hat; im Vergleich zum CsA und anderen
kann ich das sehr nachvollziehen. Jetzt gibt es ja oft
Querbeziige, was die Infektabwehr, die notwendige
Primarprophylaxe oder auch Sekundarprophylaxe
betrifft, die notwendige Medikation gegentber Viren
— vor allem CMV — und der Nephrotoxizitat, also
Kreuztoxizitaten. Insofern ist also fur uns interes-
sant, inwiefern sich das Praparat prasentiert, was
die Risiken fur opportunistische Erreger betrifft. Da
Sie CD80 und CD86 und antigenprasentierende Zel-
len als Wirkmechanismus besitzen, kommen hier
aber neben den Viren natirlich auch vor allem Pilz-
infektionen infrage. Hier hatte ich gerne eine Aus-
kunft, wie Sie das Préparat in der Reihe der anderen
Immunsuppressiva bezlglich dieses Nebenwir-
kungspotenzials sehen, auch in Bezug auf den von
Ihnen adressierten Vorteil fehlender Nephrotoxizitat.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Wer kann dazu etwas sagen?

Frau Dr. Modell (Bristol-Myers Squibb):

Dazu kann man sagen, dass es beziglich der
Sicherheitsendpunkte — also Infektionen, allgemein
schwere Infektionen, opportunistische Infektionen
und auch Pilzinfektionen — keinen Unterschied zu
Ciclosporin gab. Es war jetzt nicht so, dass man die
womoglich bessere Nierenvertraglich durch andere
Nebenwirkungen hier erkauft hat. Es war vergleich-
bar in beiden Gruppen.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Frau Modell. — Herr Professor Budde.

Herr Prof. Dr. Budde (Charité Berlin):

Um noch einmal kurz zurickzukommen auf lhre
Frage, ob die Population in den Studien représenta-
tiv ist. Aus meiner Sicht ein ganz klares Ja. Diese
Studienpopulationen entsprechen dem, was wir in
Deutschland sehen. Wir haben ja auch daran teilge-
nommen.

Zu lhrer zweiten Frage, der Infektion. Wir haben
fur Belatacept ein wenig mehr Herpesinfektionen,
die jetzt nicht schwerwiegend waren, und wir haben
mehr Tuberkulose in endemischen Gebieten. Dazu
gehdrt aber Deutschland nicht, sondern es handelte
sich um Brasilien, Indien und andere Dritte-Welt-
Lander. Das war also sozusagen nicht das Problem.
Von daher haben wir von der Infektionsseite aus erst
einmal eine gute Risiko-Nutzen-Abwagung.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Jetzt habe ich noch Frau Bickel, und dann sollten wir
langsam zusehen, zu einem gewissen Abschluss zu
kommen. — Frau Bickel.

Frau Bickel:

Wenn ich das richtig verstanden habe, hat die EMA
einen Risk-Management-Plan aufgelegt. Dort lauft
eine Studie, in der es inshesondere auch um diese
Langzeitsicherheit geht. Wenn ich das richtig ver-
standen habe, geht es um die PTLD-Erkrankung.
Wann ist diese Studie abgeschlossen bzw. wann
kann man dort mit Ergebnissen rechnen?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Harler.

Frau Dr. Harler (Bristol-Myers Squibb) (Konseku-
tivibersetzung durch Frau Dr. Modell):

Um das Nutzen-Risiko-Profil von Belatacept auch in
der Zukunft demonstrieren zu kdnnen, haben wir ein
sehr umfangreiches Risk-Management-Programm
aufgelegt.

Die wichtigste Komponente dazu ist ein Register,
das in den USA mit dem Namen ENLIiST gestartet
wurde.

Wir planen den Einschluss von 3.500 Patienten
in dieses Register in den nachsten funf Jahren.

Wir haben gegeniiber den Zulassungsbehérden
ein Follow-up von zwei Jahren festgelegt, sodass
Ergebnisse aus dieser Studie erst in acht oder neun
Jahren verfugbar sind.

Wir werden aber, wahrend die Patienten in die-
ses Register eingeschlossen werden, alle sechs
Monate die Ergebnisse und die spezifischen Punkte,
die von Interesse sind, tberprifen, sodass wir auch
vor dem Ende des Ablaufs dieser acht, neun Jahre

bereits einen Uberblick haben, wie sich die Situation
mit Belatacept entwickelt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Wenn es jetzt keine weiteren Fragen
gibt, dann wirde ich jetzt noch einmal zum Ab-
schluss fragen — Herr Neugebauer, Sie hatten ja ge-
sagt, wir sollten uns auf diesen Punkt konzentrieren;
das haben wir ja jetzt in der Tat getan —: Haben Sie
jetzt noch Ausfihrungen zu Punkt 4 ,Anzahl der Pa-
tienten bzw. Patientengruppen® oder Punkt 5 ,The-
rapiekosten®, oder ist das unstrittig? — Unstrittig.
Dann wirde ich lhnen noch die Moglichkeit zu einer
Schlussbhemerkung geben.

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb):

Aus unserer Sicht, Herr Dr. Hess, meine Damen und
Herren, gibt es hier zu diesem Punkt nichts mehr zu
ergadnzen. Es war, wie im Eingangsstatement er-
wahnt, fir uns wichtig, dass wir den Punkt erlautern.
Wir haben ja auch gesehen, dass es dazu viele Fra-
ge gab, und ich hoffe, wir konnten sie so weit hier
beantworten.

Weil Sie mich gerade gefragt haben, wirde ich
zum Abschluss noch gerne zwei Bemerkungen ma-
chen. Das ist die Auffassung von unserer Seite. Wir
denken, dass Belatacept die Anforderungen eines
modernen Immunsuppressivas nach Nierentrans-
plantationen speziell fir Patienten der ECD erflllt.

Zum zweiten denken wir, dass die GFR ein rele-
vanter Endpunkt ist. Ich wirde gerne noch einmal
pladieren, dass Sie das bei Ihnen intern dement-
sprechend noch einmal diskutieren.

Ansonsten bleibt mir von unserer Seite nur zu
sagen: Vielen Dank fur die Diskussion.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Dann bedanken wir uns fir lhre Teilnahme an dieser
Anhdrung. Wir werden jetzt intern weiter beraten. Es
wurde alles stenografiert. Sie kdnnen lhre Worte
auch noch einmal nachlesen. Wir werden dann nach
Auswertung aller Gesichtspunkte natirlich eine Ent-
scheidung zu treffen haben, die Sie dann auch mit-
geteilt bekommen.

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb):
Vielen Dank. — Und wir arbeiten an der Ehrenmit-
gliedschaft.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Dann ist diese Anhorung geschlos-
sen.

(Schluss der Anhdrung: 11.42 Uhr)
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