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Beginn der Anhérung: 13.55 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Es ist zwar noch ein
bisschen vor der Zeit, aber trotzdem schon herzlich willkommen hier im Unterausschuss Arzneimittel,
beim Verfahren der frihen Nutzenbewertung Parsabiv.

Die Dossierbewertung des IQWiG vom 30. August 2017 ist die Basis des heutigen mindlichen Anho-
rungstermins. Zu dieser Dossierbewertung des IQWiG haben zum einen AMGEN als verantwortlicher
pharmazeutischer Unternehmer fiir die Einreichung des Dossiers, dann eine ganze Reihe von Kilini-
kern, zum einen Herr Dr. Kai Hahn und Frau Diplom-Medizinerin Heike Martin Stellung genommen,
zum anderen die Herren Professor Dr. Floege, Professor Dr. Girndt, Professor Dr. Ketteler, Professor
Dr. Kunzendorf und Professor Dr. Radermacher. Fir die Verbdnde haben der Verband forschender
Arzneimittelhersteller und der Verband Deutsche Nierenzentren e. V. Stellung genommen.

Heute missten anwesend sein — das muss ich fur das Protokoll feststellen — fur die Firma AMGEN
zum einen Herr Dornstauder — er ist da—, dann Herr Dr. Fraass — er ist auch da-—, Herr
Dr. Michailov — auch da — und Frau Weber — jawohl. Weiter misste Frau Martin anwesend sein — ja —,
ebenso Herr Professor Ketteler — er fehlt noch. Dann sollte Herr Professor Floege anwesend sein —
ja—, ferner Herr Rasch und Herr Schraishuhn fir den vfa — jawohl. Dann haben wir Sie alle, die da
sind, auf3er Herrn Ketteler. Hoffen wir, dass Herr Ketteler vielleicht noch spater kommt.

Verfahrensleitender Hinweis. Wir fiihren Wortprotokoll. Benutzen Sie deshalb jeweils das Mikrofon
und nennen Sie lhren Namen etc. pp.

Bevor ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Gelegenheit gebe, einfiihrend die aus seiner Sicht
wesentlichen Punkte bezogen auf die Dossierbewertung des IQWIG darzustellen, nenne ich zwei,
drei Fragestellungen, die fir uns von Bedeutung sind und die wir vielleicht mit den Klinikern, also mit
Herrn Floege und mit Frau Martin, erértern kdnnten. Das ist zum einen die Frage, ob die Studiendau-
er von 26 Wochen in dieser Indikation ausreichend ist, um Aussagen Uber den Zusatznutzen des
Wirkstoffs zu treffen. Zum anderen ist auch die Frage wichtig, ob die in der Studie gewahlten Titrati-
onsschemata sowohl im Interventions- als auch im Kontrollarm geeignet und zulassungskonform sind.
Hierbei ist insbesondere die Fragestellung wichtig, ob die in der Studie eingesetzten Maximaldosen
der zVT aus Sicht der Kliniker auch den maximal tolerierbaren Dosen der zVT entsprechen oder ent-
sprechend der IQWIiG-Kritik noch weitere Dosissteigerungen in der Studie nétig gewesen waren. Ein
weiterer Punkt, der wichtig ist: Welche Endpunkte erscheinen auch in Bezug auf die Chronizitat der
Erkrankung patientenrelevant im vorliegenden Anwendungsgebiet? Das sind drei Fragestellungen,
mit denen wir uns auf alle Falle beschaftigen sollten.

Zunéchst ist aber jetzt Gelegenheit fir den pharmazeutischen Unternehmer, einleitende Bemerkun-
gen abzugeben. Wer méchte das machen? — Herr Michailov, bitte.

Herr Dr. Michailov (AMGEN): Sehr geehrter Herr Professor Hecken, sehr geehrte Damen und Her-
ren! Bevor wir mit den einleitenden Worten beginnen und auch auf die Themen zu sprechen kommen,
Herr Professor Hecken, die Sie gerade angesprochen haben, wirde ich gerne kurz das Team von der
AMGEN GmbH vorstellen: Zunachst ist das zu meiner Rechten Herr Dr. Fraass: Er leitet bei AMGEN
den Bereich Kardiologie und Nephrologie; er ist der medizinische Leiter dort. Zu meiner Linken sitzt
Herr Dornstauder. Er arbeitet in der Abteilung Gesundheits6konomie und hat die Erstellung des Nut-
zendossiers verantwortet. Auch wieder auf der linken Seite ganz auf3en sitzt Frau Weber. Sie vertritt
heute den Bereich Marktzugang und ist entsprechend fur solche Fragestellungen zustéandig. Mich



kennen Sie bereits; Michailov ist mein Name. Ich leite die Abteilung Gesundheits6konomie bei der
Firma AMGEN. — Jetzt mochte ich gerne fur das Eingangsstatement an Herrn Fraass Uberleiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gern. — Bitte schon, Herr Fraass.

Herr Dr. Fraass (AMGEN): Danke sehr fur die Erteilung des Wortes, Herr Vorsitzender. — Heute
steht mit Etelcacetid eine wichtige Substanz in der Nephrologie zur Diskussion. Etelcacetid verbessert
die Behandlung des sekundaren Hyperparathyreoidismus, einer schwerwiegenden metabolischen
Storung bei Dialysepatienten. Wir sind davon Uberzeugt, dass die Substanz einen Zusatznutzen hat,
und moéchten im Folgenden auf vier Themenbereiche dazu abheben, erstens auf den Hintergrund des
sHPT und dessen Bedeutung fur die betroffenen Dialysepatienten und zweitens auf die Blockade des
Calcium-Sensing-Rezeptors, die sich bewahrt hat und ein effizientes Therapieprinzip darstellt. Drit-
tens ist die orale Therapie bei Dialysepatienten eine immense, bisher nicht I6sbare Herausforderung.
Viertens geht es um die die Angemessenheit der Head-to-Head-Studie gegentiber Cinacalcet zum
Beleg des Zusatznutzens.

Zum ersten Punkt, Hintergrund des sHPT: Auf dauerhafte Nierenersatztherapie angewiesen zu sein
heiR3t, eine schlechte Prognose zu haben. So liegt zum Beispiel das mittlere Uberleben an der Dialyse
bei gleichzeitigem Diabetes und schweren kardialen Begleiterkrankungen in der Grof3enordnung ei-
nes metastasierten kolorektalen Karzinoms. In Deutschland gibt es etwa 88.000 Hamodialysepatien-
ten. Davon leiden mehr als 21.500 an sHPT. Viele pathologische Vorgange schreiten beim sHPT un-
weigerlich voran. Besonders sind vitale Organstrukturen betroffen, zum Beispiel GefalRe und Herz-
klappen. SHPT erhoht das Risiko, ein kardiovaskulares Ereignis bzw. Frakturen zu erleiden. Das Mor-
talitatsrisiko der Betroffenen steigt deutlich. Der Therapiestandard beim sHPT und somit die zweck-
maRige Vergleichstherapie ist Cinacalcet. Oft geht die Erkrankung allerdings in ein unkontrolliertes
Stadium Gber, bei dem nur noch die Entfernung der Nebenschilddriise bleibt.

Zum zweiten Punkt, der Blockade des Calcium-Sensing-Rezeptors, einem bewahrten Therapieprin-
zip: Der zentrale Kontrollparameter des sHPT ist Parathormon. Calcimimetika senken das Parathor-
mon nachhaltig. AMGEN entwickelte mit dem Calcimimetikum Cinalcalcet die erste zielgerichtete
sSHPT-Therapie. Die Klasse der Calcimimetika stellt somit eine sogenannte Targeted Therapy dar. Sie
greifen an dem zentralen Stellglied, dem sogenannten Calcium-Sensing-Rezeptor der Nebenschild-
druse, an und drosseln nachhaltig Sekretion des Parathormons und fihren ebenso zur Herabregulati-
on dessen Neusynthese.

Lassen Sie mich kurz den Wirkstoff charakterisieren. Es handelt sich um ein Biologicum, ein kurzes
Peptid. Die Substanz wirkt am selben Rezeptor wie Cinacalcet, jedoch an einer unterschiedlichen
Bindungsstelle. Etelcalcetid hat im Gegensatz zu Cinacalcet eine langere Halbwertszeit, wodurch es
nur dreimal pro Woche verabreicht werden muss. Etelcalcetid wird nicht an der Leber metabolisiert.
Somit hat es kein Risiko einer pharmakokinetischen Arzneimittelwechselwirkung. Herauszuheben ist
ein wesentlicher Unterschied gegentber Cinacalcet, ndmlich, dass es i.v. verabreicht werden kann,
und dies einfach und ohne logistischen Mehraufwand. Die Verabreichung erfolgt am Ende einer je-
weiligen Dialysesitzung durch den bestehenden vendsen Zugang, also ohne zusétzliche Belastung
des Patienten, ohne zusétzliche Venenpunktion und ohne separaten Arzttermin bzw. Anreise. Das
fuhrt erwartungsgemalf zu besserer Therapietreue.

Wir greifen hier also auf ein etabliertes Therapieprinzip zuriick, das jedoch mit der neuen Substanz
Etelcalcetid verbesserte patientenrelevante Eigenschaften hat.

Zum dritten Punkt, der oralen Therapie beim Dialysepatienten, einer zentralen Herausforderung. Der
Dialysepatient hat unglinstige Bedingungen, Compliance bei oraler Therapie zu erreichen. Dazu zéh-



len einerseits hohe Tablettenlast — so muss ein Dialysepatient im Durchschnitt 19 Tabletten pro Tag
einnehmen — und andererseits die begrenzte Flussigkeitszufuhr und gastrointestinale Beschwerden.
Patienten klagen wahrend und nach der Dialyse haufig tiber Ubelkeit. Zudem ist die Trinkmenge re-
duziert. Dies steht der Therapietreue bei einer oralen Therapie, bei Tabletten klar entgegen. Diesen
Umstanden kann man nicht wirksam genug begegnen, auch nicht durch Arzneimittel-Reminder-
Programme. Die Therapiesituation ist aus dieser Perspektive banal: Nur die Substanz, die einge-
nommen wird, kann wirken. Folgenreiche Therapiepausen und Unterbrechungen treten ein. Sie fih-
ren sogar dazu, dass der Nephrologe gegebenenfalls die Cinacalcet-Dosis erhoht, weil er meint, die
Dosis wirke nicht. Eine i.v.-Therapie belastet die Patienten nicht und erleichtert die therapeutische
Entscheidung des Arztes. Einsatz und Therapiekontrolle liegen also mit Etelcalcetid verlasslich in der
Hand des Nephrologen.

Zum vierten Punkt: Die Head-to-Head-Studie ist angemessen und belegt einen Zusatznutzen gegen-
tiber Cinacalcet. Wir sind der Uberzeugung, dass die Head-to-Head-Studie eine valide konzipierte
Studie darstellt. Entgegen der IQWiG-Bewertung erhalten wir unsere Forderung nach einem nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen aufrecht. Es konnte eine Uberlegenheit des Etelcalcetids gegeniiber
Cinacalcet gezeigt werden. Die Uberlegenheit trat nicht zu dem Preis einer verschlechterten Vertrag-
lichkeit bzw. einer geminderten Lebensqualitét ein.

Nachfolgend gehen wir auf die Einwéande des IQWiG ein und mdchten zu deren Entkréaftung Stellung
nehmen.

Zum ersten Punkt: Die Studienl&nge ist angemessen. Es handelt sich um eine Wirksamkeitsstudie
anhand der Reduktion des Parathormons. Dazu reicht die gewahlte Studiendauer von 26 Wochen
aus. Die Studienldnge wird gemal des Beurteilungszeitraumes der Zielvariablen gewahlt. Das war
hier der Fall. Alle vormaligen Studien zu Cinacalcet mit Parathormonreduktion als Endpunkt dauerten
ebenso 26 Wochen. Dies entspricht der EMA-Bewertung aus dem Jahr 2011, die ebenso eine Beob-
achtungsléange von 26 Wochen vorsah. Wir entsprachen somit der behdrdlichen Vorgabe zur Studien-
lange. Ebenso ist zu betonen, dass bei allen Phosphatbinder-Studien in einer ahnlichen Indikations-
stellung eine Dauer von 24 Wochen als angemessen betrachtet wurde.

Zum zweiten Punkt, den Titrationsregeln: ——

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Darf ich dazu einmal nachfragen? 24 Wochen, hatten Sie ge-
sagt?

Herr Dr. Fraass (AMGEN): Bei den Phosphatbindern, ja.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, okay. Alles klar. Danke.

Herr Dr. Fraass (AMGEN): Zu den Titrationsregeln: Die Titrationsregeln bevorteilen keine der beiden
Studiengruppen. Die Titration erfolgte verblindet durch das computergestitzte System anhand des
Parathormons und des Serumcalciums, also nicht arbitrar durch Arztbeurteilung. Beide Substanzen
haben eine unterschiedliche PTH-reduktive Potenz. Das ist auch in der SmPC jeweils festgehalten.
Die Titration entsprach also den jeweilig bewahrten Titrationsregeln. Aus den unterschiedlichen
Schritten ist kein Vor- oder Nachteil fur Cinacalcet bzw. Etelcalcetid ableitbar. Nicht die méglichen,
sondern die tatséchlich erforderlichen Dosisanpassungsschritte sind entscheidend. Die maximal er-
reichbare Auftitration war in beiden Studiengruppen schon vor Ablauf der Titrationsphase erreicht.

Zum letzten Punkt, der Angemessenheit der Wirksamkeitsbeurteilungsphase: Eine Variabilitat des
Parathormons ist auch noch nach Abschluss der Titrationsphase maoglich, zwar in geringerer Haufig-



keit, aber dennoch mdglich. Durch die Moglichkeit, die Wirksamkeitsbeurteilung nach Abschluss der
Titration vorzunehmen, entsteht kein Bias. Es erfolgt ein valider Endpunktvergleich, da auch nach Ab-
schluss der Titration noch durch etwaige Gegensteuerungsmalinahmen wie zum Beispiel Dialysatkal-
zium sich das PTH noch &andern kdnnte. So war dies auch bisher in allen Phase-lll-Cinacalcet-
Studien gehandhabt.

Aus dem Besagten erlauben wir uns wie folgt zusammenzufassen: Parathormon ist ein valider Para-
meter zur Bemessung der Wirksamkeit einer Therapie des sHPT. Etelcalcetid verflgt Uber eine ro-
buste Datenlage zur Uberlegenen Wirksamkeit und zur Sicherheit. Beide Wirkstoffe hatten in der
Head-to-Head-Studie gleiche Chancen zur Zielerreichung. Ein Bias liegt nicht vor. Die Daten aus den
Verlangerungsstudien, in denen Patienten unverblindet bis zu drei Jahren weiter mit Etelcalcetid be-
handelt werden konnten, zeigen eine bleibende PTH-Reduktion, ohne dass das gute calcimimetikaty-
pische Sicherheitsprofil verschlechtert wurde.

Deswegen pladieren wir nach wie vor fir die Zuerkennung des beantragten Zusatznutzens und heben
dabei insbesondere auf die grundlegende Bedeutung der Therapietreue ab, die nach unserem Dafir-
halten eine unabdingbare Voraussetzung fir die Wirksamkeit jeder Substanz ist und in dem vorlie-
genden Fall mit Etelcalcetid erreicht wird. — Danke sehr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese Einfuhrung. — Ich schaue in die
Runde. — Herr Vervolgyi, bitte.

Herr Dr. Vervolgyi: Ich habe eine Frage. Ich gehe einmal zurlick und sage, wie die Fragestellung ist.
Die Fragestellung lautet ja eigentlich: Hat Etelcalcetid im Vergleich zu Cinacalcet einen Zusatznutzen,
sofern beide innerhalb ihrer Zulassungen angemessen angewendet worden sind? Wenn man sich die
Fachinformationen zu den beiden Wirkstoffen anguckt, dann sieht man durchaus, dass es Unter-
schiede auch in der Art und Weise gibt, wie titriert wird oder titriert werden soll. In der Fachinformation
von Cinacalcet ist ein zwei- bis vierwoéchiger Titrierungsrhythmus benannt, wahrend das bei Etelcal-
cetid nicht der Fall ist. Von daher frage ich mich, wie Sie auch in der Stellungnahme gesagt hatten,
inwiefern es dann, wenn man die zweiwdchentliche Dosiserhéhung bei Cinacalcet angewendet hatte,
verzerrend gewesen ware. Ich frage mich, ob das im Hinblick auf die Fragestellung der Nutzenbewer-
tung, wie ich ja eben schon angedeutet hatte, tatsédchlich so ist, ob es nicht eigentlich so hatte sein
mussen, dass beide Wirkstoffe gemal ihrer Fachinformation mdglichst hatten ausgeschopft werden
miussen. Das heil3t: Hatte es nicht unter Cinacalcet so sein mussen, dass nicht eine zwangsweise
zweiwochige und auch nicht eine zwangsweise vierwdchige, sondern eine geman den Anforderungen
in der Fachinformation zwei- bis vierwdchige Titration hatte moglich sein missen?

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

Herr Dr. Michailov (AMGEN): Falls ich die Frage richtig verstanden habe, wollten Sie noch einmal
auf die unterschiedlichen Fachinformationen hinweisen. Tatsachlich ist es so: In der Fachinformation
zu Cinacalcet steht ,zwei bis vier Wochen®. Hier wurde tatséchlich der Vierwochenzeitraum gewahlt,
um entsprechend — das ist eine verblindete Studie gewesen — dann auch die richtigen — — Man muss-
te sonst die Patienten haufiger einbestellen, alle zwei oder vier Wochen. Wie wollen Sie das festle-
gen? Das miusste dann ja bei jedem Patienten — — # [individuell geschehen.] Wie wollen Sie das Gan-
ze verblinden? Das ist uns noch nicht so richtig klar.

Auf der anderen Seite ist es so, dass wir aus der Realitdt wissen, dass gerade bei Cinacalcet eine
vierwdchige Titrierung eigentlich eher der Realitat entspricht, und diese ist natirlich fachinfokonform.
Also, ich mdchte noch einmal darauf hinweisen, dass das, was in der Studie geschah, fachinfokon-



form fir beide Substanzen war. Bei Etelcalcetid brauchen Sie natiirlich eben diese vier Wochen, weil
dort ja auch nur die vier Wochen zugelassen sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Die vier Wochen sind innerhalb der Fachinformation; das ist richtig. Nur ist dort
auch erwahnt, dass es halt nicht alle vier Wochen sein soll, sondern eben tatsachlich zwei bis vier
Wochen. Das ist ein Unterschied. Daher ist es so, wie wir es im Bericht gesagt haben. Daher rihren
auch diese Unterschiede in der Art der Titration, dass es namlich unter Etelcalcetid héatte sein mus-
sen, dass man in Abstanden von zwei bis vier Wochen titriert. Natlirlich kann man das auch in einer
verblindeten Art und Weise machen, indem man tatsachlich Patienten 6fter einbestellt und dann nach
zwei Wochen sieht, ob man titrieren muss oder nicht. Das ist sicherlich in einem Studiendesign mdg-
lich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Replik, Herr Michailov.

Herr Dr. Michailov (AMGEN): Wie gesagt, wir sehen das tatsachlich anders. Wir sind auch der Mei-
nung, dass man hierbei nattrlich auch die Versorgungsrealitat mit beriicksichtigen sollte. Das ist ja
auch das, was man immer haben mdchte, namlich Antwort auf folgende Frage: Inwieweit entsprechen
klinische Studien Uberhaupt der Versorgungsrealitat? Wir wissen tatséchlich aus der Versorgungsrea-
litdt heraus, dass die vier Wochen genau das sind, was mit Cinacalcet gemacht wird, und dem tragt
die Studie Rechnung, um ehrlich zu sein. — Gerne kdnnen wir auch die Experten dazu horen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, das wollte ich gerade veranlassen. Ich erteile das Wort. —
Herr Professor Floege, Sie hatten sich geruhrt.

Herr Prof. Dr. Floege (RWTH): Ich denke auch, diese Diskussion geht an der Versorgungsrealitat
vorbei. PTH wird in der Regel quartalsweise bestimmt — das heil3t, wir reden gar nicht tber vier Wo-
chen, sondern Uber 12 Wochen —, und entsprechend titriere ich dann meine Dosis. Ich glaube, das
Wichtige in der Head-to-Head-Studie, was in der Diskussion etwas untergeht, ist, dass beide Sub-
stanzen, Cinacalcet und Etelcalcetid, in 30 Prozent der maximal zugelassenen Dosis eingesetzt wor-
den sind. Beide Substanzen hatten in der Studie noch weiter hochtitriert werden kdnnen, sind es aber
nicht, und das deckt sich im Fall von Cinacalcet exakt mit sdmtlichen Zulassungsstudien, die sagen,
dass 60 Milligramm die obere Grenze im Median sind, und mehr wird einfach nicht toleriert. Dann
fangen mir meine Patienten an zu erbrechen, und ich muss es absetzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Vielleicht kurz dazu. Mehrere Stellungnehmer hatten ja gesagt, dass es dann zu
gastrointestinalen Nebenwirkungen kommt. Sieht man sich die Rate der gastrointestinalen Nebenwir-
kungen in der Studie an, so sind es ungefahr 20 Prozent der Patienten, die solche Symptome Uber-
haupt auern. Von daher glaube ich, dass das nicht als alleiniges Erklarungsmerkmal dienlich ist,
dass es nicht weiter hatte hochtitriert werden kénnen.

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

Herr Prof. Dr. Floege (RWTH): Nein, nein, das ist nicht das alleinige. Das andere ist, dass Sie das
PTH nicht weiter senken kdnnen. Wenn Sie bei 60 sind, haben Sie in der Regel den maximalen Ef-



fekt, und wenn ich bis 180 hochgehe, dann wird das PTH unter Cinacalcet nicht weiter gesenkt. Also,
das ist eine duale Situation, vor der ich da stehe.

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

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe eine Frage zu den Grinden, warum jetzt nicht, wenn ich es richtig
verstanden habe, weiter in den beiden Armen die Dosis gesteigert worden ist. Ich habe es so ver-
standen: Sie haben eine Doppel-Dummy-Studie gemacht. Eine Verblindung lag auf jeden Fall vor.
Vielleicht kdnnen Sie einmal erlautern, wie das mit der Dosissteigerung tberhaupt funktioniert hat. Es
hat ja sicherlich eine Analyse im Nachhinein stattgefunden, aus welchen Griinden dort nicht weiter
gesteigert worden ist. War das jetzt tatsachlich das Erreichen des PTH-Wertes, war das das Auftreten
von Hypokalzamien oder von Ubelkeit? Dazu gibt es doch sicherlich auch Auswertungen.

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

Herr Dornstauder (AMGEN): Es gab natirlich verschiedene Griinde, warum die Dosis nicht weiter
erhdht werden konnte. Dazu sind eben im Studienbericht fUnf Grinde erfasst. Das heif3t, wenn inner-
halb der letzten drei Wochen ein Patient drei i.v.-Gaben in einem der Arme nicht erhalten konnte,
konnte keine Dosiserhdhung stattfinden. Wenn eine Dosisreduktion innerhalb der letzten drei Wochen
stattfand, konnte die Dosis nicht erhoht werden, wenn ein UE oder eine Hypokalzamie vorlag, die ei-
ne weitere Dosissteigerung verhinderte, und wenn der Serum-PTH-Spiegel in der vorherigen Woche
schon unter 300 Mikrogramm pro Milliliter lag. Natdrlich liegen auch die Grinde vor, aber wenn wir
uns das gesamte Sicherheitsprofil Gber den gesamten Zeitraum anschauen, ist es ausgeglichen.
Auch Uber die Griinde hinweg ist es in beiden Armen ausgeglichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frage, Frau Wenzel.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Also, Uber die Feststellung hinaus, dass es ausgeglichen ist, kdbnnen Sie
jetzt nicht genauer ausfuhren, welches die Griinde waren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Michailov.

Herr Dr. Michailov (AMGEN): Wie gesagt, wir kbnnen nicht sagen, welche Grinde vereinzelt jetzt —
— Die funf genannten waren genau die Griinde, die letzten Endes in diesem automatischen System
festgehalten wurden und die fir beide Arme absolut gleich waren. Das heil3t, es war nicht die Ent-
scheidungsfreiheit des Arztes, sondern das erlaubt ja letzten Endes auch eine objektive Beurteilung
der beiden Therapieregime, um ehrlich zu sein. Die genauen Grinde wissen wir nicht, ebenso, zu
welchen Anteilen sie letzten Endes zum Tragen gekommen sind. Das waren im Prinzip, wie gesagt,
die funf Kriterien, nach denen eine Hochtitration erfolgen sollte; sie war sozusagen fur beide Thera-
pieregime absolut so einzuhalten. Das sind die Griinde, und das ist auch das, was bei der Studie her-
ausgekommenist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Frau Bickel und Herrn Dr. Rode-
wyk.

Frau Bickel: Sie haben eben ausgefiihrt, dass man letztendlich den Patienten nicht haufiger als alle
vier Wochen einbestellen wollte. Dazu habe ich noch einmal eine Nachfrage. Es handelt sich doch
hierbei um Dialysepatienten; sie sind doch sowieso wahrscheinlich dreimal in der Woche bei der Dia-



lyse. Das Argument habe ich jetzt noch nicht so ganz verstanden, warum man sagt, alle vier Wochen
ware das Maximale, was man bei den Patienten tolerieren konnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Michailov.

Herr Dr. Michailov (AMGEN): Es ging eigentlich jetzt nicht um die konkrete Einbestellung in dem
Sinne, sondern es ging darum, wie haufig der PTH-Wert gemessen wird und wie haufig man letzten
Endes Uberhaupt eine Therapieanderung vornimmt, weil das ja dann entsprechend zu einer Entblin-
dung fuihren wirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar. — Erganzend, Frau Martin.

Frau Martin (Dialyse Zwickau): Ich bin niedergelassener Arzt und behandle die Patienten wirklich
am Krankenbett. Ich muss sagen, in der Praxis ist es tatsachlich so, dass man Cinacalcet, wenn man
es auftitriert, wenn man einen neuen Patienten anfangt zu behandeln, im vierwdchigen Rhythmus
kontrolliert. Cinacalcet ist mit 28 Tabletten in der Packung so gedacht, dass man es gibt, dann die
Kontrolle veranlasst, bevor die Packung zu Ende ist, und anschlieend Uber die nachste Dosis ent-
scheidet. Das ist jetzt Gber Jahre in der Praxis so ublich. Ein Titriermechanismus nach 14 Tagen ist
einfach nicht praxisrelevant. Das wird in Deutschland nicht gemacht.

Wenn es dann eingestellt ist, wenn man die maximale Dosis erreicht hat, je nachdem —— Meine Er-
fahrung ist: Ich habe in meiner ganzen Praxis noch nie jemanden gehabt, der 120 Milligramm vertra-
gen hat. Selbst bei 90 Milligramm ist es so, dass viele Patienten eine gesplittete Dosis brauchen,
60 Milligramm und 30 Milligramm, damit sie das Uberhaupt nehmen. Dann ist es so, dass man sagt:
Wenn ich das erreicht habe, dann kann ich, wie Professor Floege es gesagt hat, in einen dreimonati-
gen Rhythmus in der Verordnung tbergehen. Aber zwei Wochen, das ist nicht deutscher Standard.
Deutscher Standard sind vier Wochen, und ich meine, so, wie die Studie gelaufen ist, ist es genau
das, was fiir uns als niedergelassene Arzte wirklich relevant ist und wozu man auch sagen kann, so
mache ich das.

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

Herr Dr. Rodewyk: Wir haben folgendes Problem: 180 Milligramm ist die theoretische Maximaldosis.
Sie sagen: Das schafft eh kein Patient in einer solchen Studiensituation. Wie hoch sind Sie denn ge-
gangen, wenn Sie nun nicht wussten, kriegt er das jetzt, oder kriegt er das nicht? Haben Sie gewartet,
bis er erbrochen hat, oder haben Sie — jetzt in der Cinacalcetgruppe — die Dosis weiter gesteigert?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Michailov.

Herr Dr. Michailov (AMGEN): Das ist eben genau der Punkt. Wie gesagt, solange eines der Kriterien
erfullt wurde, um keine Dosissteigerung vorzunehmen, wurde die Dosis auch nicht gesteigert. Dazu
gehoren UEs naturlich auch. Das heifdt, man hat immer letzten Endes darauf geachtet, dass die ent-
sprechenden Kriterien fir eine Dosissteigerung erfullt sind, und nur dann wurde die Dosis erhoht.
Wenn sie nicht moglich war, zum Beispiel aufgrund von Nebenwirkungen, wurde sie nicht vorgenom-
men, aber das auch entsprechend fir beide Arme, absolut objektiv, also sozusagen nach Kriterien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Oder — ich rufe in Erinnerung, was Herr Floege eben gesagt hat —
wenn der Zielwert erreicht war. — Herr Floege ergénzend und dann Herr Rodewyk.



Herr Prof. Dr. Floege (RWTH): Vielleicht muss man auch noch einmal auf Folgendes hinweisen —ich
war in der Head-to-Head-Studie beteiligt —: Ich habe ja gar keine Wahl gehabt, das selber zu steuern,
weil es der Computer fir mich gemacht hat. Das ist sicherlich der Goldstandard, was man Uberhaupt
machen kann, um diese Studie moglichst objektiv und jenseits meiner subjektiven Einschétzung zu
fahren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Rodewyk.
Herr Dr. Rodewyk: Was istdann als durchschnittliche Dosis Cinacalcet am Ende herausgekommen?

Herr Prof. Dr. Floege (RWTH): Pi mal Daumen 60 Milligramm, wie in allen Zulassungsstudien vor-
her.

Herr Dr. Rodewyk: Okay.

Herr Prof. Dr. Floege (RWTH): Das heif3t, selbst bei dieser vollig computergesteuerten, ,menschen-
freien” Steuerung kommt wieder dieselbe Dosis heraus, die wir immer gefunden haben: 30 Prozent
der maximalen Tagesdosis.

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

Herr Dr. Heckemann: Dann ware noch meine Frage: Wie viel Prozent der Patienten erreichen mit
60 Milligramm nicht den Zielwert unter 300?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Floege.

Herr Prof. Dr. Floege (RWTH): Wir sehen in allen Zulassungsstudien, dass ich so etwa 40 Prozent
der Patienten in den Zielbereich mit Cinacalcet bekomme, wobei man sich meines Erachtens ein biss-
chen von dieser Zielbereichsdiskussion freimachen muss, weil ein Patient, der von einem PTH von
1.000 auf 700 herunterkommt, davon einen Benefit haben wird. Er ist deutlich weniger — das wissen
wir aus der grof3en EVOLVE-Studie — dafir pradestiniert, parathyreoidektomiert zu werden, zum Bei-
spiel ein sehr invasiver Eingriff. Wer dieses Hungry Bone Syndrome hinterher einmal gesehen hat,
weild: Das ist fast vital bedrohlich. Das heif3t, ich wiirde das Erreichen des Zielbereiches nicht tberin-
terpretieren. Naturlich ist es das, was mir die Leitlinien vorgeben, aber jede Absenkung des PTH bei
diesen schwer hyperparathyreoiden Patienten istein klinischer Benefit.

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

Herr Kuhn: Ich habe eine Frage an die Kliniker. Wir hatten jetzt eine Studie mit dem primaren End-
punkt PTH-Senkung. Welche klinischen Parameter oder welche klinischen Therapieziele stecken bei
lhnen in der Versorgungspraxis primér dahinter, wenn Sie bei einem Patienten mit CKD-Stadium V
eine parathormonsenkende Therapie initieren? Sind das die kardiovaskularen Folgen, sind das die
ossaren Schaden, oder sind es die hyperkalzadmischen Krisen? Kénnten Sie dazu vielleicht etwas sa-
gen?

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

Herr Prof. Dr. Floege (RWTH): Das sind all die Parameter, die wir in der EVOLVE-Studie untersucht
haben. Das war ja die grof3e kardiovaskuldre Outcome-Studie. Ja, ich will einen kardiovaskularen Be-
nefit haben. Wir haben gesehen, dass ich Frakturen reduziere, wir haben gesehen, dass ich, wie er-
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wahnt, Parathyreoidektomien erheblich reduziere. Inzwischen gibt es auch zumindest Hinweise da-
rauf, dass ich andere Ereignisse mit reduziere. Das ist aber ein Diskussionsstadium, ob ich zum Bei-
spiel Infektionen bei diesen Patienten reduziere, was ein gewaltiger Benefit wére.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Nachfrage, Herr Kuhn.

Herr Kuhn: Genau. Vielleicht eine Nachfrage an den pharmazeutischen Unternehmer: Sind denn
Studien geplant, die solche Endpunkte analog der EVOLVE-Studie bei Cinacalcet abdecken?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Fraass.

Herr Dr. Fraass (AMGEN): Studien in der Dimension, wie es bei EVOLVE vorlag, sind nicht geplant.
Wir mussen ja heute darauf abheben, dass die von lhnen oder vom G-BA zuerkannte Vergleichsthe-
rapie Cinacalcet ist, und aus biometrischen Uberlegungen und Uberlegungen der EffektgroRe ist es,
glaube ich, mit der Beobachtungslange nicht mdglich, nochmals in ein Design EVOLVE Il letztlich
einzusteigen.

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

Herr Dr. Rodewyk: Wenn wegen der oralen Auftitrationsmaoglichkeit die Zielwerte bei der oralen The-
rapie nicht erreichbar sind, dann mussten Sie ja mit lhrer Dosis oder mit der parenteralen Applikati-
onsform 100 Prozent Zielerreichung hinbekommen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Martin.

Frau Martin (Dialyse Zwickau): Ich glaube, das ist ein Wunschgedanke. Es ware natirlich super,
wenn das so ware. Aber es ist ja so, dass wir in der Praxis Patienten sehen, die einen Hyperpara ha-
ben, der schon unwahrscheinlich lange existiert, weil Patienten gar nicht beim Nephrologen ankom-
men. Die sind schon jahrelang irgendwo krank in der Ambulanz. Auerdem entwickelt sich der Hy-
perpara ja nicht erst an der Dialyse, sondern das geht ja viel friher los, sodass naturlich auch schon
adenomatose Anteile in der Nebenschilddrise sind. Also, es wéare super, wenn wir da ein Praparat
héatten. Aber ich glaube, das ist ein Wunschdenken. Wir sind froh, wenn wir jetzt ein Préaparat in der
Hand haben, mit dem wir wirklich eine gute Senkung bekommen. Ich bin als Niedergelassene beson-
ders froh, wenn wir das haben, sodass wir am Ende eine Tablette sparen.

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

Herr Prof. Dr. Floege (RWTH): Sie missen dazu auch noch einmal den Wirkmechanismus sehen.
Das Cinacalcet moduliert den Calcium-Sensing-Rezeptor und gaukelt der Nebenschilddriise vor, Hy-
perkalzamie, bitte mach weniger PTH. Im schweren Hyperpara kommt es zu einem Verlust des Calci-
um-Sensing-Rezeptors, und Sie kdnnen sogar im Extremfall die Gabe von Cinacalcet und das abso-
lute Nichtansprechen nehmen, um darauf die Entscheidung zur OP zu basieren; denn dann werden
Sie es medikamentts nicht mehr schaffen konnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich will noch einmal zu den patientenrelevanten Endpunkten osséare Wir-
kungen und kardiovaskulare Wirkungen kommen. Wie lange musste denn eine Studie sein, die sol-
che Endpunkte erfasst? Kritikpunkt war hier, zwolf Monate. Wirde das aus lhrer Sicht ausreichen,
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oder waren da drei, vier Jahre oder noch langer erforderlich, um diese Endpunkte in einer Studie zu
erfassen?

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

Herr Prof. Dr. Floege (RWTH): Ich war im Leitungsgremium der EVOLVE-Studie. Die EVOLVE-
Studie hat getestet, ob Cinacalcet Uberleben und kardiovaskuldre Endpunkte bei diesen Patienten
verbessert. Das war die grof3te jemals weltweit durchgefuhrte Dialysestudie mit circa 3.000 Patienten.
Die Studie hat von Konzeption bis Publikation circa sechs bis sieben Jahre gedauert. Die eigentliche
Studiendauer war endpunktgetrieben und hat etwa drei Jahre gedauert. Die Studienkosten sind nicht
ganz gut bekannt, lagen aber irgendwo zwischen 200 und 300 Millionen US-Dollar, fir ein Ergebnis,
das uns am Ende gesagt hat: Moglicherweise ist ein Effekt da, aber ganz genau wissen wir es nicht,
welil diese Patienten extrem multimorbide sind, weil diese Patienten — Sie haben es gerade gehort —
schneller sterben als ein Malignompatient. Es ist ein unglaublicher Aufwand, solche Studien zu trei-
ben, und ich kann AMGEN gut verstehen, dass sie diesen Aufwand scheuen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Michailov, erganzend.

Herr Dr. Michailov (AMGEN): Ich mdchte dazu auch noch eine Ergéanzung aufRern. Die gerade zitier-
te EVOLVE-Studie war eine placebokontrollierte Studie. Wir vergleichen hier Folgendes, und das ist
letzten Endes auch das, was man innerhalb eines AMNOG-Verfahrens sehen mdchte: Was ist letzten
Endes die Uberlegenheit wert? Das ist in einer Outcome-Studie um einiges schwieriger nachzuwei-
sen, weil Sie natirlich dann auch unter Cinacalcet Benefits zu erwarten haben, Sie aber zeigen muis-
sen, was noch on top kommt. Das heil3t, dies wiirde die Dauer der Studie verlangern und auch die
Patientengrof3e um einiges erhdhen. Das heil3t, das ist eigentlich praktisch nicht mehr durchfihrbar.

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

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Noch eine andere Frage. Es waren hier Dialysepatienten, die untersucht
wurden. Wie lange waren die Patienten bereits an der Dialyse? Wie weit fortgeschritten waren denn
bei ihnen auch schon kardiovaskuléare Erkrankungen, die bei Dialysepatienten — das haben Sie selber
gesagt — auftreten? Vielleicht kénnen Sie dazu noch etwas sagen. Wie grol3 ist die Chance, bei einem
Dialysepatienten im fortgeschrittenen Stadium tatséchlich einen Effekt zu sehen? Also, ich kann es
mir bei jemandem vorstellen, der gerade an die Dialyse kommt. Aber wie ist es, wenn er langere Zeit
schon dort ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Floege, bitte.

Herr Prof. Dr. Floege (RWTH): Sie missen das Grundproblem der Dialysepatienten sehen. Hier
werden extrem heterogene Patienten zusammengewdrfelt. Genauso kdénnten Sie eine Studie bei Au-
tofahrern machen. Da finden Sie auch alles vom 18-Jahrigen bis zum 80-Jahrigen hinter dem Steuer.
Genau dieses Problem haben Sie mit Dialysepatienten. Problem 1: Sie haben eine extrem heteroge-
ne Population mit ganz unterschiedlichem Risikoprofil. — Problem 2: Wenn Sie Patienten nehmen, die
im Schnitt schon funf Jahre an der Dialyse sind, dann haben Sie schon eine erheblich positive Aus-
wahl. Das sind die Uberlebenden, die es geschafft haben, funf Jahre tberhaupt zu Uberleben. Damit
haben Sie automatisch ,gestindere Patienten” in der Studie. Dennoch haben diese Patienten zu 80,
90 Prozent kardiovaskuléare Begleiterkrankungen, und sei es nur eine Hypertonie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr Fraass.
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Herr Dr. Fraass (AMGEN): Erstens mdchte ich erganzen, dass ohne Zweifel diese Heterogenitat be-
steht, dass wir aber, was Dialyse Vintage, also Zeit an der Dialyse, und andere pradiktive Einflusspa-
rameter angeht, ein vergleichbares Bild in der Head-to-Head-Studie haben. Zweitens mochten wir nur
noch einmal darauf hinweisen, dass wir bewusst auch angesichts der Pramisse des vergleichbaren
oder des gleichen Wirkortes, namlich des Calcium-Sensing-Rezeptors, darauf zurtickgegriffen haben,
dass eine Non-Inferioritat, wie sie als Endpunkt in dieser Studie gelagert war, auch an dem Parathor-
mon zu beurteilen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, danke schon. — Die beiden Fragen, die ich eingangs hinsicht-
lich der Auftitration und einer Anpassung alle zwei bzw. vier Wochen gestellt hatte, haben wir ja doch
mehrfach von vorne nach hinten und von hinten nach vorne beleuchtet. Aber ich hatte auch die Stu-
diendauer von 26 Wochen genannt; das war einer der wesentlichen Kritikpunkte des IQWiG. — Herr
Floege, Frau Martin, vielleicht kdnnen Sie etwas dazu sagen, wie Sie das sehen: Ist es adaquat, bei
einer chronischen Erkrankung, Uber die wir hier reden, auf einen Beobachtungszeitraum von 26 Wo-
chen zu gehen, oder héatte man sich das langer vorstellen kdnnen oder sogar wiinschen missen?

Frau Martin (Dialyse Zwickau): Wenn ich jetzt von meiner Praxis ausgehe, dann sehe ich den Pati-
enten mit dem sHPT und fange an zu behandeln. Dafir habe ich verschiedene Moglichkeiten: Ich ha-
be Phosphatbinder, die ich einsetzen kann; ich habe Cinacalcet. Von dem Titrationsmechanismus
her, von dem ich bereits gesprochen habe — ich fange an, erhéhe nach vier Wochen die Dosis, gehe
weiter, kontrolliere wieder nach vier Wochen —, reicht die Zeit aus. Wenn ich mit 30 Milligramm
Cinacalcet aktuell angefangen habe, dann bin ich nach vier Wochen bei dem Schritt, da ich tberpri-
fe, wie mein Parathormon liegt, weil es ja das ist, was ich jetzt erst einmal beurteile. Wenn ich den
sHPT behandle, dann gehe ich auf 60, dann gehe ich auf 90, und da bin ich gerade einmal am Ende
der achten Woche, und dann kann ich gucken. Aber wie gesagt, nach meiner Erfahrung kann man
nicht sehr viel hoher gehen. Aber selbst, wenn man auf 120 gehen kénnte, dann sind es noch einmal
vier Wochen.

Diese Dauer der Studie ist fur den Praxisalltag vollkommen ausreichend; denn alles andere, die Herz-
Kreislauf-maRigen Aspekte, kann ich spater beurteilen. Aber um erst einmal zu sehen, ob ein Préapa-
rat wirkt und wohin ich mit dem Parathormon komme, ist das ausreichend.

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

Herr Prof. Dr. Floege (RWTH): Sie haben ja nur zwei Extremvarianten, einmal eine biochemisch ge-
triebene Endpunktstudie und dann die ,klinische Endpunktstudie®. Fur die biochemische gilt, genau
wie Frau Martin es sagt: Was Sie nach 26 Wochen nicht erreichen, erreichen Sie nicht. Das ist schon
langst in der Steady-State-Phase. Fur eine klinische endpunktgetriebene Studie muissten Sie diesen
riesigen Dreijahresaufwand treiben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das hatten wir ja eben.

Herr Prof. Dr. Floege (RWTH): Hinzu kdme das Problem der Vergleichssubstanz. Das heildt, Sie
mussten irrsinnige Patientenzahlen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. — Herr Rodewyk, Sie hatten sich noch ein-
mal gemeldet.
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Herr Dr. Rodewyk: Jetzt meine Frage: Wenn man sich das Ergebnis lhrer Untersuchung anguckt, so
schaffen Sie eine Parathormonsenkung mit beidem. Nach Ilhren Ausfihrungen hatte man ja erwarten
mussen, dass die Patienten, die das Medikament parenteral bekommen haben, jetzt gliicklich und zu-
frieden sind und sehr viel weniger Nebenwirkungen haben. In lhrer Studie kommt das aber nicht so
wirklich heraus. Liegt das daran, dass sie sowieso mit Ubelkeit und Erbrechen zu tun haben, weil das
eine Urdmieproblematik ist? Es wére zu Uberlegen, ob die orale Unvertraglichkeit eines solchen Me-
dikaments ein Grund ist, um zu sagen, die Tablette funktioniert zwar, aber sie hat viele Nebenwirkun-
gen. Aber genau das kommt in lhrer Studie gar nicht heraus. Sie haben keinen grof3en Unterschied,
was die Ubelkeit angeht, was gastrointestinale Vertraglichkeit und was Lebensqualitét des Patienten
angeht. Das ist zumindest erstaunlich, und das wirde ich gerne verstehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Martin und dann der pU, bitte.

Frau Martin (Dialyse Zwickau): Ich habe auch erst gedacht, dass das so ist, muss ich sagen. Aber
wenn man es sich genau anguckt, dann ist es ja so, dass man sagt: Wir haben gleiche Nebenwirkun-
gen von zwei Praparaten. Wir haben das Cinacalcet, und wir haben das neue Praparat bei gleicher
Nebenwirkung, haben aber bei gleicher Nebenwirkung eine deutliche Senkung, eine bessere Sen-
kung des Parathormons erreicht. Die gleiche Nebenwirkungsrate, wenn man das sich anschaut, hat
trotzdem eine bessere Senkung, und das ist schon ein Riesenvorteil, weil man wahrscheinlich, wenn
man den Zelbereich und den Ausgangspunkt anguckt, von dem aus man startet, jetzt mit weniger
Nebenwirkungen eine bessere Senkung bekommt. Also, ich habe am Anfang auch gedacht: Ist das
s0? Aber in meinen Augen ist auch das Ergebnis, was man jetzt sieht, schon ein Fortschritt.

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

Herr Prof. Dr. Floege (RWTH): Um vielleicht noch die Uramie zu kommentieren: Wenn Sie einen Di-
alysepatienten haben, der uréamisch erbricht, haben Sie ihn schlecht behandelt. Das darf er nicht.

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

Herr Kuhn: Ich habe noch eine Nachfrage an Herrn Floege beziglich der Studiendauer. Wir hatten ja
jetzt sehr auf die Wirksamkeit fokussiert. Wirden Sie sagen, dass fiur die langfristigen Nebenwirkun-
gen auch eine Studiendauer von 26 Wochen ausreichend ist? Wir haben da Herzinsuffizienz als mog-
liches Signal gesehen.

Herr Prof. Dr. Floege (RWTH): Ja, das ist mit hoher Wahrscheinlichkeit ausreichend. Wir wissen aus
der EVOLVE-Studie, dass sich zum Beispiel die wesentlichen Nebenwirkungen wie Ubelkeit sehr
rasch manifestieren. Die andere wesentliche und auch genuine Nebenwirkung Hypokalzdmie tritt
ebenfalls ganz frih auf; das sind die ersten zwdolf Wochen.

In der Head-to-Head-Studie war ein vollig Uberraschendes Herzinsuffizienzsignal: scheinbar mehr
Herzinsuffizienz im Etelcalcetidarm als im Cinacalcetarm. Wenn man sich aber alle anderen Studien
dieser Welt anschaut, dann sticht die Head-to-Head-Studie dadurch heraus, dass im Cinacalcetarm
deutlich weniger Herzinsuffizienz als erwartet da war, ungefahr Faktor 5 zu wenig. Es ist mit grol3ter
Wahrscheinlichkeit ein statistischer Zufall, dass zuféllig in der Cinacalcetgruppe in der Head-to-Head-
Studie sehr wenige Herzinsuffizienzereignisse aufgetreten sind oder — und das ist das Bedeutsame —
so codiert worden sind. Herzinsuffizienz beim Dialysepatienten zu codieren oder festzustellen ist ein
Albtraum, selbst fur Kardiologen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend, Herr Michailov.

Herr Dr. Michailov (AMGEN): Zwei Punkte méchte ich auch noch anmerken. Es ist tatséchlich so,
dass wir nicht nur diese 26 Wochen haben, sondern wir haben daneben ja tatsachlich Extensionsstu-
dien, die genau die Effekte von Etelcalcetid im Schnitt jetzt auch schon tber zweieinhalb Jahre nach-
verfolgt haben. Da sieht man Uberhaupt keine sicherheitsrelevanten Signale und auch keine Wirk-
samkeitseinbul3en. Das heil3t, diese Daten liegen auch schon vor. Sie wurden jetzt hier natirlich nicht
in Ganze vorgestellt, weil das eben keine Head-to-Head-Daten sind. Aber bezlglich der Sicherheit
braucht man diese auch nicht, um da wirklich auf der sicheren Seite zu sein. Zusatzlich ist es so, dass
zwei Studien versus Placebo durchgefiihrt wurden, und dort hat man auch bezlglich der Herzinsuffi-
zienten keinen Nachteil fir Etelcalcetid, also versus Placebo; das betone ich noch einmal. Das heif3t,
auch da hat sich kein Signal ergeben.

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

Herr Dr. Vervdlgyi: Ich habe noch eine Nachfrage zur PTH-Senkung. Wir haben ja eben gehort,
dass es darum geht, ossére und kardiovaskulare Ereignisse zu vermeiden. Nun war dies ja hier in der
Studie der primare Endpunkt. Sie, Frau Martin, hatten gesagt, dass es dann auch ausreichend ist, um
die Wirksamkeit zu zeigen, wobei Wirksamkeit und Nutzen nicht unbedingt das Gleiche sind oder Zu-
satznutzen nicht das Gleiche ist. Kénnten Sie vielleicht noch einmal erlautern, wo der direkte patien-
tenrelevante Nutzen der PTH-Senkung in Bezug auf die Endpunkte Mortalitat, Morbiditat, Lebensqua-
litat ist?

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

Frau Martin (Dialyse Zwickau): Der Zusatznutzen der Parathormonsenkung in Bezug auf Mortali-
tat? — Nein. Das wollten Sie jetzt nicht? Ich habe Sie bestimmt falsch verstanden.

Herr Dr. Vervolgyi: Also, in der Nutzenbewertung geht es ja darum, einen Zusatznutzen im Hinblick
auf die Endpunkte Mortalitéat, Morbiditat und Lebensqualitdt zu zeigen. Meine Frage zielt darauf ab,
wo der Vorteil in einer groReren Senkung des PTH in Bezug auf diese Endpunkte liegt.

Frau Martin (Dialyse Zwickau): Dass das Parathormon gesenkt werden soll, stellen wir jetzt nicht in-
frage?

(Herr Dr. Venlgyi schittelt den Kopf)

— Nein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dem Grunde nach nicht. Die Frage ist nur, was das fir eine Be-
wandtnis hat, bezogen auf die drei Endpunktkategorien, die Herr Vervolgyi genannt hat, weil wir
manchmal sehr filigran zwischen Laborwerten, die sich in irgendeiner Form positiv beeinflussen, un-
terscheiden. Nur ist die Verbesserung eines Laborwertes an sich fir uns nicht immer ein Wert per se,
sondern er sollte sich mittel- oder langfristig in einer positiven Beeinflussung eines patientenrelevan-
ten Endpunktes aus den drei Kategorien manifestieren, die Herr Vervolgyi benannt hat.

Frau Martin (Dialyse Zwickau): Fir mich als niedergelassener Nephrologe ist es nattrlich erst ein-
mal so, dass ich mich nach den Leitlinien richte und sage, Zielbereiche sind logischerweise anzustre-
ben. Aber etwas ist flr mich eben ein ganz wichtiger Punkt: Was bringt mir speziell dieses Praparat in
Bezug auf die Lebensqualitat unserer Patienten? Das eine ist, dass ich sage: Parathormon muss her-
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unter, muss in den Zielbereich; viele Studien haben gezeigt, dass es etwas mit den Knochen und mit
Herz-Kreislauf-System zu tun hat. Aber was hat es mit Lebensqualitat zu tun?

Ich frage jetzt einfach einmal hier in den Raum: Hat jemand schon einmal Durst versplrt? Hat jemand
schon mal Durst verspurt, darf ich das einfach mal so fragen? — Also, ich habe es verspirt, und ich
gehe davon aus, Sie auch. Meine Aufgabe ist es, mich zum Beispiel jeden Tag mit dem Thema Durst
auseinanderzusetzen, jeden Tag. Wenn ich Durst habe, nehme ich solch eine Flasche, setze sie an
und trinke.

Wenn ich frih Visite mache, dann heil3t es: Haben Sie schon einmal meine Tabletten gesehen? Da
diskutiere ich darum, dass vielleicht eine Blutdrucktablette mehr genommen werden muss. Ich habe
das jetzt einmal mitgebracht.
(Die Rednerin hélt einen durchsichtigen, mit Tabletten gefiillten Plastik-

beutel hoch.)
Das sind Tabletten einer Patientin — das sind 27 Stick —, 65 Jahre alt, seit acht Jahren an der Dialy-
se, null Urinausscheidung, null. Null Urinausscheidung! Ich weil3 nicht, ob jeder weil3, was das bedeu-
tet. Das ist eine Trinkmenge von 700 Millilitern pro Tag, die der Patient trinken darf. Diese Tabletten
werden eingenommen, die erste 30 Minuten vor dem Fruhstlck, die nachste zum Essen, welche wer-
den nach dem Essen genommen, die letzte abends vor dem Schlafengehen. Das sind ungefahr
sechs verschiedene Zeiten, zu denen man trinken muss.

Ich diskutiere wegen jeder einzelnen Tablette, die zuséatzlich genommen werden soll, und da spielt es
gar keine Rolle, was das ist, sondern es geht einfach darum: Die Patienten kénnen nichts trinken oder
kdénnen nicht viel trinken. Alles, was wir dort sparen kdnnen, ist wichtig. Wenn wir bei einem Praparat,
das eine Bedeutung fur das Herz-Kreislauf-System und fur den Knochen hat, erreichen kénnen, dass
es der Patient auch wirklich nimmt, dass wir es i.v. geben kénnen —— Wir kdnnen es i.v. auch viel
besser steuern. Das hat ja auch etwas damit zu tun, was wir vorhin gehort haben: Wir erhdhen teil-
weise Dosen, nicht deshalb, weil sie nicht wirken, sondern weil der Patient die Tablette nicht genom-
men hat und wir es nicht wissen. Das hat fir mich an dieser Stelle etwas mit Lebensqualitat zu tun.
Dass ich das Parathormon besser senken kann, ist das eine, weil ich es gut steuern kann. Aber dass
ich alleine diese einzige Tablette sparen kann, das ist fur mich extrem wichtig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergédnzung, Herr Floege. — Dann Frau Bickel.

Herr Prof. Dr. Floege (RWTH): Vielleicht noch eine Ergénzung. Punkt eins: Frau Martin hat ja das
komplexe Tablettenregime schon angefuhrt. Wir haben es bei dieser Patientenpopulation mit einem
ganz hohen Prozentsatz von demenziellen Prozessen zu tun. Das heil3t, meine Patienten bekommen
das in der Regel gar nicht hin; das ist eine lllusion. Sobald der Patient Ubelkeit verspurt, nimmt er das
Medikament erst recht nicht, und es gibt die bemerkenswerte Beobachtung, dass, wenn sie unter
Cinalcalcet Ubelkeit haben, dies dann unter Etelcacetid nicht auftreten muss, und das ist wieder ein
anderer Patient. Das heifl3t, es gibt noch nicht einmal einen Eins-zu-eins-Bezug, sodass man das bei
einem Patienten, der Ubelkeit hat, auch quasi als Rescue-Therapie sehen kann.

Punkt zwei zur Erganzung. Es gibt eine Eins-zu-eins-Korrelation zwischen fortlaufend hohem und
steigendem Parathormonspiegel und Parathyreoidektomien. Das wére der ,kleinste Nutzen“, den ich
klinisch immer zeigen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi, dazu?
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Herr Dr. Vervdlgyi: Ja, kurze Nachfrage. Wenn ich das so hére, dann scheint es ja so zu sein, dass
die Vermeidung dieser einen Tablette ein Riesengewinn an Lebensqualitat ist oder sein soll. Das
musste sich eigentlich relativ leicht in den Studien zeigen lassen. Gibt es da irgendwie Bestrebungen
von AMGEN, das tatsachlich zu untersuchen, indem man kein Double-Dummy-Design wéhlt, sondern
ein anderes, das wirklich die i.v.-Gabe gegen die Tablettengabe testet?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dornstauder.

Herr Dornstauder (AMGEN): Wir hatten ja auch in der Stellungnahme noch eine Publikation zu einer
Patientenpraferenzstudie eingereicht. In dieser Patientenpraferenzstudie kam heraus, dass 75 Pro-
zent der Patienten eine i.v.-Gabe gegenuber einer Tablette wochentlich oder taglich praferieren, und
das istdoch schon ein Vorteil.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Ja, vielleicht gerade eine Stellungnahme zu der Praferenzstudie. Meines Erach-
tens ist es ganz wichtig, bei Praferenzstudien zu beachten, dass tatsachlich alle relevanten Endpunk-
te aufgenommen werden. Bei dieser Studie werden verschiedene Endpunkte gar nicht erwahnt, wie
zum Beispiel Mortalitat oder auch kardiovaskulére Ereignisse etc. Ich glaube, dass man mit der Inter-
pretation dieser Préferenzstudie vorsichtig sein muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel, bitte. — Hat sich erledigt. Weitere
Fragen? — Bitte schon, Herr Michailov.

Herr Dr. Michailov (AMGEN): Ich méchte noch einmal ganz kurz auf die Frage zuriickkommen, die
Sie, Herr Professor Hecken, und auch Sie, Herr Vervolgyi, gestellt hatten, inwieweit letzten Endes
PTH in eine dieser drei Kategorien eingeordnet werden kann. Ich meine, was wir aus epidemiologi-
schen Studien sicherlich wissen, ist, dass tatsachlich erhéhte PTH-Level auch wirklich eine kausale
Beziehung zur Mortalitat haben. Was wir auch aus der EVOLVE-Studie wissen, ist nattrlich, dass wir
sowohl bezuglich der kardiovaskularen Ereignisse und als auch beziiglich der osséren Ereignisse tat-
sachlich ebenfalls einen Vorteil sehen, wenn die PTH-Werte gesenkt werden. Das heifl3t, wir gehen
davon aus — wie gesagt, noch einmal, Relevanz PTH — Wenn der Parameter selber nicht relevant
ware, wirde man sicherlich den Patienten auch keinen operativen Eingriff zumuten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Klar. Herr Floege hat ja eben auch einen ganz konkreten Korrela-
tionspunkt genannt.

Die spannende Frage, die sich hierbei fur mich stellt, bezieht sich darauf, was eben von Frau Martin
so in den Vordergrund gestellt wurde: Beide Wirkstoffe erreichen, so sage ich einmal, das gleiche
Ziel. Ist jetzt hier der Vorteil der intraventsen Verabreichung ein so grof3er? Sie hatten die demenziel-
len Patienten angesprochen; Sie haben die Durst- oder Nicht-Durst-Problematik angesprochen. Die
Absenkung, egal, ob das ein bisschen schneller geht oder ein bisschen langer dauert, die Anndhe-
rung an den Zelwert haben wir bei beiden Wirkstoffen. Der entscheidende Punkt ist eben: Welche
Vorteile sind jetzt mdglicherweise aus einem etwas schnelleren Absinken bei lhrem Wirkstoff zu zie-
hen, und welche Vorteile sind aus der intravendsen Darreichungsform zu ziehen?

Das war auch das, was Sie im Eingangsstatement gesagt haben. Es ist fir mich relativ einfach nach-
vollziehbar: Wenn ich im Anschluss an eine Dialyse den Leuten das Préaparat injizieren kann, dann ist
die Baustelle zu, um es einmal ganz platt zu sagen, und dann habe ich keine Compliance-Probleme,
dann brauche ich nicht zu Gberlegen: Hat er es genommen, hat er es nicht genommen? Damit ist das
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sicherlich einfacher handelbar. Die Frage ist: Ist daraus ein patientenrelevanter Nutzen, bezogen auf
diese Endpunkte, abzuleiten? — Herr Fraass und dann noch einmal Herr Floege.

Herr Dr. Fraass (AMGEN): Ich m6chte noch einmal zu der Fahigkeit, mit der Methodik einen Unter-
schied zu zeigen, Stellung nehmen. Es ist fur die Patienten sehr bedeutend, wenn sie weniger Tablet-
ten einnehmen muissen. Aber die Studienmethodik, das aufzuzeigen, was letztlich eine Tablette we-
niger an Lebensqualitdt ausmachen kann, ist schwierig. Was allerdings betrachtet werden muss, ist
die Real-Life-Situation; denn unsere Ergebnisse in der Studie unterschatzen diesen Unterschied, well
in beiden Armen mit dem oralen Cinacalcet und dem Etelcalcetid ein sehr stringenter Algorithmus be-
steht. Das heif3t, wir werden in dieser Studie eine solche Compliance vorfinden, wie wir sie in der
Wirklichkeit mit Cinacalcet eben nicht vorfinden.

An dieser Stelle méchte ich noch einmal auf mein Ausgangsstatement zurickkommen. Die stete Sup-
pression des Parathormons — das verlangt ja dieses Parathormon als Parameter — ist doch nur erziel-
bar, wenn ich das dauerhaft garantieren kann. Da gibt es eben mit einer oralen Therapie — es mag
auch sein, dass wir das nicht exakt quantifizieren konnen — einen erheblichen kategorischen Vorteil,
und zwar dadurch, dass der Nephrologe Uber sehr lange Zeitrdume in dem Parameter monitoriert und
die Kontrolle Uber die Einnahme des Medikamentes hat, namlich an jeder Dialyse am Abhangen, am
Ende.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Floege und dann Herr Vervolgyi.

Herr Prof. Dr. Floege (RWTH): Sie haben eben gesagt, wir haben zwei Substanzen, die das PTH in
gleicher Weise absenken, vielleicht das Etelcalcetid schneller. Der wesentliche Unterschied ist, dass
Sie mit dem Cinacalcet das PTH um etwa 40, 50 Prozent senken, mit dem Etelcalcetid jedoch deut-
lich starker. Das ist unabhangig in der Head-to-Head-Studie belegt worden und ganz unabhangig —
ich glaube, das ist sehr wichtig — auch in Japan gefunden worden, eine deutlich starkere Senkung des
PTH, 70 Prozent, und damit einhergehend einer zweiten Substanz, die wir noch gar nicht diskutiert
haben, die aber kausal verknupft ist, ndmlich des FGF 23, von dem wir heute wissen, dass es mit
hochster Wahrscheinlichkeit die myokardialen Veranderungen beim Dialysepatienten steuert.

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

Herr Dr. Vervdlgyi: Ich habe noch eine kurze Nachfrage zur PTH-Senkung. Wenn ich es jetzt richtig
verstanden habe, wird die PTH-Senkung angestrebt, um nachher kardiovaskulére und ossare Kom-
plikationen zu vermeiden. Gibt es Untersuchungen, die die Validitat der PTH-Senkung als Surrogat-
endpunkt fir diese Ereignisse analysieren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dornstauder.

Herr Dornstauder (AMGEN): Das ist vielleicht hier noch ein ganz wesentlicher Punkt. Wenn wir uns
die Qualitatssicherungsrichtlinien des G-BA anschauen, dann ist im Jahresbericht derzeit Folgendes
festgehalten: Patientinnen und Patienten mit deutlich erhéhten PTH-Werten weisen haufig eine Hy-
perphosphatamie, eine weitere Komorbiditat, auf; das wurde hier bereits bewertet. Das Mortalitatsrisi-
ko ist sowohl bei deutlich nach oben als auch bei deutlich nach unten abweichenden Werten erhoht.
Das kommt eben aus der Gesamtstudienlage und ist auch ein Schluss aus den Leitlinien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.
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Herr Dr. Vervolgyi: Diese Aussagen beziehen sich aber auf PTH als préadiktiven Biomarker. Das
hei3t: Habe ich mit hohen PTH-Werten ein hoheres Risiko, diese Folgekomplikationen zu bekom-
men? Das macht aber keine Aussagen dazu, inwieweit es ein valides Surrogat ist, ob also dessen
Senkung auch zu einer Senkung des Risikos fiihrt. Das ist ja das, was ich wissen mdchte, wenn ich
mir einen Surrogatendpunkt anschaue. Das, was Sie sagen, ist ein pradiktiver Biomarker, das heif3t,
hoher PTH-Wert gleich hohes Risiko; aber Senkung gleich Senkung ist damit nicht gezeigt.

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

Herr Prof. Dr. Floege (RWTH): Das war ja die zentrale Frage der EVOLVE-Studie. Die EVOLVE-
Studie ist in der Intention To Treat inkonklusiv ausgegangen. Wenn man eine einzige Korrektur ein-
fugt, ndmlich die Imbalance des Patientenalters in den beiden Gruppen herauskorrigiert — ein Jahr Al-
tersunterschied bedeutet bei Dialysepatienten einen gewaltigen Mortalitatsunterschied —, dann haben
Sie einen klar belegten Nutzen der Cinacalcet-induzierten PTH-Senkung auf das Uberleben, den har-
testen Parameter, den wir Gberhaupt haben. Ich glaube, weiter kbnnen Sie nicht gehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervdlgyi: Wenn man sich aber die EVOLVE-Studie und auch die Verlaufe der PTH-Werte
anguckt, so sieht man naturlich, weil das eine placebokontrollierte Studie ist, im Vergleich zu der Stu-
die, die wir uns jetzt hier anschauen, ndmlich der Studie Vergleich von Etelcalcetid gegen Cinacalcet,
ganz andere Unterschiede. Die Frage ist halt: Kann man die Unterschiede, die man da sieht, auf die
Situation Ubertragen, die wir hier haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Floege.

Herr Prof. Dr. Floege (RWTH): Jetzt gehen Sie natlrlich noch einen Schritt weiter. Jetzt wollen Sie
nicht nur sehen, dass PTH-Senkung das Uberleben verbessert, sondern auch, dass mehr PTH-Sen-
kung es noch besser macht. Das ist die gerade diskutierte schlicht nicht durchfiihrbare Studie, fur die
ich 10.000 oder 20.000 Dialysepatienten brauchte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Vielleicht habe ich es falsch verstanden, aber ich wirde jetzt,
damit wir es am Ende auch alle richtig verstehen, noch einmal versuchen zusammenzufassen, was
wir eben Uber die grol3e Studie gesagt haben: 200 Millionen versus Placebo, und wir haben am Ende
mit relativ groRen Patientenzahlen versus Placebo keinen in letzter Konsequenz wissenschattlich
durchschlagenden Beweis dafir gefunden, dass die hier in Rede stehende Absenkung eines Surro-
gatparameters dann am Ende auf Endpunkte eine unmittelbare Relevanz hat. Oder habe ich Sie da
falsch verstanden? Sie haben sich da ja sehr zuriickhaltend ge&uf3ert.

Herr Prof. Dr. Floege (RWTH): Nein, nein. Sie haben vollig richtig verstanden, weil es eine komplexe
Diskussion ist. Wenn Sie ein Hardcore-Statistiker sind, sagen Sie, Intention To Treat — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Der bin ich nicht. Ich bin Jurist; damit Gberhaupt keine Missver-
stéandnisse aufkommen. Ich bin jenseits aller Bosglaubigkeit.

Herr Prof. Dr. Floege (RWTH): Also, der Hardliner sagt: Intention To Treat, kein signifikanter Unter-
schied; da mag ein Trend da sein, aber kein signifikanter Unterschied. Ich selber war an der Leitung
dieser Studie beteiligt. Wir haben, ganz unerwartet, eine Baseline-Imbalance von einem Jahr. Die
Cinacalcet-Patienten waren im Schnitt ein Jahr &lter als die Placebo-Patienten. Ein Jahr Altersunter-
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schied bei Dialysepatienten bedeutet 3 Prozent mehr Mortalitat. Das versaut lhnen, um es so zu sa-
gen, jede Statistik. Wenn Sie diesen Altersunterschied herausnehmen, dann haben Sie eine hochsig-
nifikante Reduktion der Mortalitét.

Wir haben im Design der Studie einen gravierenden Fehler gemacht, einen 200-Millionen-Dollar-
Fehler: Wir haben gesagt, wir korrigieren den Altersunterschied, nachdem wir den primaren Endpunkt
berichtet haben, nicht vorher. In der SHARP-Studie, ahnliche GréRenordnungen bei CKD-Patienten,
haben sie vorher korrigiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Fragen? — Keine. — Dann wiirde ich lhnen noch
einmal die Gelegenheit geben, das, was wir jetzt in der letzten Stunde hier diskutiert haben, aus Ihrer
Sicht zusammenzufassen, wenn Sie das wiinschen. Wer macht das? — Herr Michailov, bitte schon.

Herr Dr. Michailov (AMGEN): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Sehr geehrte Damen und Her-
ren! Vielen Dank noch einmal auch fiir die heutige Diskussion. Ich meine, wir haben heute sehr viele
Themen diskutiert, auch sehr wichtige Themen. Ich hoffe, wir waren in der Lage, tatsachlich noch
einmal darzustellen, dass nach unserer Einschatzung die Studie absolut valide durchgefuhrt wurde.
Wir haben sowohl bei der Titration als auch bei der Studiendauer sehr valide Kriterien gewahlt und
haben tatsachlich eine Uberlegende PTH-Senkung zeigen kdnnen. Diese ist auch aufgrund der zum
Beispiel mit EVOLVE dargestellten Evidenzlage aus unserer Sicht patientenrelevant. Tatsachlich ist
es so, dass wir natirlich im Rahmen einer klinischen randomisierten Studie zum Beispiel den Thera-
pietreuevorteil nicht unbedingt abwagen kénnen; ihn gibt es aber. Mit Etelcalcetid haben Sie erstmalig
die Moglichkeit, tatsé&chlich auch eine 100-prozentige Adherence zu erreichen, die sich sicherlich
auch noch einmal in bessere Outcomes Ubersetzt. Das ist etwas, wovon wir Uberzeugt sind.

Vielen Dank noch einmal fiir die Diskussion. Wir hoffen, dass Sie positiv entscheiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank an diejenigen, die jetzt hier zum Beantwor-
ten von Fragen und zur Diskussion zur Verfiigung gestanden haben. Wir werden das selbstverstand-
lich zu wégen haben, was jetzt hier erortert worden ist. — Danke schon, dass Sie da waren. Damit ist
diese mundliche Anhérung beendet.

Schluss der Anhorung: 15.00 Uhr
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