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Beginn der Anhérung: 11.00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): So, meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkom-
men im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses im Stellungnahmever-
fahren Ribociclib, 8§ 35a. Basis der heutigen Anhdrung ist die Dossierbewertung des IQWIG vom
13. Dezember 2017. Zunéchst die Ublichen Praliminarien: Zu dieser Dossierbewertung haben Stel-
lungnahmen abgegeben zum einen Novartis Pharma GmbH als Hersteller, die DGHO, die DGS, die
AGO, Pfizer Pharma GmbH, Roche Pharma AG, dann AstraZeneca, Eisai, Lilly Deutschland sowie
der Verband der forschenden Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunéchst fur das Protokoll die Anwesenheit feststellen. Fur den pharmazeutischen Unter-
nehmer muissten da sein Frau Dr. Barth, Herr Dr. Guderian, Herr Dr. Holler und Herr Dr. Stemmer,
dann missten da sein fiir AstraZeneca Herr Heisser — Frau Specht kommt nicht; gut —, dann fur die
DGHO Frau Professor Luftner, Herr Professor Wormann — Dankeschon fir die Mail von 6.38 Uhr,
Herr Professor Wormann; das hat nichts mit der Anhérung zu tun, nur damit Sie nicht irritiert sind. Da
habe ich mir meine Gedanken gemacht, dass Sie um 6.38 Uhr schon Mails schreiben. Wegen des
Zurufs fuge ich an: Relativ spat, fand ich auch. Fir die DGS Frau Dr. Brucker, fur Eisai Frau
Dr. HUbner, Frau Dr. Peters kommt spéter, dann fir die AGO Herr Professor Schmidt, dann fur Lilly
Herr Gravinghoff — er ist nicht da — wohl aber Herr Dr. Stoffregen, dann fur Pfizer Frau Bohme und
Herr Dr. Kriger, fir Roche Frau Dr. Mossmann; Frau Dr. Hell kommt nicht; okay, Herr Rasch und
Herr Werner fur den vfa. — Ist noch jemand da, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist erkennbar
nicht der Fall. Dann kénnen wir beginnen, und ich wirde dem pharmazeutischen Unternehmer wie
ublich die Mdglichkeit geben, einleitend zur Dossierbewertung Stellung zu nehmen.

Geschéftsleitender Hinweis: Wir fihren Wortprotokoll, deshalb bitte immer Name, entsendende Insti-
tution oder Unternehmen nennen und Mikrofon benutzen. Wir haben es heute in der Anhérung ja mit
einem Wirkstoff zu tun, den wir schon einmal von einem anderen pharmazeutischen Unternehmer
bewertet haben. Probleme liegen damit auf dem Tisch. Fir uns ist ganz wichtig, dass wir heute ein
bisschen Klarheit bekommen Uber die Frage, wann weitere Datenschnitte fir die Studie
MONALEESA-2 geplant sind, insbesondere zum Gesamtuberleben; das ist ganz klar. Dann stellt sich
die Frage, die wir hier an dieser Stelle auch in einem anderen Zusammenhang diskutiert haben: Ist
von unterschiedlichen Therapieeffekten in den Subgruppen auszugehen? Wie ist der Endpunkt ,Zeit
bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie* einzuschatzen? Wie wird das Nebenwirkungspotenzial,
insbesondere von den Praktikern eingeschétzt? Im EPAR werden neben der Neutropenie auch Nie-
rentoxizitat, QT-Zeit-Verlangerung mit Synkope und Lebertoxizitat als Risiken genannt. Dariiber soll-
ten wir einmal kurz sprechen. Falls jemand diese Frage beantworten wollte, ich weil3 nicht, ob sie je-
mand beantwortet, kdnnte man auch Uber die Frage diskutieren, ob es relevante Unterschiede zwi-
schen Palbociclib und Ribociclib gibt. Das stellte ich aber anheim; denn da wird man in einer Anho-
rung sicherlich eher sehr vorsichtig sein. — Aber zun&chst einmal der pharmazeutische Unternehmer.
Wer mochte? — Herr Dr. Holler, bitte schon.

Herr Dr. Holler (Novartis): Herzlichen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Da-
men und Herren! Vielen Dank fir die Gelegenheit zur Einfiihrung. Bevor ich anfange, will ich noch
ganz kurz die Rollen meiner Kollegen vorstellen. Frau Barth und Herr Dr. Stemmer sind im Bereich
Marktzugang und Erstattung verantwortlich fir das Nutzendossier; Herr Dr. Guderian ist im Bereich
Medizin zustandig fur die klinischen Studien zu Ribociclib. Ribociclib wird in Kombination mit einem
Aromatasehemmer zur Erstlinientherapie von postmenopausalen Frauen mit einem Hormonrezeptor-
positiven HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom angewendet.



Nach einer kurzen Einleitung zur Therapiesituation méchte ich auf drei Themen fokussieren. Dabei ist
sicherlich der letzte Aspekt einzigartig in dieser Indikation.

Zu Beginn will ich ein paar Besonderheiten in dieser Indikation IThnen vergegenwartigen, die von Re-
levanz fur die heutige Diskussion sein konnten. Brustkrebs ist in diesem Krankheitsstadium in der
Regel unheilbar. Das mittlere Uberleben dieser Patientinnen betragt rund zwei bis vier Jahre. In der
hier betrachteten friihen Phase der fortgeschrittenen Erkrankung weisen die Patientinnen jedoch
meist nur eine gering ausgepragte Symptomatik auf. So entstehen zwei Therapieziele: zum einen die
Verlangerung des Gesamtiberlebens und zum anderen die Stabilisierung der Lebensqualitat. Dies
bedeutet, die Progression hinauszuzodgern und gleichzeitig durch regelméafige Kontrollen eine Pro-
gression frihzeitig zu erkennen und gegebenenfalls die Therapie umzustellen, bevor es zu einer star-
keren Auspragung von Symptomen und damit zu einer Verschlechterung der Lebensqualitdt kommt.
Der Hinauszégerung der Progression, also der Stabilisierung der Tumorsituation kommt daher in die-
ser Indikation eine besondere klinische Bedeutung zu. Eine Progression des Tumors hat Konsequen-
zen fur die Therapie und damit natirlich auch massive Konsequenzen fir die Patientinnen. Hierzu
zahlt zum Beispiel der Wechsel auf eine psychisch und korperlich belastende Chemotherapie, um
dem Fortschreiten der Erkrankung entgegenzuwirken. — Soweit zur Einflhrung; nun zu den drei er-
wahnten Punkten. Zum Ersten: Aus unserer Sicht hat damit der Endpunkt PFS besonders in dieser
Indikation eine groRe Bedeutung flr die Patientinnen. In der Studie MONALEESA-2 verlangert Ri-
bociclib plus Letrozol im Vergleich zu Letrozol das progressionsfreie Uberleben signifikant um tber
neun Monate auf mehr als zwei Jahre.

Zum Zweiten: Wir sehen, dass dem Zusatznutzen Nebenwirkungen entgegeniberstehen. Als Add-on-
Therapie, zur endokrinen Therapie, kann Ribociclib Nebenwirkungen verursachen, die ein sorgfaltiges
Management der behandelnden Arzte erfordern. Fir die Endpunkte schwere unerwiinschte Ereignis-
se, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhrten, lie-
gen signifikante Unterschiede zuungunsten von Ribociclib vor. Bei genauerem Hinsehen zeigt sich,
dass die Unterschiede malfigeblich durch Veréanderungen von Laborparametern, insbesondere
Neutropenien, bestimmt wurden. Diese sind sowohl nach Einschétzung der Prifarzte der Studie als
auch der EMA zum Vorteil fir die Patientinnen voriibergehend und reversibel. Vorgaben zu einem
entsprechend engmaschigen Therapiemanagement sind in der Fachinformation umfassend enthalten,
um auf die Patientinnen achtzugeben. Insofern schlagen wir vor, dass in die Betrachtung der Neben-
wirkungsstatistik auch die Frage einbezogen wird, wie sich denn die Veranderung der Laborparame-
ter auf das Befinden der Patientinnen auswirkt. Dies zeigt sich auch bei der Betrachtung von Sys-
temorganklassen. Hier werden die Ereignisse erfasst, welche unmittelbare und spurbare Auswirkun-
gen auf die Patientinnen haben wie zum Beispiel Infektionen als Folge einer Neutropenie. Nach die-
ser Betrachtung ergeben sich keine bzw. nur geringe Unterschiede durch die zusatzliche Gabe von
Ribociclib. Dies wird auch durch die Angaben der Patientinnen selbst in der Lebensqualitatserhebung
unterstitzt. Zur Bedeutung der Nebenwirkungen und Lebensqualitat fur die Patientinnen kénnen die
behandelnden Arzte sicher noch detaillierter Auskunft geben.

Nun zum erwéhnten Punkt drei: Lassen Sie mich auf die Kernaspekte der vorliegenden Evidenz fo-
kussieren, die bislang in dieser Indikation nach unserem Wissen einzigartig sind. Fur den Endpunkt
Gesamtiiberleben ergab sich in der Interimsanalyse fir die Gesamtpopulation kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Die Hazard Ratio betragt aber immerhin 0,75
mit einem p-Wert von 0,118. Fir die Subgruppe der Patientinnen ohne Lungen- und/oder Lebermeta-
stasen liegt ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil vor. Damit wurde nach unserem Wissen
erstmals fiir eine zugelassene Substanz in dieser Indikation ein Uberlebensvorteil gezeigt. Die Patien-
tinnen ohne Lunge- und/oder Lebermetastasen profitieren von einer annahernden Halbierung des



Mortalitatsrisikos durch Ribociclib. Das IQWIG konnte aufgrund einer Veranderung der Methodik kurz
vor der Dossiereinreichung diese Ergebnisse nicht bewerten. So kénnen wir uns an die Bedingungen
des G-BA aus friheren Verfahren zur Bericksichtigung von Subgruppen orientieren. Zum einen liegt
eine biologische Rationale fur unterschiedliche Behandlungsergebnisse vor. Das Merkmal Lunge-
und/oder Lebermetastasen ist ein bekannter krankheitsspezifischer Effektmodifikator. Aus diesem
Grund war das Merkmal auch Stratifizierungsfaktor der Studie. Zum anderen trat flr das Merkmal zu-
dem fur mehrere Endpunkte ein positiver Interaktionstest auf. Einer davon ist das Tumoransprechen.
Patientinnen ohne Leber- und/oder Lungenmetastasen sprechen besser auf die Ribociclib-Therapie
an. Dies ist eine mogliche Erklarung fir den Uberlebensvorteil dieser Patientinnen.

Weiterhin ist der Anteil der Patientinnen mit diesem Merkmal mit rund 44 Prozent der Gesamtpopula-
tion ausreichend grof3, um gesicherte Aussagen fir diese Population treffen zu kénnen. Es ist daher
aus unserer Sicht sachgerecht, die Subgruppenergebnisse zu bertcksichtigen und auf Basis des sig-
nifikanten Uberlebensvorteils einen Zusatznutzen fir die Patientinnen ohne Lunge- und/oder Leber-
metastasen auszusprechen.

Ein weiterer Aspekt sind die Ergebnisse zum Endpunkt ,Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemothe-
rapie”. Die Initierung einer Chemotherapie markiert das Versagen des endokrinen Therapieansatzes
und den Ubergang in ein weiter fortgeschrittenes, zunehmend lebensbedrohliches Krankheitsstadium.
Die Chemotherapie ist mit bedeutsamen Nebenwirkungen und einer intravenésen Prozedur verbun-
den. Die Verzogerung der Behandlung mit einer zytotoxischen Chemotherapie kann daher von Rele-
vanz sein. Auch der G-BA hat deshalb in einem friiheren Verfahren den Endpunkt in seine Betrach-
tung eingeschlossen. In der MONALEESA-2-Studie war die Einleitung einer Chemotherapie im Ri-
bociclib-Arm signifikant spater erforderlich als im Kontroll-Arm der Studie. In der Gesamtschau sehen
wir auf Basis einer Abwagung der positiven Effekte, zu denen insbesondere der signifikante Uberle-
bensvorteil in einer klinisch relevanten Subgruppe gehort, und der unerwiinschten Ereignisse einen
betrachtlichen Zusatznutzen fur Ribociclib. — Herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, herzlichen Dank fiir diese Einflihrung, Herr Dr. Holler. Ich will
einmal beginnen mit dem ersten Punkt, den Sie adressiert hatten, Progress und daraus abgeleitet
verbesserte Therapieoptionen und vor allen Dingen Lebensqualitdt. Da habe ich eine Frage an die
Praktiker von der DGHO, vielleicht auch an Herrn Professor Schmidt von der AGO. Die DGHO hatte
in ihrer Stellungnahme aufgefiihrt, dass die Lebensqualitat in beiden Studienarmen nicht signifikant
unterschiedlich gewesen sei; dann wird aber das Ganze dadurch relativiert, dass die Erhebung mit
Progress endet und dann eben verschiedene Dinge, die spater folgen, nicht abgebildet werden. Die
DGS hat, wie es jetzt auch der pharmazeutische Unternehmer getan hat, insbesondere in dem verzo-
gerten Einsatz der Chemotherapie einen fir die Patientinnen hohen Zugewinn an Lebensqualitat
adressiert. Wie kann man diesen Widerspruch auflésen? — Vielleicht wirde ich mit der DGHO begin-
nen. Wer macht das? — Herr Professor Woérmann, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Das klingt mehr nach Widerspruch als es ist. Das progressions-
freie Uberleben ist ja eine hier lang und intensiv diskutierte Thematik. Ich mache trotzdem eine kurze
Einfuhrung. Unser Grundziel als Arzte ist, die Patienten zu heilen. Wenn das nicht geht, dann wiirden
wir wenigstens die Uberlebenszeit mit wenig Krankheit verlangern wollen. Die Situation haben wir
zurzeit nicht, und wir haben auch die ungliickliche Situation, dass die bisherigen Zulassungsstudien
fur die CDK4/6-Inhibitoren alle nicht auf Overall Survival getriggert gewesen sind. Damit kdbnnen wir
diesen Endpunkt hier nicht nehmen.



Progressionsfreies Uberleben hat fiir uns drei Aspekte. Das eine ist, dass es Symptomatik lindern
kann; das ist in dieser Studie kaum moglich, weil weitgehend asymptomatische Patientinnen mit gu-
tem Allgemeinzustand eingeschlossen worden sind. Das finden wir grundsatzlich richtig. Patientinnen
gerade in diesem Stadium des Mammakarzinoms haben Lungenmetastasen, Lebermetastasen oder
andere und sind nicht schwerstkrank davon. Da wurden wir auch nicht darauf warten, bis das so ist;
das wiirde auch all unseren Uberlegungen widersprechen. Das heif3t, wir kénnen nicht erwarten, dass
wir hier eine Symptomminderung hinkriegen durch eine besonders effektive Therapie. Insofern spricht
das nicht gegen das, was wir sonst argumentieren, aber die Situation ist vollig anders als beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom, wo die meisten schwerkrank ankommen und Lebensqualitdt ganz gut
messbar ist. Trotzdem: Viele — ich gehére auch dazu —, die diese metastasierten Mammakarzinompa-
tientinnen sehen und jetzt diese Praparate einsetzen, wenn sie sehen, die haben Metastasen — —
Wenn wir dann eine Kontrolle machen und sagen: Der Tumor steht jetzt; dann sieht man ihnen die Er-
leichterung an, auch wenn das in unseren Bogen nicht erfasst wird, dass es ihnen besser geht; aber
keinen Krankheitsprogress zu haben, ist flr Frauen eine hohe bessere Lebensqualitéat, auch wenn al-
le Bogen, die wir haben, nicht nur sagen, dass sie besser schnaufen oder sich besser fiihlen wegen
weniger Schmerzen oder so etwas. Insofern halten wir progressionsfreies Uberleben bei diesen
asymptomatischen Patienten fir einen hochrelevanten Punkt und fihlen uns ein bisschen bestatigt,
dass die Franzosen und NICE dies inzwischen auch ahnlich sehen. Deswegen trage ich trotzdem
diesen Konflikt kurz hier vor.

Wir haben uns in unseren Leitlinien entschieden, die CDK4/6-Inhibitoren aufzufihren, obwohl sie zur-
zeit keine Uberlebenszeitverlangerung bieten, weil wir fir diese Frauen PFS fir einen relevanten
Punkt halten. Wir wissen, dass wir damit lhnen widersprechen, einen gewissen Widerspruch haben.
Sie haben eine Richtlinie, fur Palbociclib zu sagen, es hat keinen Zusatznutzen. Wir glauben, dass wir
in diesem Punkt einen singularen Weg haben, dass Sie die PFS nicht akzeptieren. Wir halten PFS fiir
relevant, deswegen haben wir es weiterhin noch in unseren Leitlinien und stehen auch dazu, dass wir
das als Empfehlung geben.

Jetzt komme ich wieder zu den negativen Punkten. Wir hatten uns sehr gewiinscht, dass der oft an-
gesprochene Punkt, namlich dass Chemotherapie fir Patientinnen belastend ist, auch bei der Le-
bensqualitat erfasst worden ware, und dass die Erfassung der Lebensqualitét seitens des Pharmaun-
ternehmers nicht mit der nachsten Therapie gestoppt worden wére; es ist leider so Ublich, das zu tun.
Da es aber ein relevanter Punkt ist, fehlt uns diese Argumentation, und das haben wir so benannt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Schmidt, Frau Dr. Brucker viel-
leicht erganzend? Oder ist das so okay? — Frau Brucker, einer weist auf den anderen.

Frau Dr. Brucker (DGS): Es ist fur uns auch kein Widerspruch, weil wir es genauso sehen, wie Herr
Wadrmann es auch gesagt hat. In diesem Stadium der doch relativ symptomfreien Patientinnen ist ge-
nau diese Mitteilung, dass es zu einer Stable Disease kommt oder sogar zu einer Minimierung der
Zielstruktur, dass eben der Tumor sogar schrumpft, ein wesentlicher Faktor flr eine Therapieeffizienz,
die die Patientin dann mitgeteilt bekommt; deshalb ist das Hinauszégern eines Fortschreitens der Er-
krankung psychisch fir die Patientin extrem wichtig. Ich mdchte das Ganze vielleicht ein bisschen
umdrehen: Wenn wir sagen, wir haben keine Verringerung der Lebensqualitat, trotz Hinzunahme ei-
nes weiteren Medikamentes, ist es ja eigentlich eher noch positiver, weil man sagen kénnte, es hat
mehr Nebenwirkungen, wenn ich ein anderes Medikament dazu nehme, dann konnte ja durch die
Nebenwirkungen die Lebensqualitat bei Frauen, die eher keine Symptome haben, heruntergehen.
Deshalb sehen wir das eher sogar positiv, wenn sich eben gerade die Lebensqualitat nicht verringert,
sondern gleich bleibt. Was die Frauen in der Situation eher haben, sind Schmerzen und gerade in



dieser einen Subskala, was Schmerzen angeht, gibt es eine signifikante Verbesserung, das heil3t wir
sehen die sehr gute Lebensqualitat, die gleichbleibt und sich in der Subskala Schmerz sogar verbes-
sert, als absoluten Mehrwert fir die Patientin in dieser Therapiesituation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Herr Professor Schmidt, und dann habe ich Frau
Miiller und Frau Teupen.

Herr Prof. Dr. Schmidt (AGO): Ich méchte das noch ganz kurz unterstreichen; véllig richtig. Es stellt
sich die Frage, um was es beim metastasierten Tumorleiden geht. Es ist eine chronische Erkrankung;
es geht um Krankheitskontrolle, und die messen wir am besten, muss man sagen, durch die Vermei-
dung der Progression, also durch progressionsfreies Uberleben. Der zweite ebenso wichtige Punkt ist
eine Erhaltung der Lebensqualitat. Von daher bin ich ganz bei meinen Vorrednern, dass auch eine
Stabilisierung der Lebensqualitit es letzten Endes das ist, was aus arztlicher Sicht absolut sinnvoll
und notwendig ist.

Dazu vielleicht noch einen kleinen Exkurs zu den anderen maoglichen oder aufgefuhrten sinnvollen
und adaquaten Vergleichstherapien bis hin zur Chemotherapie. Mir sind keine Daten bekannt, die bei
irgendeinem Medikament beim Erstlinien-metastasierten Mammakarzinom speziell bei einem Hor-
monrezeptor-positiven Mammakarzinom, einen signifikanten Vorteil in der Lebensqualitat sehen und
mir sind ehrlicherweise, auch wenn wir das sicherlich bedauerlich finden, auch nach Zuriickgehen bis
in die 80er-Jahre Uberhaupt keine Daten bekannt, die in der Erstlinie einen Nutzen flr das Gesamt-
Uberleben zeigen. Das heif3t, wir miissen immer Gberlegen, was die Hurde ist, die Ubersprungen wer-
den muss? Ich denke, es ist nicht verkehrt, sie hochzulegen, keine Frage; aber man darf sie auch
nicht unrealistisch hochlegen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schmidt. — Frau Miller, Frau Teupen.

Frau Dr. Miller: Ich habe zwei Fragen, die aber miteinander zusammenhangen. Die erste geht an
die DGHO, die sich ja direkt eben auf einen aktuellen Therapiealgorithmus festgelegt hat, indem Sie
CDK4/6-Inhibitoren tbrigens gleichwertig empfehlen.

Da hatte ich die Frage: Sie werden auch gleichwertig zur Aromatase-Inhibitor-Monotherapie empfoh-
len, wenn ich das richtig verstanden habe. Da ist einfach meine Frage: Wie fallt einfach in der klini-
schen Praxis die Entscheidung: Gebe ich Ribociclib add-on oder gebe ich die Monotherapie? Gibt es
bestimmte Patientengruppen, die moglicherweise aus lhrer klinischen Sicht — wir haben die hier nicht
identifiziert — bisher mehr profitieren? Im Zusammenhang damit wirde ich gern an alle Fachgesell-
schaften noch die Frage stellen, wie Sie aus klinischer Sicht die Subgruppe von Patientinnen ohne
Leber- und Lungenmetastasen bewerten, die ja eher eine bessere Prognose haben? Ist das in der
Klinik eine relevante Subgruppenbildung? Unterscheidet die sich, wenn man von der Operationalisie-
rung viszerale und nonviszerale Metastasen hat? Das ist ja nicht deckungsgleich. Nun noch folgende
Frage: Also, wenn man die anguckt, das ist ja richtig, dass wir dem folgen, aber dann sieht man ja
den Vorteil eigentlich bei den Patienten mit einer besseren Prognose, ja? Wenn Sie dazu noch einmal
etwas sagen konnten; das ist ja ein bisschen ungewohnlich. Bei Palbociclib zum Beispiel sind es ja
die, die eigentlich den Endpunkt Gesamtiiberleben eher spater erreichen, und jetzt postuliert der pU
im Vortrag gerade in dieser Gruppe einen Vorteil. Also zu diesen Punkten wiirde ich Sie um Ihre klini-
sche Expertise bitten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer fangt an? — Herr Wérmann.



Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Solange wir bei bestimmten Préaparaten keinen Uberlebensvorteil
haben, finden wir, dass das mit den Patienten entschieden werden muss. Und deswegen haben wir
eine Oder-Empfehlung dort reingetan und keine — was sonst eine Soll-Empfehlung wére, wo man sa-
gen wirde: Das sollst du auf jeden Fall dazu machen. Konkret: Haben wir eine Patientin mit einer
Chemotherapie und einer Adjuvanz, kommt es zu einer Neutropenie, sonst guter Verlauf, iberlege ich
mit der Patientin, ob ich noch einmal etwas geben will, was eine Neutropenie macht oder ob ich nicht
warte auf die Second-Line-Therapie als Beispiel. Da ich nicht zeigen kann, dass die Uberlebenszeit
verlangert wird, wenn ich sie in der Erstlinie einsetze, kann ich auch abwarten, ob ich es vielleicht in
der Zweitlinie Fulvestrant kombiniere, wozu es auch Daten gibt. Also, das wurde ich die Patientinnen
individuell entscheiden lassen; aber so wird es praktisch auch zurzeit gemacht.

Die zweite Frage war — da mussten Sie mich noch einmal kurz — —

Frau Dr. Muller: Da ging es um die Subgruppen. Der pharmazeutische Unternehmer hat ja einen
Overall Survival-Vorteil fir die Patienten ohne Leber- und Lungenmetastasen postuliert. Wie ist die
klinische Relevanz?

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich finde das eine interessante Subgruppenbildung. Es ist eine
kleine Subgruppe, und ich finde die Daten bei weitem nicht ausreichend, um daraufhin jetzt schon ei-
ne stabile Empfehlung zu machen.

Also, diese Subgruppenbildung finden wir interessant, und das muss man noch weiter angucken, da
es in einer Studie nicht herausgekommen ist und auch nicht grundséatzlich ein Merkmal ist, was
grundsatzlich da alles gilt. Ich finde, dass man das nur beobachten kann; es ist deutlich zu friih und
deutlich zu klein. Deswegen haben wir den Uberlebensvorteil zum jetzigen Zeitpunkt fur eigentlich
nicht bewertbar gehalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Erganzung? — Frau Brucker, Herr Schmidt.

Frau Dr. Brucker (DGS): Wenn Sie darauf anspielen, welche Therapieoptionen fiir die Patientinnen
infrage kommen, die wir derzeit behandeln in diesem metastasierten Setting, dann hatten wir bisher
einfach diese zwei Optionen. Wir hatten die Mdglichkeit, endokrin zu behandeln oder eben eine Che-
motherapie zu geben. Wir sind davon Uberzeugt, dass gerade die CDK4/6-Inhibitoren ein ganz rele-
vantes Zusatztherapeutikum sind, um eben diese beiden Extremgruppen, namlich denen, denen es
sehr, sehr lange sehr gut geht unter einer endokrinen Therapie allein, und denen, die einen hohen
Remissionsdruck oder eine hohe Therapiebedirftigkeit haben, weil sie so symptomatisch sind, auf je-
den Fall eine Chemotherapie brauchen. Dazwischen hat man eine sehr grof3e Gruppe. Bei denen
kénnen wir jetzt mit dem guten Nebenwirkungsspektrum und der guten Beherrschbarkeit der Toxizita-
ten eine gute Mdoglichkeit geben, den Progress soweit hinauszuzoégern bei Erhaltung der sehr, sehr
guten Lebensqualitat. Das ist eine sehr hohe Patientenpopulation, die wir einfach im Alltag haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schmidt bitte.

Herr Prof. Dr. Schmidt (AGO): Rekurrierend zu der nachvollziehbaren Frage, warum die CDK-
Inhibitoren in Kombination mit Aromatasehemmern ahnlich hoch bewertet sind, auch von uns letzten
Endes: Als Aromatasehemmer alleine ist es tatsachlich natirlich so, dass jeder Patient individuell ist;
das ist eine Binsenweisheit, das muss man halt immer wieder sagen. Man muss schauen, was kann
man auch an organisatorischen Belastungen den Patienten zumuten? Bei den CDK4/6-Inhibitoren
muss man letzten Endes schon zumindest in den ersten Zyklen eine regelmafige Blutbildkontrolle
einfordern, das braucht man bei den Aromatasehemmern nicht; also da reicht es, bei komplett



asymptomatischen Patienten, die Patienten erst dann nach etwa drei Monaten zu sehen. Bei den
CDKA4/6-Inhibitoren ware das nicht mdglich. Trotzdem muss ich ganz ehrlich sagen, es gibt eine deut-
lich verbesserte Effektivitat. Wenn ich mir Gberlege, wie wir es in unserer Praxis machen, bekommen,
denke ich, schon 80, 90 Prozent der Patienten einen CDK4/6-Inhibitor zusatzlich zur endokrinen The-
rapie; fur die allermeisten Patienten ist das durchaus zumutbar.

Auch zu der zweiten Frage nach der Subgruppenanalyse wirde ich mich dem Kollegen Wérmann an-
schlie3en. Ich finde es auch interessant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Erganzend Herr Guderian fur den pU und dann
Frau Luftner. — Sie hatten sich auch noch gemeldet.

Herr Dr. Guderian (Novartis): Ich wollte zwei Punkte aufgreifen. Das eine ist die Gréf3e der Sub-
gruppe, Uber die wir sprechen; also die Patientinnen ohne Lunge- oder Lebermetastasen. Das betrifft
44 Prozent der gesamten Studienpopulation, und es ist ein von vornherein spezifiziertes Stratifizie-
rungsmerkmal. Das heif3t die Patientinnen wurden bei Einschluss in die Studie in die Studien-Arme
aufgrund dieser Merkmale eingeschlossen. Das heif3t, wir haben eine Stratifizierung von vornherein
aufgrund dieses Merkmals. Es wurde hier also keine willkurrliche Auswertung vorgenommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Liftner noch erganzend.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Ich finde auch diese Subgruppenbildung gleichermal3en interessant
wie aber auch wichtig. Ich schliel3e mich vollstdndig an; das ist die Subgruppe, von der wir gelernt
haben, dass sie mutmallich die beste Prognose hat. Aber sie ist wahrscheinlich, was die klinische
Beobachtung angeht, auch die heterogenste. Wir haben in dieser Population die Patientinnen mit den
ossaren Metastasierungen, die einem mit Skeletal-Related Events einem nach dem anderen davon-
laufen, und die anderen mit einer — ich nenne sie einmal Smouldering Disease —, wo man sagen
kénnte, vielleicht brauchten die nicht notgedrungenerweise die Kombination. Wenn wir die Patientin-
nen mit den exzessiven Knochenmetastasen in die genannten Remissionen von 50 Prozent bringen,
die wir bloderweise nicht messen kdnnen — bei der ossaren Metastasierungen kriegen wir ja die Re-
mission nicht adaquat abgebildet —, dann schlie3t sich auch der Bogen zu den sicherlich dezenten
Daten der verbesserten Schmerzsituation. Das, finde ich, ist genau die Gruppe, wo sich ein Schuh
draus machen lasst, wenngleich ein kleiner Schuh.

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

Frau Dr. Miller: Ich wollte noch einmal nachfragen und die Nachfrage an Sie, Frau Professor
Ldftner, richten. Ich habe Sie jetzt so verstanden, dass sozusagen diese Subgruppenbildung Patien-
ten ohne Leber- oder Lungenmetastasen und sowohl diejenigen umfasst, die sozusagen rein ossére
Metastasen haben und nicht zusétzlich eine viszerale. Gut, ZNS ist gar nicht erfasst; das ist auch ein
bisschen merkwitirdig. Die haben ja im Prinzip eine bessere Prognose, haben aber diese Schmerz-
problematik. Da sehen Sie sozusagen bei anderen einen mdglichen Benefit, aber das wirde ja die
Schmerzen betreffen, ja?

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Ja, genau.

Frau Dr. Muller: Aber das ist ja wie beim Overall Survival. Das war das, was mich so verwirrt hat. Ich
fand es verwirrend, dass sie wie beim Overall Survival einen Benefit gezeigt haben, weil die wirde ich
doch eher bei denen mit der schlechten Prognose erwarten, wenn ich immer sage, die Events kom-



men spat in dieser Indikation, dass ich einfach tUber Pertuzumab; bei Pertuzumab haben wir eine
Subgruppenbildung viszeral und nicht viszeral, und da hatten wir genau die erwartete Situation, dass
bei den rein ossar Metastasierten sich nicht gezeigt hat und bei denen, die auch viszeral metastasiert
haben, sich ein Vorteil gezeigt hat damals. Das ist hier anders herum; das habe ich nicht verstanden.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Ich kann letztendlich diese Diskordanz nicht komplett auflésen. Aber
was ich sicher weil3, ist, dass in der Gruppe der nicht Lungen- und Lebermetastasierten wie tberall,
aber gerade da, es sich wahrscheinlich Subpopulationen mit unterschiedlicher Prognose verstecken.
Derzeitig trennen wir die nach klinischen Parametern auf. Ich hoffe, dass wir davon irgendwann ein-
mal wegkommen und sie gegebenenfalls nach molekularbiologischen Faktoren in Kombination mit
klinischen auftrennen kénnen. Das ist die Crux, glaube ich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erganzung Herr Wormann, dann noch einmal
Herr Guderian.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Damals bei Pertuzumab haben wir auch diese Subgruppenbildung
kritisiert und auch die @hnliche Argumentation gemacht, dass wir nicht wissen, ob die Tatsache, dass
Lungen- und Lebermetastasen da sind, bedeutet, dass die schon viel weiter sind in ihrer Krankheit,
oder ob es eine bhiologisch andere Gruppe ist, die sich genauso manifestiert. Das mischen wir hier.
Deswegen kommt, glaube ich, unsere Zuriickhaltung, aufgrund so einer Analyse jetzt hier Uberle-
bensvorteile und tatsachliche Zusatznutzen zu zuerkennen. Das ist zu friih, glaube ich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Herr Guderian, dann noch einmal Frau Brucker, dann
Frau Bickel.

Herr Dr. Guderian (Novartis): Frau Liftner hat ja gerade angesprochen, dass man eben auch auf
molekularer Ebene prognostische Gruppen bildet. Wir sehen, dass die CDK4/6-Inhibitoren Einfluss
auf diese Prognose auf molekularer Ebene hat. So kann eben die CDK4/6-Inhibition die Zellen in die-
ser prognostisch glinstigen Gruppe halten. Also, man unterscheidet beim Mammakarzinom zwischen
Luminal-A- und Luminal-B-Subtypen. Es gibt jetzt neuere Analysen aus dem Jahr 2016, wo man
sieht, dass die CDK4/6-Inhibition diesen prognostischen Typ unterstitzt und die Umwandlung in den
prognostisch ungtinstigeren Typ verhindert. Das heif3t, das ist eine Erklarung, wie Ribociclib gerade
bei diesen prognostisch giinstigen Patientinnen zu einem Uberlebensvorteil fiihren kann.

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

Frau Dr. Brucker (DGS): Lassen Sie mich noch einmal auf die Therapieoptionen zurtickkommen, die
wir den Patientinnen anbieten, die gerade eine viszerale Metastasierung haben. Vorher hatte ich
Ihnen gesagt gehabt, dass wir endokrin versus Chemotherapie vorgehen. Jetzt haben wir fir einen
Grol3teil dieser Patientinnen eben eine Zusatzoption von einer neuen Therapie, und wenn wir jetzt die
Population angucken mit den viszeralen Metastasen und wenn wir die genauso in einem progressi-
onsfreien verlangerten Intervall lassen kénnen, wo wir friher eher zur Chemotherapie gegriffen ha-
ben, spricht das eigentlich noch einmal zusatzlich dafiir, dass diese Population, auch wenn sie vom
Overall Survival im Moment nicht profitiert, aber gerade die Population ist, die von einem Hinauszo-
gern des Progresses und der ersten Chemotherapie maximal natirlich auch profitiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt noch einmal dazu Frau Bickel. Dann gehen wir weiter in der
Rednerliste: Frau Teupen, Herr Vervolgyi. — Bitte schon, Frau Bickel.
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Frau Bickel: Ich habe noch eine Frage an den pU. Welche These stand denn dahinter, oder war das
genau die, die Sie gerade beschrieben haben, als es darum ging, dass Sie diese Stratifizierung so
vorgenommen haben?

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

Herr Dr. Guderian (Novartis): Die These hinter der Wahl von Leber-/Lungenmetastasen als Stratifi-
zierungsmerkmal ist, dass die Prognose einer Patientin im Anwendungsgebiet von diesen Metastasen
beeinflusst wird. Wir sehen eben, dass Patientinnen mit Leber-/Lungenmetastasen ein kirzeres Ge-
samtiiberleben haben im Vergleich zu Patientinnen, die diese Metastasen nicht aufweisen. Daher
wurde das von vornherein als Stratifizierungsmerkmal festgelegt, wie es auch in Studien zum
Mammakarzinom ublich ist.

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

Frau Teupen: Vielen Dank. — Wir haben jetzt ein bisschen ein anderes Thema. Ich wollte noch etwas
zur Lebensqualitat fragen. Sie haben ja ausgefiihrt, auch die Experten, wie wichtig PFS eigentlich fur
die Patientinnen ist. So richtig klar ist uns noch nicht, warum sich das in der Lebensqualitat nicht wi-
derspiegelt. Das ist jetzt vielleicht ein bisschen hypothetisch. Sie sagten, es kénnte an den Instrumen-
ten liegen. Waren andere Instrumente sinnvoller wie zum Beispiel der SF-36, wo man ja einen psy-
chischen Faktor hatte, den man einrechnen kann. Richtig klar ist uns das noch nicht. Es muisste sich
ja eigentlich widerspiegeln in einer besseren Lebensqualitdt, wenn es so eine wichtige Bedeutung
hat. Vielleicht ist das ein bisschen schwierig zu beantworten, aber wir kriegen es nicht ganz rund.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Barth, Herr Wérmann, Herr Schmidt.

Frau Barth (Novartis): Wie Herr Hecken zu Beginn schon erlautert hat: Die Lebensqualitat haben wir
mittels dreier Frageboégen in der Studie kontinuierlich erfasst. Wir haben sie bis Behandlungsende er-
fasst und nicht dartiber hinaus. Das heif3t, dass wir keine Erfassung nach Progression haben.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Noch einmal drei Antworten. Die erste Sache zur Lebensqualitét:
In dieser Gruppe sind vor allem Patienten mit gutem Allgemeinzustand und guter initialer Lebensqua-
litat aufgenommen worden, wenn Sie sich die Bogen angucken, mit wenig Symptomatik. Was sinnvoll
hier ist, aber das unterscheidet sich zum Beispiel von den Lungenkarzinom-Patienten, deswegen ist
eine Verbesserung kaum moglich. Wenn Sie bei 100 anfangen, ist es schwer, auf 103 zu kommen als
Prozentzahl, weil die Frauen schon durch Krankheit, aber nicht durch Symptome belastet sind, und
das ist das meiste, was wir in diesen Qualitdtsbdgen erfassen. Also Physicial Well-Being, also ein gu-
tes physisches Wohlbefinden, relativ hoch, weil keine Symptome da sind, dann werden sie sich nicht
noch verbessern in dieser Krankheitsgruppe. Anders als zum Beispiel bei Leuk&mie oder manchen
Lymphomkrankheiten.

Der zweite Punkt, den gerade Novartis beantwortet hat: Das, was fur uns relevant ist, dass durch die
Chemotherapie die Lebensqualitat deutlich schlechter wird, da ist abgebrochen worden, das ist hier
nicht erfasst worden.

Der dritte Punkt ist der, den ich am Anfang erwéhnte, namlich, dass Frauen sich erleichtert fiihlen
durch das Wissen, dass sie gut ansprechen und nachdem, was wir erleben, dann fast doppelt so lan-
ge progressionsfrei sind, das wird in keinem einzigen bisher gangigen Lebensqualitatsbogen erfragt.
Diese gefuhlte Erleichterung, besser mit Krankheit umzugehen, ist nicht drin. Deswegen sind wir hier,
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glaube ich, unterhalb des Radars der géngigen Instrumente. Ich glaube nicht, dass hier Fehler ge-
macht wurden.

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

Herr Prof. Dr. Schmidt (AGO): Das wirde ich unterstreichen. Es ist sicherlich so, dass wenn man
Patienten sieht und ihnen sagt, okay, im CT haben wir eine Krankheitsstabilisierung, das ist das, was
fir die Patienten gut und positiv ist und es ist tatsachlich so, dass die Instrumente, die derzeit ver-
wendet werden zur Evaluierung der Lebensqualitat, wahrscheinlich nicht ideal sind, und dazu passt
das, was ich in meinem Eingangsstatement erwahnt hatte, dass es Uberhaupt keine Stickchen bis
jetzt in den letzten drei Dekaden gibt, die da in dieser Situation einen klaren Vorteil fur die Lebens-
qualitat haben zeigen kdnnen, obwohl wir letzten Endes real sehen, dass es fir die Patienten sehr
positiv ist. Ich erinnere noch einmal daran: Es geht um Krankheitskontrolle und genauso gut um Er-
halt der Lebensqualitat, nicht notwendigerweise, wenn es den Patienten verhaltnismafig gut geht, um
eine Verbesserung der Lebensqualitat, aber Erhalt der Lebensqualitat; das wurde bei den CDK4/6-
Inhibitoren letztlich auch gezeigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Vervolgyi und dann Frau Muller.

Herr Dr. Vervélgyi: Ich mdchte nur an erster Stelle etwas klarstellen, weil das jetzt schon mehrfach
genannt worden ist: In der Studie gab es keinen Vorteil bei den Schmerzen. Das war bei der Bewer-
tung fur Palbociclib so. Da gab diesen signifikanten Unterschied; hier bei Ribociclib zeigt sich das
nicht.

Ich méchte noch einmal auf die Subgruppenproblematik zurickkommen, und zwar sie von der me-
thodischen Sichtweise einmal beleuchten. Sie haben eben gesagt und auch in lhrer Stellungnahme
geschrieben, dass das IQWIG diese Subgruppenanalyse aus Grinden einer pauschalen Methodik
nicht bertcksichtigt hatte, die, wie Sie gerade noch erwahnt haben, erst kurz vor Einreichen des Dos-
siers bekannt geworden ist. Das stimmt nur halb, weil der Vorschlag fir diese Methodik bereits im
Dezember 2016 von uns veroffentlicht und anschlielend intensiv diskutiert worden ist, unter anderem
im Beisein auch von Novartis, sowohl in den Stellungnahmen als auch in den mindlichen Erérterun-
gen dazu wirklich intensiv diskutiert worden ist und eigentlich von allen Seiten eher begrif3t wurde,
und zwar aus dem Grund, dass man dadurch das multiple Testen etwas einddmmen kann. Nichtsdes-
totrotz ist nattrlich auch lhre Methodik, die Sie im Dossier angewendet haben, nicht weniger pau-
schal, wenn Sie sagen, dass Sie sich bei Endpunkten mit niedrigem Verzerrungspotenzial einen p-
Wert von 0,2 als Grenze wahlen und bei Endpunkten mit hohem Verzerrungspotenzial einen p-Wert
von 0,05. Auch dariber kann man sich im Anschluss Uber die biologische Rationale Gedanken ma-
chen. Auch da kann man natirlich sich fragen, inwiefern das wiederum eine pauschale Methodik ist
und ob die nicht auch gewahlt worden ist, weil da halt auch der Unterschied herausgekommen ist.

Sie hatten Pertuzumab als Beispiel genannt. Da liegt, glaube ich, auch eine ganz andere Situation
vor. Da gab es tatsachlich eine qualitative Interaktion zwischen den beiden Subgruppen. Hier ist ja
der p-Wert fir die Interaktionstest 0,192, also der ist auch nur ganz knapp an der von Ihnen gewahl-
ten Signifikanzschwelle vorbei. Dazu kommt noch, wie Sie auch selber gesagt haben, dass die Sub-
gruppe mit 44 Prozent der Patienten relativ grof3 war; was wiederum bedeutet, dass auch die Power
fur den Interaktionstest maximal ist und man sich auch in der Situation dann fragen muss, warum es
dann nur 0,192 sind. Dazu haben Sie auch noch gesagt, dass das in mehreren Endpunkten aufgetre-
ten ist. Dann frage ich mich allerdings beim Gesamtansprechen zum Beispiel, warum das tatsachlich
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nicht beim progressionsfreien Uberleben, das ja von Ihnen auch als Surrogat fir das Gesamtiiberle-
ben angesehen wird, hatte ebenfalls auftreten missen.

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

Herr Dr. Holler (Novartis): Vielen Dank fur die zahlreichen Fragen. Wir wirden versuchen, sie ein-
mal scheibchenweise abzuarbeiten. Lassen Sie mich vielleicht beginnen mit dem Thema Methodik,
dann Frau Barth zum Thema Schmerzen, und schliel3lich haben wir auch noch die Themen Subgrup-
pen und PFS.

Das Thema Methodik haben wir bewusst jetzt auch im Einleitungsstatement, eigentlich auch in der
Stellungnahme; wir haben das nicht vorwurfsvoll gesendet, sondern es ist lediglich einfach ein Fakt,
dass naturlich nach langerer Diskussion auch im erweiterten Expertenkreis das IQWiG sich in seinem
Methodenpapier angepasst hat. Das ist einfach eine Konvention, die getroffen wurde, eine Entschei-
dung, die getroffen wurde, die wir gar nicht hier an dieser Stelle jetzt hinterfragen méchten. Es ist ein-
fach nur ein Fakt, dass das IQWIiG sich die Hinweise auf Interaktionen nicht mehr anschaut. Das ist
einfach so, und das wollten wir damit einfach adressieren, einfach als Rationale, warum es im Bericht
einfach nicht vorkommt.

Vielleicht noch einmal ein Punkt zum Thema OS-Subgruppen; Sie haben es so genannt. Zur Klini-
schen Realitat kann ich naturlich nichts sagen. Aber ich denke, was einfach aus der Erfahrung in die-
sem Gremium mit den vielen Diskussion, glaube ich, auch wichtig ist: Es ist erst einmal ein Hinweis
auf eine Interaktion. Das enthehmen wir den Daten so. Zum Zweiten haben wir es mit einem statis-
tisch signifikanten Ergebnis fir diese Subpopulation zu tun. Das ist, glaube ich, einfach etwas, was
bei der gesamten Diskussion nicht vergessen werden darf. Wie gesagt, hinsichtlich der klinischen
Realitat bin ich der Falsche, aber ich glaube, das sind einfach Fakten, die wir hier auch noch einmal
intensiv beriicksichtigen sollten.

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

Frau Barth (Novartis): Ich wollte den Punkt der Schmerzskala aufgreifen, der hier schon als signifi-
kant angesprochen wurde. Es ist so, dass letztes Jahr auf dem ESMO Daten prasentiert wurden, wo
auch diese Schmerzskala aufgefuihrt ist. Da zeigte sich ein signifikanter Unterschied zu einem
Schwellenwert von 5 Punkten. In der Nutzenbewertung haben wir, wie es gangigerweise ublich ist,
naturlich die 10 Punkte eingereicht, und wir sehen keinen signifikanten Unterschied; das nur zur Auf-
klarung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Guderian und danach Frau Miller.

Herr Dr. Guderian (Novartis): Es steht, glaube ich, aus dem Fragenkatalog noch Folgendes aus:
Warum zeigt sich kein unterschiedlicher PFS-Effekt in den Subgruppen? Aus unserer Sicht ist es zum
einen ein Beleg fur die Wirksamkeit von Ribociclib, dass es in beiden Subgruppen das progressions-
freie Uberleben verlangert, und gleichzeitig liegen in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben
schon die finalen Daten vor. Zum Gesamtiberleben ist es ja eine der laufenden Zwischenanalysen.
Dies belegt eben die Wirksamkeit von Ribociclib, dass es auch in der prognostisch unginstigen
Gruppe — wir haben vorhin tber die Verteilung der Prognosen gesprochen — die Progression aufhal-
ten kann und dadurch in der prognostisch ginstigen Gruppe die Patienten langer in dieser Gruppe
halten kann. Das ist eine mogliche Erklarung, warum wir dort den Gesamtuberlebenseffekt zusatzlich
zu dem Effekt im progressionsfreien Uberleben sehen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Nachfrage dazu Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Ich habe eine Nachfrage an Frau Barth wegen der 5 Punkte. War das denn pra-
spezifiziert in der Studie, diese 5 Punkte oder nicht?

Frau Barth (Novartis): Nein, praspezifiziert war eine Verschlechterung um 10 Prozent.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Jetzt habe ich Frau Miuller, dann haben sich
eben Frau Brucker noch einmal gemeldet und Herr Marx.

Frau Dr. Muller: Ich hatte noch zwei Fragen. Die erste ist lediglich eine Bitte um Konkretisierung an
den pharmazeutischen Unternehmer, an Novartis. Sie hatten ja kurz die Overall-Survival-
Interimsanalyse angesprochen. Bei wie vielen Events sind weitere Analysen geplant, und wann wur-
den Sie das ungefahr erwarten? Das ist nur eine ganz kurze Frage klarstellend.

Dann héatte ich noch eine Frage zum Safety-Profil. Und zwar einmal auch an den pharmazeutischen
Unternehmer noch eine kleine Frage: Sie haben ja immer hingewiesen auf Safety-Nachteile, aber
keine Nachteile bei der Lebensqualitat, keine Unterschiede; das heif3t, sie werden nicht so gravierend
bewertet und Sie hatten relativ viel Labordaten. Jetzt ist es aber doch so, dass der Anteil von Patien-
tinnen, die die Therapie abgebrochen haben, hoher war. Wenn Sie dazu vielleicht noch etwas sagen
konnten?

Zum Nebenwirkungsprofil: Gut, wir haben jetzt hier Unterschiede in den Gruppen, SUEs, schwere
UEs, aber aus der Publikation im New England Journal of Medicine vom Oktober 2016 werden mit ei-
nem Cut-off von 30 Prozent die haufigsten UEs genannt, und da sind neben den Neutropenien und
Leukopenien diskutiert worden, eben auch eigentlich eher eine Chemotherapie-dhnliche Nebenwir-
kung, die Alopezie, Ubelkeit, Infektionen genannt. Vielleicht konnten Sie dazu auch noch einmal et-
was sagen. Dann habe ich auch noch eine Bitte an die Kliniker: Wie sind |hre Erfahrungen mit den
Nebenwirkungen, dem Nebenwirkungsmanagement in der Praxis?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte fiir den pU? — Herr Guderian.

Herr Dr. Guderian (Novartis): Zu der ersten Frage: Wann erwarten wir weitere Daten zum Gesamt-
Uberleben? Zum einen liegen ja bereits Daten zum Gesamtiberleben vor, weil wir eben fir die fast
44 Prozent der Patientinnen einen signifikanten Vorteil sehen. Weitere Analysen zum Gesamtuberle-
ben werden eben dann ausgeldst, wenn die vorab spezifizierte Fallzahl erreicht ist, also die Ereignis-
zahlen, in diesem Fall die Todesfalle. Das wird bei 300 Todesfallen und bei 400 Todesféllen sein.
Jetzt kdnnten wir natirlich schatzen anhand der Rate, wie diese Ereignisse hereinkommen, wann das
der Fall sein wird. Das heif3t, das ist eine reine Schéatzung. Die 300 Todesfélle werden voraussichtlich
Ende 2018 eintreten und die 400 Todesfalle werden voraussichtlich Ende 2019 eintreten. Zusétzlich
befindet sich derzeit ein Protokoll-Amendment in der Genehmigung zu einem weiteren Datenschnitt
nach 200 Todesféallen. Wann diese Ergebnisse vorliegen, hangt davon ab, wann die Behdrden aller
teilnehmenden Studienlénder dieses Protokoll-Amendment genehmigen. Wenn diese Ergebnisse vor-
liegen, werden wir sie selbstverstandlich vorlegen.

Zusatzlich zur MONALEESA-2-Studie laufen aktuell auch zwei weitere Phase-IlI-Studien, zu denen
wir weitere Daten erwarten. Die eine ist die Kombination mit Fulvestrant in der ersten und zweiten en-
dokrinen Therapielinie. Daten zum primaren Endpunkt erwarten wir hierzu im Laufe dieses Jahres.
Die zweite Phase-IlI-Studie, die aktuell lauft, untersucht ausschliel3lich pramenopausale Patientinnen;
die Daten zu dieser Studie zum primaren Endpunkt wurden kirzlich vorgestellt. Die Studie hat den
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primaren Endpunkt erreicht und sie wurde im Dezember letzten Jahres auf dem San-Antonio-Breast-
Cancer-Symposium vorgestellt. — Das war Ihre Frage zum Gesamtiberleben.

Bei der zweiten Frage ging es um die Abbriiche unter Ribociclib. Haufigster Grund fir den Abbruch in
der Studie war tatsachlich der Progress. Hier sehen wir auch einen klaren Unterschied zwischen Pla-
cebo-Arm und Verum-Arm, namlich dass 60 Prozent im Placebo-Arm aufgrund von Progression ab-
gebrochen haben und 40 Prozent aufgrund von Progression im Ribociclib-Arm. Explizit wollen wir uns
natirlich auch anschauen die Abbruchgriinde aufgrund von Nebenwirkungen. Hier sehen wir, dass
der haufigste Grund fiur die Beendigung der Therapie von Ribociclib aufgrund einer Nebenwirkung
Leberwerterhdhungen waren. Das war bei 6 Prozent der Patientinnen der Fall. Dem liegen Transa-
minase-Erhéhungen zugrunde. Das waren bei 4,5 Prozent der Patientinnen ALT-Erhéhungen
und/oder AST-Erh6hungen bei 2,7 Prozent der Patientinnen. Es gab auch Falle von Leberwerterho-
hungen, die als ein Hinweis auf eine Leberschadigung zu deuten sind dadurch, dass die Transamina-
se-Erh6hung mit Bilirubin-Erh6hungen einherging — das trat bei vier Patientinnen auf —; in allen Fallen
erholten sich die Patientinnen ohne weitere TherapiemaRnahmen nach Absetzen von Ribociclib.
Dementsprechend sind auch in der Fachinformation jetzt dezidierte MalRnhahmen empfohlen zur
Uberwachung zum Beispiel der Leberwerte, damit die behandelnden Experten diese Veranderungen
in den Leberwerten gegebenenfalls frihzeitig erkennen konnen und frihzeitig Therapiemal3nahmen
ergreifen kénnen.

Dann gab es noch die dritte Frage zu den Nebenwirkungen, die &hnlich zu einer Chemotherapie sind.
Sie hatten die Alopezie genannt; der Haarverlust tritt in der MONALEESA-2-Studie sowohl im Place-
bo-Arm als auch im Ribociclib-Arm auf. Das ist zum einen eine Nebenwirkung der Behandlung mit ei-
nem Aromatase-Inhibitor. Dies wird tatsachlich leicht verstarkt durch die Hinzunahme von Ribociclib.
In der Abgrenzung zu einer zytotoxischen Chemotherapie muss man aus unserer Sicht jedoch Unter-
schiede feststellen. Es ist unter einer Chemotherapie, also gerade einer Taxan-haltigen Chemothera-
pie der Haarverlust, der mehr als 50 Prozent ausmacht oder eben, wo die Patientin sagt, dass sie ein
Haarteil benttigt, deutlich héher. Es gibt Studien, wo das sehr, sehr groRe Ausmafle annimmt. Unter
Ribaociclib, aber dieser Anteil ist aul3erst gering.

Wichtig ist an dieser Stelle, zu sagen, dass wir auch in den Symptomskalen der Lebensqualitat hier
bei Alopezie keinen Unterschied sehen und dass die Nebenwirkungen unter Ribociclib voriberge-
hend sind und sich zurtickbilden lassen, was ich vorhin gerade fir die Leberwerte schon erwahnt hat-
te und dass jetzt wiederum in Abgrenzung zur Chemotherapie dort eben auch bleibende Schadigun-
gen zurtickbleiben kénnen, gerade wenn wir Uber eine Taxan-haltige Chemotherapie sprechen, wo es
zu Schadigungen der Nerven kommen kann, also wo die Patientin dann ein standiges Kribbeln in den
Fingern und FuRRen hat, also eine sogenannte periphere Neuropathie, die sich zu einem Grof3teil nicht
mehr zurtickbildet, wodurch die Patientin stark eingeschrankt in ihnrem Alltag ist. Es kann dazu kom-
men, dass die Patientin ihre Bluse selber nicht mehr zukndpfen kann. Das tritt hufig auf; Ende 2017
wurden Daten gezeigt, wo man gesehen hat, es tritt bei 60 Prozent der Patientinnen auf, die eine
Chemotherapie erhalten hatten. Ein Drittel dieser Patientinnen, die eine Chemotherapie hatten, sag-
ten, dass sie von dieser Nervenschadigung maf3geblich beeintrachtigt wurden; zusatzlich zu diesen
korperlichen Beeintrachtigungen kommen eben auch noch psychische Beeintrachtigungen, das heifdt
in diesem Fall konkret Angststérungen und Depressionen. Das heif3t immer, wenn wir Uber diesen
Vergleich zwischen Ribociclib oder den CDK4/6-Inhibitoren in einer Chemotherapie sprechen, ist nur
die Frage: Sind die Nebenwirkungen voribergehend? Bilden sie sich zurlck oder was kann zum Bei-
spiel unter einer Chemotherapie wirklich dauerhaft zuriickbleiben?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erganzend Frau Brucker, Herr Woérmann, Frau
Laftner; dann Nachfrage von Frau Hahne von der Patientenvertretung auch zu diesem Komplex,
nehme ich an. Okay. — Bitte schon, Frau Brucker.

Frau Dr. Brucker (DGS): Noch einmal ein Schritt kurz zurtick: Erhalt Lebensqualitat bei relativ symp-
tomfreien Patientinnen ist flr uns extrem wichtig, und wenn Sie jetzt gerade die Nebenwirkungen an-
gesprochen haben, noch einmal darauf zurickkommend, dass die Lebensqualitéat eben trotz dieser
Nebenwirkungen sich nicht verschlechtert unter der Hinzunahme von Ribociclib und die Frage, warum
die Lebensqualitat nicht nach Progress erfasst wurde, war etwas, was uns ja alle interessiert. Wir ha-
ben letzten Endes in einem grofRen Versorgungsnetzwerk auf3erhalb jetzt von dieser Studie in unse-
rem PRAEGNANT-Netzwerk genau diese Frage gestellt: Was bedeutet ein Progress auf die Lebens-
qualitat der Patientin? Da sind Patientinnen untersucht worden eben von Anbeginn der Therapie und
Uber den Progress hinaus, und da kam tatsachlich heraus, dass der Progress eine Minimierung der
Lebensqualitat zur Folge hat.

Was die Nebenwirkungen angeht und die Abbruchrate, die haufigste Nebenwirkung, die Neutropenie,
war eben nur zu einem ganz, ganz geringen Prozentsatz, unter 1 Prozent, der Grund, tatséchlich die
Therapie abzubrechen. Von daher ist diese Chemotherapie ahnlich dieser Neutropenie, die wir eben
auch von der Chemotherapie kennen, kein Grund fir den Abbruch dieser Therapie, im Gegenteil, un-
ter einer Chemotherapie verschlimmert sich eher diese Neutropenie und unter den CDK4/6-
Inhibitoren ist die Neutropenie eher am Anfang. Ganz wichtig ist, dass diese Neutropenie nicht zu ei-
ner Verzégerung des Einsatzes zum Beispiel einer Chemotherapie flhrt. Eben genau aus dem
Grund, dass diese reversibel ist und nach ungefahr zwei Wochen wieder auf Normalniveau ist, so-
dass, selbst wenn ich einen Progress hatte, ich eine Chemotherapie einsetzen kdnnte, obwohl ich
vielleicht vorher eine Neutropenie hatte, weil ein Chemotherapieeinsatz im Normalfall friihestens nach
drei bis vier Wochen nach dem Progress Uberhaupt zum Einsatz kommt. Das heil3t, diese Nebenwir-
kungen sind reversibel. Sie haben vorher auch noch Ubelkeit, Erbrechen genannt. Das war auch kein
Grund fur einen Therapieabbruch und im Gegensatz zur Chemotherapie haben wir hier auch nicht die
Notwendigkeit einer zusatzlichen Antiemese, einer Therapie, die wir bei einer Chemotherapie sozu-
sagen automatisch verordnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ergadnzend Frau Luftner, Herr Schmidt und Herr
Wormann auch noch einmal. Bitte schon, Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Noch ein kurzer Punkt. Diese Patienten erhalten die CDK4/6-
Inhibitoren zusatzlich zur antihormonellen Therapie. Das ist nicht freundlich. Das ist eine erhebliche
Belastung, Frauen leiden sehr darunter, und dazu kommt noch die Aromatase und noch die Gelenks-
und Myalgie-Problematik. Die zusétzlichen Nebenwirkungen sind fast alle Labornebenwirkungen. Ins-
gesamt ist das gut vertraglich, das merken wir deutlich; Neutropenie ist erfreulicherweise nicht Kli-
nisch relevant, Herr Schmidt hat darauf hingewiesen. Es ist absolut obligat, dass man die Patienten
am Anfang Uberwacht, aber wir haben ja Gber andere Kinase-Inhibitoren hier schon diskutiert, Cabo-
zantinib, Lenvatinib, wobei wir bei der Halfte der Patientinnen in den ersten vier Wochen die Dosis re-
duzieren missen, weil es nicht auszuhalten ist. Das ist eine andere Liga hier. Es ist durchgehend gut
vertraglich. Sie hatten am Anfang QT-Zeitverlangerung angesprochen, vielleicht sollte ich jetzt gerade
dazu sagen: In der Inneren Medizin ist die Liste der Praparate, die QT-Zeitverlangerung verursachen,
auf Uber 200 Medikamente inzwischen angewachsen. Das ist nicht selten, und das reicht von Antibio-
tika wie Ciprofloxacin bis zu Praparaten, die Sie hier kennen: Vemurafenib macht das zum Beispiel,
also Praparate, die mit betrachtlichem Zusatznutzen hier bewertet worden sind. Solche Verlangerun-
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gen machen auch Methadon und Kokain. Also gucken wir an, macht das keine kardialen Komplikatio-
nen bei diesen Patientinnen, sodass Uberwacht werden muss, aber es ist wirklich nichts, was uns den
Blutdruck hochtreibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Kokain brauchen wir zwei nicht, wir sind auch so
noch wach. — Frau Luftner, Herr Schmidt, dann habe ich die Patientenvertretung, Frau Hahne, dann
Frau Bickel, dazu eine Nachfrage, dann Herr Vervolgyi. Dann sind wir wieder in der Liste und dann
mussen wir irgendwann auch zum finalen Showdown kommen.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Ich habe es gerade einmal so in meinem Kopf lUberschlagen. Ich
habe derzeit in der Abteilung 50 bis 60 Patientinnen unter CDK4/6-Inhibitoren. Ich wirde sagen, die
Halfte davon arbeiten. Die Pramenopausalen alle, von den anderen zumindest die Halfte wiederum,
zumindest nach dem Hamburger Modell. Ich bin also bevorzugt damit beschaftigt, irgendwie in den
Arbeitsprozess die Kontrollen einzubauen.

Zum Zweiten. Von diesen 50 bis 60, wie viele Perticken habe ich rezeptiert? — Eine von einer Patien-
tin, die sehr im 6ffentlichen Leben eingebunden ist, und die gesagt hat, wenn sie bei irgendeiner Gala
ist, dann will sie nicht angesprochen werden, dass die Haare diinner geworden sind. Sie werden diin-
ner, aber da ist keine Rezeptierung von Perlicken Ublicherweise notwendig, auch nicht bei ihr. Das
Dritte, was Herr Guderian angefuhrt hat, Transaminase-Erhéhungen sehen wir, ja, da kann man dann
nichts machen, muss man herausnehmen und jetzt, mit Verlaub, ein kleiner zynischer Seitenhieb, da
kann man dann auf Palbociclib gehen, weil das bei den Patientinnen dann funktioniert. Deswegen
sind auch beide Substanzen so wichtig, mit Verlaub.

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

Herr Prof. Dr. Schmidt (AGO): Ich wollte das noch einmal unterstitzen. In der taglichen Praxis — wir
haben auch sehr viele Patienten mittlerweile unter CDK4/6-Inhibitoren eingestellt, wobei ich eingren-
zend sagen muss, das ist jetzt meine personliche Erfahrung, die sich auf Palbociclib bezieht —, wenn
man sich die Studien andererseits anschaut, die Nebenwirkungsprofile, scheint das ja sehr vergleich-
bar zu sein. Aus der Praxis kann ich ganz klar sagen, dass wir es aus subjektiven Vertraglichkeits-
grinden bei noch keiner Patientin hatten, die Therapie absetzen zu missen. Es ist ahnlich vertraglich
wie eine endokrine Therapie. Vielleicht noch ein Wort zu der immer einmal wieder diskutierten Frage,
dass die Neutropenie unter Palbociclib oder Ribociclib aussieht wie unter Chemotherapie: Das ist nur
eine sehr vordergrindige Betrachtung. Es gibt gute Untersuchungen mittlerweile, die klar zeigen,
dass der Mechanismus ein ganz und gar anderer ist. CDK4/6-Inhibitoren machen einen reversiblen
Zellzyklusarrest; das ist definitiv nicht zu vergleichen mit der irreversiblen DNA-Schadigung und
Apoptose unter einer Chemotherapie. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Frau Hahne, Frau Bickel, Herr
Marx, Herr Vervolgyi.

Frau Hahne: Ich wirde gerne noch héren, ob es einen Unterschied gab bei der Notwendigkeit von
stationarer Behandlung in den beiden Armen, und ich wirde gerne héren, ob es bei Progress dann
betrachtet wurde, wo der Progress war, ob dann zum Beispiel reine Knochenmetastasen ZNS-
Metastasen gebildet haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schmidt bitte.
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Herr Prof. Dr. Schmidt (AGO): Frau Hahne, sehr berechtigte Frage: Was passiert nach Progress?
Da muss ich ganz ehrlich sagen, es ist leider auch hier so, dass doch immer wieder Patienten auch
unter dieser Therapie progredient werden, wenn auch spéater progredient werden; aber ein unter-
schiedliches Muster der Progredienz haben wir in praxi nicht gesehen, und ich habe dies auch aus
den Studien nicht erinnerlich. Die Vertraglichkeit, wie ich schon sagte, ist im Grol3en und Ganzen sehr
gut.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel, dann Herr Marx, Herr Vervoélgyi, Frau Muller.

Frau Bickel: Dann habe ich von allen Klinikern gehért, dass die Vertraglichkeit im Allgemeinen sehr
gut ist; dennoch kann ich mir die Zahlen jetzt nicht erklaren. Also, warum brechen denn knapp
20 Prozent unter Ribociclib die Therapie ab, versus 3,9 Prozent im Letrozol-Arm? Das kann ich mir
jetzt nicht erklaren, wo da die Unterschiede zwischen der klinischen Erfahrung und jetzt in dieser Stu-
die zustande kommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schmidt.

Herr Prof. Dr. Schmidt (AGO): Also, ein mdglicher Unterschied kénnte auch wie folgt zustande
kommen: Ich habe auch Patienten erlebt, die gesagt haben, nein, ich brauche irgendwie mit offentli-
chen Verkehrsmitteln mehr als eine Stunde in die Mensa der Uni, das will ich mir jetzt nicht mehr an-
tun, bitte schreiben Sie mir nur den Aromatasehemmer auf, da muss ich nur alle drei Monate letzten
Endes kommen. Das ist in Einzelféllen sicherlich ein reales Motiv fur Patientinnen, wie ich sagte, und
man muss auch sagen, gelegentlich, wenn auch aus meiner Erfahrung deutlich unter 10 Prozent, ist
es so, dass wir die Dosis reduzieren missen, und weiter reduzieren missen; trotzdem muss die Zyk-
lusdauer immer wieder verlangert werden, und dann kommt man gelegentlich schon einmal in Ab-
sprache mit der Patientin dahin, dass man sagt, okay, dann beenden wir den CDK4/6-Inhibitor.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Herr Guderian.

Herr Dr. Guderian (Novartis): Ich wiirde ganz kurz, bevor ich Ihre Frage beantworte, die Frage zur
Hospitalisierung beantworten. Das war ja die Frage: Gibt es Unterschiede in der Hospitalisierung zwi-
schen dem Behandlungs-Arm in der Studie? Wir sehen keine Unterschiede in den Hospitalisierungen
zwischen den Behandlungs-Armen in der Studie, weder in der Haufigkeit noch in der Dauer der Hos-
pitalisierungen.

Ich greife gerne auch noch einmal die Frage auf, wie kommt dieser Unterschied zustande, dass wir
hier in der MONALEESA-2-Studie Therapieabbriiche im Ribociclib-Arm bei 16,8 Prozent der Patien-
tinnen haben, im Vergleich zu 3,9 Prozent der Patientinnen im Placebo-Arm. Das war in einer rando-
misierten kontrollierten klinischen Studie; das heil3t, das Studienprotokoll hat sehr rigide Vorgaben
gemacht, wann die Therapie abgebrochen werden muss. Im Praxisalltag, in der klinischen Routine,
hat der behandelnde Arzt sozusagen jede Freiheit, entsprechend seiner Heilkunst zu verfahren. Das
ist das, was Herr Professor Schmidt gerade angesprochen hat, zum Beispiel die Dosis langer auszu-
setzen, um bestimmte Nebenwirkungen sich erholen zu lassen, das war im Studienprotokoll nur sehr
bedingt erlaubt. Also, da musste nach einer ganz bestimmten Zeit dann abgebrochen werden und die
Patientin war aus der Studie heraus. Das wirde im klinischen Alltag so sicherlich nicht stattfinden,
sodass es da Diskrepanzen gibt zwischen dem, was man an Zahlen sieht und jetzt an klinischer Er-
fahrung im Praxisalltag.

18



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Jetzt habe ich Herrn Marx, Herrn Vervélgyi, Frau
Maller und Herrn Jantschak.

Herr Marx: Ich habe eine Frage zu dem, was die Frau Hahne schon gefragt hat, noch einmal konkre-
tisiert. Ich wirde gerne wissen: In welchem Ausmald haben in der Studie die CTCAE Grad 3 und 4
unerwunschten Ereignisse zu Hospitalisierungen gefuhrt? Meine andere Frage bezieht sich auf die
Hamatotoxizitat von Ribociclib: In welchem Ausmalfd wurde in der Studie G-CSF eingesetzt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Guderian.

Herr Dr. Guderian (Novartis): Zu der ersten Frage. Wir haben die Daten zur Hospitalisierung gene-
rell, und wenn eine Patientin hospitalisiert ist, wird das als schweres unerwiinschtes Ereignis bewer-
tet, das heil3t, diese Ereignisse sind dort enthalten; da sehen wir keine Unterschiede.

Zu G-CSF: G-CSF war erlaubt in der Studie. Das lag bei circa 15 Prozent. Die genauen Zahlen muss-
te ich tatsachlich nachgucken; das heil3t, es war leicht erhdht im Vergleich zum Letrozol-Arm sowie
dazu, ob es tatséchlich im klinischen Alltag au3erhalb der Studie verwendet wird. Jetzt, wo mehr Er-
fahrungen mit der Substanz vorliegen, kénnen sicherlich die Experten mehr dazu sagen. Meines Wis-
sens gibt es inzwischen Daten, dass die G-CSF-Anwendung unter einem CDK4/6-Inhibitor nicht sehr
sinnvoll ist, um es gelinde zu sagen, da mdchte ich mich nicht zu weit aus dem Fenster lehnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schmidt, Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Schmidt (AGO): Vielleicht direkt zu dieser Frage. Man muss klar sagen, dass es keine
Indikation gibt, jetzt interventionell bei einer Neutropenie G-CSF zu geben. Ich personlich muss sa-
gen, wir haben bei CDK4/6-Inhibitoren noch nie auch nur an G-CSF gedacht. Die einzige Indikation
ist eine febrile Neutropenie, das habe ich zum Gluck noch nicht erlebt. Wenn man sich die Studien
anschaut, es sind 1, 1,5 Prozent.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir halten G-CSF weder prophylaktisch noch interventionell fr
indiziert bei CDK4/6-Inhibitoren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann habe ich Herrn Vervolgyi, Frau Muller und
Herrn Jantschak.

Herr Dr. Vervdlgyi: Ich habe noch eine Frage an den Hersteller zu den Nebenwirkungen: Sie haben
Daten nachgereicht zu Nebenwirkungen und zu unerwiinschten Ereignissen. Wenn man sich das
Dossier anschaut und lhre Ableitung des Zusatznutzens, dann ist ja schon auffallig, dass alle Nachtei-
le von Ribociclib nicht zu einer Herabstufung des Zusatznutzens fiihren, wahrend der einzige Vortell,
der sich gezeigt hat bei den unerwiinschten Ereignissen, weil in der SOC Skelettmuskulatur Binde-
gewebs- und Knochenerkrankungen sich ein Vorteil gezeigt hat, worauf Sie einen als solchen tat-
sachlich abgeleitet haben. In den nachgereichten Unterlagen zu den SOC, zu schweren und SUE,
zeigt sich ein Nachteil genau fir diese SOC bei den schweren unerwiinschten Ereignissen mit einem
Hazard Ratio von 4, was auch statistisch signifikant ist. Wirden Sie da jetzt trotzdem einen geringe-
ren Nutzen ableiten fur diesen Endpunkt? Das ist die eine Frage.

Ein anderes Beispiel war auch von lhnen in der Stellungnahme der relevante Endpunkt Infektion, also
auch die SOC wiederum, wo Sie im Dossier gesagt haben, der Nachteil, der sich da zeigt, ist zwar
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signifikant, aber geringfiigig, weil es halt alle unerwinschten Ereignisse betrifft. Grenzt man das auf
die schweren unerwinschten Ereignisse ein, hat man ein Hazard Ratio von 2,7, also auch einen deut-
lichen Nachteil von Ribociclib. Kénnten Sie da noch etwas dazu sagen, weil es auch schwierig ist, das
in den Kontext zu bringen, wenn man die Daten zu den Preferred Terms nicht hat?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Stemmer bitte.

Herr Dr. Stemmer (Novartis): Ich wollte klarstellen, dass wir zum einen fur die Nebenwirkungen nir-
gendwo einen Zusatznutzen abgeleitet haben. Wir haben nur gesagt, dass wir eine Herabstufung des
Zusatznutzens als nicht gerechtfertigt einstufen, weil eben die Nebenwirkungen zwar bedeutsam sind,
das stellen wir nicht in Abrede, aber eben aus den genannten Grinden und den diskutierten Griinden
eben nicht zu einer signifikanten Beeintrachtigung der Patienten fuhren. Zum anderen die nachtrag-
lich ausgewerteten Daten auch bei Infektionen: Wir haben ja die Infektionen in Ubereinstimmung mit
dem Bericht der EMA eben als geringfugig eingestuft. Die EMA schreibt zu den Infektionen, dass
grundsatzlich vergleichbar mit einer geringfugig hoheren Anzahl von viralen Infektionen im Ribociclib-
Arm. Wir haben uns auch naher angeschaut, was fiir Infektionen das sind. Das sind eben Infektionen
des Nasen- und Rachenraums, das sind grippale Infekte oder Harnwegsinfekte und haben deswegen
aufgrund dieser Betrachtung und angesichts der Schwere der Erkrankung des therapeutischen Be-
darfs gesagt, dass wir eine bedeutsame Regelung schon sehen, aber eine Herabstufung des Zusatz-
nutzens nicht gerechtfertigt ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Herr Vervolgyi.

Herr Vervoélgyi: Nur eine kurze Klarstellung. Ich sehe gerade in Threm Dossier, dass Sie in der 207,
der SOC Skelettmuskulaturerkrankung einen geringeren Schaden mit dem Ausmal} ,gering” ableiten.
Also, das, was Sie gerade gesagt haben, ist nicht so ganz korrekt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Stemmer.

Herr Dr. Stemmer (Novartis): Das ist richtig, was da steht. Ich meine, wenn wir die Gesamtbetrach-
tung haben, dass die Nebenwirkungen keinen Zusatznutzen ableiten, sondern das dadurch relativiert
wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Jetzt gehen wir weiter zu Frau Maller und Herrn
Jantschak.

Frau Dr. Muller: Ich hatte auch noch einmal eine kurze Nachfrage zu der Safety, und zwar wurde ja
eben angefihrt, dass sozusagen gewisse Nachteile bei den schweren UEs ganz Uberwiegend auf
temporére Laborwertprobleme zuriickzufuhren sind, Neutropenien, Hamatotoxizitat usw. Jetzt ist
meine Frage: Es zeigt sich aber auch bei den schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen ein
Nachteil. Der ist zwar nicht ganz so grof3 mit einer Hazard Ratio von 1,65, aber ebenfalls ist dort ein
deutlicher Nachteil. Nun sind ja die Kriterien so fir die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse,
dass die eigentlich auf rein von jetzt asymptomatischen Laborwertverdnderungen eigentlich nicht zu
einer Kategorisierung als schwerwiegend fiihren kdnnten. Also, ich meine, dazu muss es tddlich sein,
lebensbedrohlich sein, stationare Behandlung erforderlich machen oder verlangern und/oder zu einer
Hospitalisierung Uberhaupt fiihren. Also, das ist ja das wichtigste Kriterium, nach meiner Kenntnis
auch das haufigste. Nun hatten Sie gesagt, da gibt es keine Unterschiede. Meine Frage: Warum zeigt
sich trotzdem auch bei den SUEs ein Nachteil? Das ist mir nicht ganz plausibel.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Guderian bitte.

Herr Dr. Guderian (Novartis): Neben den von Ihnen aufgeftihrten Kriterien, die zu einer Einstufung
als schweres unerwiinschtes Ereignis fihren, kommt hier in der Studie ein weiterer Faktor hinzu. Das
ist die Einschéatzung des Prifarztes.

Frau Dr. Muller: Ich hatte die schwerwiegenden, die SUES, gemeint eben, nicht die schweren uner-
wlnschten Ereignisse, also den Unterschied, da, wo die Kriterien eben festgelegt sind. Das war bei
lhnen anders.

Herr Dr. Guderian (Novartis): Meinen Sie die Grad 3/4-Ereignisse?

Frau Dr. Muller: Nein, nicht die schweren, sondern die schwerwiegenden, also die SAEs, Serious
Adverse Events, also nicht die nach GCP kategorisierten, sondern die, die dann auch entsprechend
meldepflichtig sind.

Herr Dr. Guderian (Novartis): Genau. Uber die spreche ich. Das sind per Priifplan funf Kriterien, von
denen Sie, wenn ich jetzt richtig mitgezahlt habe, vier aufgezahlt haben, und das funfte Kriterium ist
die Einschatzung des Priifarztes. Das heilst, wenn der Prifarzt sagt, auch wenn die anderen vier Kri-
terien nicht zutreffend waren, das ist medizinisch bedeutsam, und weiterhin sagt er muss da jetzt ak-
tiv werden, dann wird das auch dementsprechend kategorisiert. Da gehe ich jetzt davon aus, das liegt
daran, dass eben, wie wir es gerade eben schon diskutiert hatten, einen Unterschied haben zwischen
dem Erfahrungsschatz, der am Anfang zum Beispiel in der klinischen Studie herrschte, dass eben
dann auch G-CSF eingesetzt wurde, obwohl man es in der Routine nicht mehr machen wirde. Die
genauen Zahlen zum G-CSF-Einsatz habe ich tbrigens gerade nachgeguckt, das sind 7,8 Prozent im
Ribociclib-Arm und 0,3 Prozent im Letrozol-allein-Arm. Daher gehen wir davon aus, dass es auf diese
Einschatzung des Prifarztes zuriickzufihren ist, weil wir eben in der Hospitalisierung und in den To-
desfallen jetzt keine Unterschiede zuungunsten von Ribociclib sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay Frau Muller? — Dann Herr Jantschak und anschlie3end
Herr Wérmann.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine Frage an Herrn Vervélgyi zum Endpunkt ,Zeit bis zur nachfolgen-
den Chemotherapie“. Der Endpunkt wurde ja bei Palbociclib in den Tragenden Griinden doch intensiv
diskutiert, und eine wichtige Kritik war, dass der pU damals die Todesfélle nicht mit einberechnet hat
und dass die Daten zu den nachfolgenden Chemotherapien nicht valide waren. Mit welchen Daten
hat hier der pU den Endpunkt unterfuttert?

Herr Dr. Vervdlgyi: Also, im Dossier liegen Daten vor, einerseits zu dem Anteil der zensierten, zum
Anteil der verstorbenen Patienten, die sind eingegangen in die Analyse. Im Dossier liegen meines Er-
achtens auch Daten zu den Folgetherapien vor. War das lhre Frage?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Nur ganz kurz zu den SUEs. Wir nehmen es immer ganz ernst mit
den SUEs. Aber der Punkt ist in der Studie, dass der Arzt ankreuzen muss, ob das eine SUE ist. Also,
wenn die erste Patientin, meine Patientin in der Ribociclib-Studie, nach zwei Wochen 1.500 Leukos
gehabt hatte, dann héatte ich SUE angekreuzt, bei der finften Patientin nicht mehr; weil ich mir Sorgen
gemacht hatte, dass es so ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer.
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Herr Dr. Mayer: Da muss ich noch einmal nachhaken. Ich bin jetzt auch schon lange im Geschéft,
was klinische Studien betrifft. Diese Operationalisierung mit einem Extrakreuz bei SUEs ist mir vollig
neu. Also, es gibt eine ICH-Definition von Serious Adverse Events, und die beinhaltet genau die vier
Kriterien von Frau Muller. Da muss man auch noch einmal ins Protokoll gucken; aber es ist mir vollig
neu, dass Unternehmer eine eigene Definition von SUEs mit ins Protokoll mit aufnehmen kénnen. Bei
schweren UEs ist das vollig klar, aber bei Serious Event, diese meldepflichtigen UEs, die eigentlich
normalerweise vollig unabhangig von irgendwelchen subjektiven Qualitaten laufen sollen, nur diese
objektiven Kriterien halt beinhalten. Ich muss noch einmal nachgucken, aber es ist mir relativ neu,
dass Serious Adverse Event jetzt noch frei wahlbare Kriterien mit auffiihrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, Frau Liftner.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir melden das auch bei nichtkommerziellen Studien, solche
SUESs, und das muss der Prifarzt ankreuzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miiller.

Frau Dr. Miller: Das gibt es natirlich, das ist richtig, die sind auch fest. Aber die Frage, ob etwas als
lebensbedrohlich eingeschatzt wird, was ja eine der Kriterien ist, das ist naturlich eine Sache, die
mdglicherweise dann anders eingeschatzt wird; so hatte ich Sie jetzt verstanden. Also, dass praktisch
die Prufarztbewertung sich natirlich nicht auf die Hospitalisierung bezieht, weil das ist nicht verhan-
delbar, und der Tod, der ist entweder da oder nicht, sondern — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ehrlich?
Frau Dr. Muller: Na ja.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich frage nur, ist das evidenzbasiert?

Frau Dr. Miller: Lebensbedrohlichkeit, so hatte ich Sie jetzt verstanden. Ich weil3 nicht, ob ich Sie da
falsch verstanden habe, das ist sozusagen das, was ein weiches Kriterium ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Liftner. Der Tod ist entweder da oder nicht. Bestatigen Sie
das zunachst einmal?

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Also, ich verstehe das total. Man hat eine Patientin mit Transamina-
sen von 200, die sind mutmallich therapieassoziiert und ich weif3 nicht, wohin der Weg geht, dann
kreuze ich Serious an. Und dann gibt es den Doktor, der nicht da entspannt ist, weil er nur zehn Jahre
Berufserfahrung hat und die Patientin gleich da lasst, und dann komme ich daher und sage: Kommen
Sie morgen oder Gibermorgen wieder, wir kontrollieren. Das ist wirklich Ermessen, im Zweifelsfall im-
mer im Sinne des Patienten und der Kontrollbedurftigkeit und der Sicherheit, das kann ich total ver-
stehen, das ist klinisch taglich der Fall.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer, okay? Nehmen wir zur Kenntnis. — Ich habe das jetzt
so verstanden, dass es hier keine flinfte Kategorie gegeben hat, sondern dass die vier Kategorien
durch subjektive Elemente, aulRer bei dem Tod, der entweder kommt oder da ist, oder nicht da ist
bzw. bei der Hospitalisierung, dann gewissen Subjektivierungen unterliegen. Der eine ist tiefenent-
spannt und sagt Ja, nehmen wir hin, und der andere ist weniger tiefenentspannt, und sagt Oh, jetzt
mussen wir sofort etwas machen.— Herr Wormann, jetzt erklaren Sie das einmal.
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Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Also, ich bin in vielen Punkten auch tiefenentspannt, aber nicht
hier bei einem neuen Praparat. Wir missen innerhalb von 24 Stunden entscheiden, wie gravierend
wir das finden. Dann kriegen alle Teilnehmer ein Fax und werden dariber informiert. Also neige ich
eher dazu, bei einem neuen Préparat grof3ztigig ein Kreuz zu setzen und alle zu informieren, dass ich
das potenziell fur gravierend halte, zum Beispiel fur lebensbedrohlich, auch wenn dann nach drei Ta-
gen, wenn die Zeit schon abgelaufen ist, die Leukozyten sich wieder erholt haben. Das ist keine neue
Kategorie, auch nichts Neues, was wir vorher nicht kannten, aber das ist das, was Arzte in diesen
Prifungen machen missen. Da gibt es einen gewissen Spielraum, das ist so, wie lebensbedrohlich
sich das ansieht oder als wie gravierend ich das ansehe. Wenn Sie es genau wissen mussten, dann
misste man noch einmal die Kategorien aufschlisseln. Aber das ist in den Studien nicht neu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Mayer, dann Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Mayer: Das war genau der Unterschied, was Herr Professor Hecken gerade gemeint hat, es
gibt dann eben doch nicht diese separate flinfte Kategorie, sondern das Kriterium Lebensbedrohlich-
keit wurde dahingehend mit diesem einen Kreuz ausgelegt. Darum geht es eben. Dieses Kreuz gibt
es immer schon, und es wird hier auch immer schon als relevantes Kriterium zur Bewertung herange-
zogen und da wir ja immer Studienmedikamente haben, namlich die neuen innovativen, spielt das
dann trotzdem immer eine Rolle, wie im Rahmen der Studie die Einschatzung ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Jetzt habe ich Frau Miiller. — Ja, ja, ich will diese filigrane
Diskussion beenden. Herr Vervolgyi noch und dann kurzes Statement. Herr Holler, Sie kénnen sich
schon vorbereiten, so mental. Und dann bitte: Der Tod ist da oder ist nicht da, das mochte ich dann
am Ende auch hdren mit einem Satzchen noch. — Okay, Frau Mdiller.

Frau Dr. Muller: Also, wir haben es eben schon leicht diskutiert, wir haben gesagt, in diesem Fall ist
es wahrscheinlich das Kriterium ,lebensbedrohlich”. Ich kenne es eigentlich so, dass das mit Abstand
haufigste Kriterium, was zu einer Einordnung als schwerwiegend fihrt, tatsachlich die Hospitalisie-
rung oder die Verlangerung mit ungeféhr 80 Prozent ist. Insofern ist es etwas tberraschend, dass es
hier ein bisschen anders zu sein scheint. Bei einer Hospitalisierung sind ja keine Unterschiede. Sie
hatten das bereits so betont, dass es bei der Hospitalisierung keine Nachteile gab, auf die Frage von
der Patientenvertretung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.

Herr Vervolgyi: Ich sehe noch keine Klarstellung zu diesem Punkt. Also, dieser Punkt ,lebensbe-
drohlich* unterliegt naturlich irgendwie einer gewissen Subjektivitéat. Der ist in ICH-2 noch genauer er-
lAutert. Das heil3t, bei Patienten muss zum Zeitpunkt des Ereignisses das Risiko bestehen, dass sie
den Tod erleiden. Das ist also schon etwas eingeschrankt, was die Subjektivitat angeht. Darlber hin-
aus mochte ich noch darauf hinweisen, dass wir hier eine verblindete Studiensituation haben; das
heil3t, dass man naturlich, auch wenn man strenger ist, vielleicht bei einem neuen Medikament, das
hier in der verblindeten Studiensituation ist, natirlich ein bisschen relativiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Dr. Faber.

Frau Dr. Faber: Nur noch eine ganz kleine Anmerkung noch am Ende der Diskussion, und zwar mit
der Adresse an Herrn Professor Schmidt, mit der Bitte, dass Sie bei lhren Aussagen vielleicht einmal
das Wort ,Patientinnen” benutzen kdnnten in dieser Indikationsgruppe, wie es ja erfreulicherweise die
allermeisten hier getan haben.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, wir machen das im Protokoll.

Herr Prof. Dr. Schmidt (AGO): Direkt dazu. Ich nehme das zur Kenntnis, entschuldige mich bei allen
Anwesenden. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das brauchen Sie gar nicht zu entschuldigen, das ist ein Lapsus,
den wir selbstverstandlich in Zeiten korrekter Sprache nicht brauchen. Aber wenn Sie von Patienten
gesprochen haben, haben Sie hier Patientinnen gemeint. Wir werden das auch im Protokoll auch ent-
sprechend berticksichtigen. Es ist ja keine stilbildende Veranderung, dass man immer in Patientinnen
umstellt und dann ist es gut. — Jetzt hoffe ich, hier nicht méglicherweise die ganz kleine Gruppe der
Manner zu treffen, die hier aber nicht dabei sind. Da kann das ja auch vorkommen, wenn auch ganz,
ganz selten, aber die waren dann eben nicht mehr in der Studienpopulation. Ich sage das nur, weil wir
die Schonheit der deutschen Sprache pflegen. Wir denken damit an die 1,2 Prozent, die eben auch
als Manner diese Krankheit erleiden kdnnen. Aber es bleibt beim stillen Gedenken. — So. Was haben
wir jetzt? — Keinen mehr. — Herr Holler. Kurz, knackig.

Herr Dr. Holler (Novartis): Von meiner Seite aus kdénnen Sie sich darauf verlassen. — Vielen herzli-
chen Dank erst einmal fuir die Diskussion. Drei Punkte von meiner Seite. Also zu lhrer ganz konkreten
Frage: Ja, der Tod ist da oder nicht und ist auf jeden Fall patientenrelevant. Ich denke, das kann man
festhalten.

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

Herr Dr. Holler (Novartis): Unstreitig. — Vor diesem Hintergrund denken wir, dass wir mit den — ich
glaube, das wurde als ,interessant* bezeichnet — Ergebnissen zu der Subgruppe durchaus einen
wichtigen Beitrag hier leisten konnen, die statistisch signifikant und Uberlebensvorteil zeigt. Klinische
Relevanz, wie gesagt, muss an anderer Stelle beurteilt werden. AbschlieRend denke ich zum Thema
Nebenwirkungen: Ich hoffe, es ist klar geworden, dass wir die Nebenwirkungen von Ribociclib sehr
ernst nehmen, keine Frage, aber auch, dass sie reversibel sind. Ich glaube, das ist noch einmal ein
wichtiger Punkt, namlich der Unterschied zu den Nebenwirkungen der Chemotherapie, die in der Re-
gel doch eher konstante Schadigungen hinterlassen, sodass wir denken, dass wir auch da einen wirk-
lichen Unterschied haben, den es zu machen gilt. — Herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank dafiir, dass Sie uns doch jetzt hier aus-
fuhrlich noch einmal Rede und Antwort gestanden haben. Es zeigt, dass wir uns auch sehr intensiv
mit dieser neuen Wirkstoffklasse jetzt hier beschaftigen. Ich halte nur noch einmal Folgendes fest,
weil das jetzt zwischendrin beantwortet wurde: Bislang haben wir einen nachsten Zwischenschnitt bei
300 Todesféllen. Sie haben aber im Moment die Abfrage laufen, bei 200; die 300 werden Ende dieses
Jahres, also Ende 2018 erwartet, sodass man einfach noch ein paar Monate hinzurechnen muss, bis
das dann einmal sauber aufgearbeitet ist, die 400 Ende 2019, und sobald Sie irgendeinen Riicklauf
haben, ob diese 200er noch einmal durchlauft, werden Sie uns dann entsprechend informieren.

Dann kdnnen wir an der Stelle diese Anhdrung beenden. Danke schén, dass Sie da waren. Wir blei-
ben jetzt noch zwei Minuten hier, bevor wir in die Mittagspause gehen, weil wir uns noch Uber eine
Frage unterhalten missen. Danke schon. — Die Anhdrung ist beendet.

Schluss der Anhdrung: 12.25 Uhr
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	Ich muss zunächst für das Protokoll die Anwesenheit feststellen. Für den pharmazeutischen Unter-nehmer müssten da sein Frau Dr. Barth, Herr Dr. Guderian, Herr Dr. Holler und Herr Dr. Stemmer, dann müssten da sein für AstraZeneca Herr Heisser – Frau Specht kommt nicht; gut –, dann für die DGHO Frau Professor Lüftner, Herr Professor Wörmann – Dankeschön für die Mail von 6.38 Uhr, Herr Professor Wörmann; das hat nichts mit der Anhörung zu tun, nur damit Sie nicht irritiert sind. Da habe ich mir meine Gedanken 
	Geschäftsleitender Hinweis: Wir führen Wortprotokoll, deshalb bitte immer Name, entsendende Insti-tution oder Unternehmen nennen und Mikrofon benutzen. Wir haben es heute in der Anhörung ja mit einem Wirkstoff zu tun, den wir schon einmal von einem anderen pharmazeutischen Unternehmer bewertet haben. Probleme liegen damit auf dem Tisch. Für uns ist ganz wichtig, dass wir heute ein bisschen Klarheit bekommen über die Frage, wann weitere Datenschnitte für die Studie MONALEESA-2 geplant sind, insbesondere zum 
	Herr Dr. Holler (Novartis): Herzlichen Dank. – Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Da-men und Herren! Vielen Dank für die Gelegenheit zur Einführung. Bevor ich anfange, will ich noch ganz kurz die Rollen meiner Kollegen vorstellen. Frau Barth und Herr Dr. Stemmer sind im Bereich Marktzugang und Erstattung verantwortlich für das Nutzendossier; Herr Dr. Guderian ist im Bereich Medizin zuständig für die klinischen Studien zu Ribociclib. Ribociclib wird in Kombination mit einem Aromatasehemmer zur Ers
	Nach einer kurzen Einleitung zur Therapiesituation möchte ich auf drei Themen fokussieren. Dabei ist sicherlich der letzte Aspekt einzigartig in dieser Indikation. 
	Zu Beginn will ich ein paar Besonderheiten in dieser Indikation Ihnen vergegenwärtigen, die von Re-levanz für die heutige Diskussion sein könnten. Brustkrebs ist in diesem Krankheitsstadium in der Regel unheilbar. Das mittlere Überleben dieser Patientinnen beträgt rund zwei bis vier Jahre. In der hier betrachteten frühen Phase der fortgeschrittenen Erkrankung weisen die Patientinnen jedoch meist nur eine gering ausgeprägte Symptomatik auf. So entstehen zwei Therapieziele: zum einen die Verlängerung des Gesa
	Zum Zweiten: Wir sehen, dass dem Zusatznutzen Nebenwirkungen entgegenüberstehen. Als Add-on-Therapie, zur endokrinen Therapie, kann Ribociclib Nebenwirkungen verursachen, die ein sorgfältiges Management der behandelnden Ärzte erfordern. Für die Endpunkte schwere unerwünschte Ereignis-se, schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und Ereignisse, die zum Therapieabbruch führten, lie-gen signifikante Unterschiede zuungunsten von Ribociclib vor. Bei genauerem Hinsehen zeigt sich, dass die Unterschiede maßgeblich d
	Nun zum erwähnten Punkt drei: Lassen Sie mich auf die Kernaspekte der vorliegenden Evidenz fo-kussieren, die bislang in dieser Indikation nach unserem Wissen einzigartig sind. Für den Endpunkt Gesamtüberleben ergab sich in der Interimsanalyse für die Gesamtpopulation kein statistisch signifi-kanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Die Hazard Ratio beträgt aber immerhin 0,75 mit einem p-Wert von 0,118. Für die Subgruppe der Patientinnen ohne Lungen- und/oder Lebermeta-stasen liegt ein statistisch s
	Weiterhin ist der Anteil der Patientinnen mit diesem Merkmal mit rund 44 Prozent der Gesamtpopula-tion ausreichend groß, um gesicherte Aussagen für diese Population treffen zu können. Es ist daher aus unserer Sicht sachgerecht, die Subgruppenergebnisse zu berücksichtigen und auf Basis des sig-nifikanten Überlebensvorteils einen Zusatznutzen für die Patientinnen ohne Lunge- und/oder Leber-metastasen auszusprechen.  
	Ein weiterer Aspekt sind die Ergebnisse zum Endpunkt „Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemothe-rapie“. Die Initiierung einer Chemotherapie markiert das Versagen des endokrinen Therapieansatzes und den Übergang in ein weiter fortgeschrittenes, zunehmend lebensbedrohliches Krankheitsstadium. Die Chemotherapie ist mit bedeutsamen Nebenwirkungen und einer intravenösen Prozedur verbun-den. Die Verzögerung der Behandlung mit einer zytotoxischen Chemotherapie kann daher von Rele-vanz sein. Auch der G-BA hat desh
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, herzlichen Dank für diese Einführung, Herr Dr. Holler. Ich will einmal beginnen mit dem ersten Punkt, den Sie adressiert hatten, Progress und daraus abgeleitet verbesserte Therapieoptionen und vor allen Dingen Lebensqualität. Da habe ich eine Frage an die Praktiker von der DGHO, vielleicht auch an Herrn Professor Schmidt von der AGO. Die DGHO hatte in ihrer Stellungnahme aufgeführt, dass die Lebensqualität in beiden Studienarmen nicht signifikant unterschiedlich gewesen
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Das klingt mehr nach Widerspruch als es ist. Das progressions-freie Überleben ist ja eine hier lang und intensiv diskutierte Thematik. Ich mache trotzdem eine kurze Einführung. Unser Grundziel als Ärzte ist, die Patienten zu heilen. Wenn das nicht geht, dann würden wir wenigstens die Überlebenszeit mit wenig Krankheit verlängern wollen. Die Situation haben wir zurzeit nicht, und wir haben auch die unglückliche Situation, dass die bisherigen Zulassungsstudien für die CDK4/6-Inh
	Progressionsfreies Überleben hat für uns drei Aspekte. Das eine ist, dass es Symptomatik lindern kann; das ist in dieser Studie kaum möglich, weil weitgehend asymptomatische Patientinnen mit gu-tem Allgemeinzustand eingeschlossen worden sind. Das finden wir grundsätzlich richtig. Patientinnen gerade in diesem Stadium des Mammakarzinoms haben Lungenmetastasen, Lebermetastasen oder andere und sind nicht schwerstkrank davon. Da würden wir auch nicht darauf warten, bis das so ist; das würde auch all unseren Übe
	Wir haben uns in unseren Leitlinien entschieden, die CDK4/6-Inhibitoren aufzuführen, obwohl sie zur-zeit keine Überlebenszeitverlängerung bieten, weil wir für diese Frauen PFS für einen relevanten Punkt halten. Wir wissen, dass wir damit Ihnen widersprechen, einen gewissen Widerspruch haben. Sie haben eine Richtlinie, für Palbociclib zu sagen, es hat keinen Zusatznutzen. Wir glauben, dass wir in diesem Punkt einen singulären Weg haben, dass Sie die PFS nicht akzeptieren. Wir halten PFS für relevant, deswege
	Jetzt komme ich wieder zu den negativen Punkten. Wir hätten uns sehr gewünscht, dass der oft an-gesprochene Punkt, nämlich dass Chemotherapie für Patientinnen belastend ist, auch bei der Le-bensqualität erfasst worden wäre, und dass die Erfassung der Lebensqualität seitens des Pharmaun-ternehmers nicht mit der nächsten Therapie gestoppt worden wäre; es ist leider so üblich, das zu tun. Da es aber ein relevanter Punkt ist, fehlt uns diese Argumentation, und das haben wir so benannt. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Professor Schmidt, Frau Dr. Brucker viel-leicht ergänzend? Oder ist das so okay? – Frau Brucker, einer weist auf den anderen. 
	Frau Dr. Brucker (DGS): Es ist für uns auch kein Widerspruch, weil wir es genauso sehen, wie Herr Wörmann es auch gesagt hat. In diesem Stadium der doch relativ symptomfreien Patientinnen ist ge-nau diese Mitteilung, dass es zu einer Stable Disease kommt oder sogar zu einer Minimierung der Zielstruktur, dass eben der Tumor sogar schrumpft, ein wesentlicher Faktor für eine Therapieeffizienz, die die Patientin dann mitgeteilt bekommt; deshalb ist das Hinauszögern eines Fortschreitens der Er-krankung psychisch
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Professor Schmidt, und dann habe ich Frau Müller und Frau Teupen.  
	Herr Prof. Dr. Schmidt (AGO): Ich möchte das noch ganz kurz unterstreichen; völlig richtig. Es stellt sich die Frage, um was es beim metastasierten Tumorleiden geht. Es ist eine chronische Erkrankung; es geht um Krankheitskontrolle, und die messen wir am besten, muss man sagen, durch die Vermei-dung der Progression, also durch progressionsfreies Überleben. Der zweite ebenso wichtige Punkt ist eine Erhaltung der Lebensqualität. Von daher bin ich ganz bei meinen Vorrednern, dass auch eine Stabilisierung der L
	Dazu vielleicht noch einen kleinen Exkurs zu den anderen möglichen oder aufgeführten sinnvollen und adäquaten Vergleichstherapien bis hin zur Chemotherapie. Mir sind keine Daten bekannt, die bei irgendeinem Medikament beim Erstlinien-metastasierten Mammakarzinom speziell bei einem Hor-monrezeptor-positiven Mammakarzinom, einen signifikanten Vorteil in der Lebensqualität sehen und mir sind ehrlicherweise, auch wenn wir das sicherlich bedauerlich finden, auch nach Zurückgehen bis in die 80er-Jahre überhaupt k
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Schmidt. – Frau Müller, Frau Teupen. 
	Frau Dr. Müller: Ich habe zwei Fragen, die aber miteinander zusammenhängen. Die erste geht an die DGHO, die sich ja direkt eben auf einen aktuellen Therapiealgorithmus festgelegt hat, indem Sie CDK4/6-Inhibitoren übrigens gleichwertig empfehlen. 
	Da hätte ich die Frage: Sie werden auch gleichwertig zur Aromatase-Inhibitor-Monotherapie empfoh-len, wenn ich das richtig verstanden habe. Da ist einfach meine Frage: Wie fällt einfach in der klini-schen Praxis die Entscheidung: Gebe ich Ribociclib add-on oder gebe ich die Monotherapie? Gibt es bestimmte Patientengruppen, die möglicherweise aus Ihrer klinischen Sicht – wir haben die hier nicht identifiziert – bisher mehr profitieren? Im Zusammenhang damit würde ich gern an alle Fachgesell-schaften noch die
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer fängt an? – Herr Wörmann. 
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Solange wir bei bestimmten Präparaten keinen Überlebensvorteil haben, finden wir, dass das mit den Patienten entschieden werden muss. Und deswegen haben wir eine Oder-Empfehlung dort reingetan und keine – was sonst eine Soll-Empfehlung wäre, wo man sa-gen würde: Das sollst du auf jeden Fall dazu machen. Konkret: Haben wir eine Patientin mit einer Chemotherapie und einer Adjuvanz, kommt es zu einer Neutropenie, sonst guter Verlauf, überlege ich mit der Patientin, ob ich noch ei
	Die zweite Frage war – da müssten Sie mich noch einmal kurz – – 
	Frau Dr. Müller: Da ging es um die Subgruppen. Der pharmazeutische Unternehmer hat ja einen Overall Survival-Vorteil für die Patienten ohne Leber- und Lungenmetastasen postuliert. Wie ist die klinische Relevanz? 
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Ich finde das eine interessante Subgruppenbildung. Es ist eine kleine Subgruppe, und ich finde die Daten bei weitem nicht ausreichend, um daraufhin jetzt schon ei-ne stabile Empfehlung zu machen. 
	Also, diese Subgruppenbildung finden wir interessant, und das muss man noch weiter angucken, da es in einer Studie nicht herausgekommen ist und auch nicht grundsätzlich ein Merkmal ist, was grundsätzlich da alles gilt. Ich finde, dass man das nur beobachten kann; es ist deutlich zu früh und deutlich zu klein. Deswegen haben wir den Überlebensvorteil zum jetzigen Zeitpunkt für eigentlich nicht bewertbar gehalten. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. Ergänzung? – Frau Brucker, Herr Schmidt. 
	Frau Dr. Brucker (DGS): Wenn Sie darauf anspielen, welche Therapieoptionen für die Patientinnen infrage kommen, die wir derzeit behandeln in diesem metastasierten Setting, dann hatten wir bisher einfach diese zwei Optionen. Wir hatten die Möglichkeit, endokrin zu behandeln oder eben eine Che-motherapie zu geben. Wir sind davon überzeugt, dass gerade die CDK4/6-Inhibitoren ein ganz rele-vantes Zusatztherapeutikum sind, um eben diese beiden Extremgruppen, nämlich denen, denen es sehr, sehr lange sehr gut geht
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schmidt bitte. 
	Herr Prof. Dr. Schmidt (AGO): Rekurrierend zu der nachvollziehbaren Frage, warum die CDK-Inhibitoren in Kombination mit Aromatasehemmern ähnlich hoch bewertet sind, auch von uns letzten Endes: Als Aromatasehemmer alleine ist es tatsächlich natürlich so, dass jeder Patient individuell ist; das ist eine Binsenweisheit, das muss man halt immer wieder sagen. Man muss schauen, was kann man auch an organisatorischen Belastungen den Patienten zumuten? Bei den CDK4/6-Inhibitoren muss man letzten Endes schon zuminde
	Auch zu der zweiten Frage nach der Subgruppenanalyse würde ich mich dem Kollegen Wörmann an-schließen. Ich finde es auch interessant. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Ergänzend Herr Guderian für den pU und dann Frau Lüftner. – Sie hatten sich auch noch gemeldet. 
	Herr Dr. Guderian (Novartis): Ich wollte zwei Punkte aufgreifen. Das eine ist die Größe der Sub-gruppe, über die wir sprechen; also die Patientinnen ohne Lunge- oder Lebermetastasen. Das betrifft 44 Prozent der gesamten Studienpopulation, und es ist ein von vornherein spezifiziertes Stratifizie-rungsmerkmal. Das heißt die Patientinnen wurden bei Einschluss in die Studie in die Studien-Arme aufgrund dieser Merkmale eingeschlossen. Das heißt, wir haben eine Stratifizierung von vornherein aufgrund dieses Merkm
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Lüftner noch ergänzend. 
	Frau Prof. Dr. Lüftner (DGHO): Ich finde auch diese Subgruppenbildung gleichermaßen interessant wie aber auch wichtig. Ich schließe mich vollständig an; das ist die Subgruppe, von der wir gelernt haben, dass sie mutmaßlich die beste Prognose hat. Aber sie ist wahrscheinlich, was die klinische Beobachtung angeht, auch die heterogenste. Wir haben in dieser Population die Patientinnen mit den ossären Metastasierungen, die einem mit Skeletal-Related Events einem nach dem anderen davon-laufen, und die anderen mi
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Nachfrage Frau Müller. 
	Frau Dr. Müller: Ich wollte noch einmal nachfragen und die Nachfrage an Sie, Frau Professor Lüftner, richten. Ich habe Sie jetzt so verstanden, dass sozusagen diese Subgruppenbildung Patien-ten ohne Leber- oder Lungenmetastasen und sowohl diejenigen umfasst, die sozusagen rein ossäre Metastasen haben und nicht zusätzlich eine viszerale. Gut, ZNS ist gar nicht erfasst; das ist auch ein bisschen merkwürdig. Die haben ja im Prinzip eine bessere Prognose, haben aber diese Schmerz-problematik. Da sehen Sie sozus
	Frau Prof. Dr. Lüftner (DGHO): Ja, genau. 
	Frau Dr. Müller: Aber das ist ja wie beim Overall Survival. Das war das, was mich so verwirrt hat. Ich fand es verwirrend, dass sie wie beim Overall Survival einen Benefit gezeigt haben, weil die würde ich doch eher bei denen mit der schlechten Prognose erwarten, wenn ich immer sage, die Events kom-men spät in dieser Indikation, dass ich einfach über Pertuzumab; bei Pertuzumab haben wir eine Subgruppenbildung viszeral und nicht viszeral, und da hatten wir genau die erwartete Situation, dass bei den rein oss
	Frau Prof. Dr. Lüftner (DGHO): Ich kann letztendlich diese Diskordanz nicht komplett auflösen. Aber was ich sicher weiß, ist, dass in der Gruppe der nicht Lungen- und Lebermetastasierten wie überall, aber gerade da, es sich wahrscheinlich Subpopulationen mit unterschiedlicher Prognose verstecken. Derzeitig  trennen wir die nach klinischen Parametern auf. Ich hoffe, dass wir davon irgendwann ein-mal wegkommen und sie gegebenenfalls nach molekularbiologischen Faktoren in Kombination mit klinischen auftrennen 
	 Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Ergänzung Herr Wörmann, dann noch einmal Herr Guderian. 
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Damals bei Pertuzumab haben wir auch diese Subgruppenbildung kritisiert und auch die ähnliche Argumentation gemacht, dass wir nicht wissen, ob die Tatsache, dass Lungen- und Lebermetastasen da sind, bedeutet, dass die schon viel weiter sind in ihrer Krankheit, oder ob es eine biologisch andere Gruppe ist, die sich genauso manifestiert. Das mischen wir hier. Deswegen kommt, glaube ich, unsere Zurückhaltung, aufgrund so einer Analyse jetzt hier Überle-bensvorteile und tatsächlic
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergänzend Herr Guderian, dann noch einmal Frau Brucker, dann Frau Bickel. 
	Herr Dr. Guderian (Novartis): Frau Lüftner hat ja gerade angesprochen, dass man eben auch auf molekularer Ebene prognostische Gruppen bildet. Wir sehen, dass die CDK4/6-Inhibitoren Einfluss auf diese Prognose auf molekularer Ebene hat. So kann eben die CDK4/6-Inhibition die Zellen in die-ser prognostisch günstigen Gruppe halten. Also, man unterscheidet beim Mammakarzinom zwischen Luminal-A- und Luminal-B-Subtypen. Es gibt jetzt neuere Analysen aus dem Jahr 2016, wo man sieht, dass die CDK4/6-Inhibition dies
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Ergänzung Frau Brucker.  
	Frau Dr. Brucker (DGS): Lassen Sie mich noch einmal auf die Therapieoptionen zurückkommen, die wir den Patientinnen anbieten, die gerade eine viszerale Metastasierung haben. Vorher hatte ich Ihnen gesagt gehabt, dass wir endokrin versus Chemotherapie vorgehen. Jetzt haben wir für einen Großteil dieser Patientinnen eben eine Zusatzoption von einer neuen Therapie, und wenn wir jetzt die Population angucken mit den viszeralen Metastasen und wenn wir die genauso in einem progressi-onsfreien verlängerten Interva
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt noch einmal dazu Frau Bickel. Dann gehen wir weiter in der Rednerliste: Frau Teupen, Herr Vervölgyi. – Bitte schön, Frau Bickel. 
	Frau Bickel: Ich habe noch eine Frage an den pU. Welche These stand denn dahinter, oder war das genau die, die Sie gerade beschrieben haben, als es darum ging, dass Sie diese Stratifizierung so vorgenommen haben? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Guderian. 
	Herr Dr. Guderian (Novartis): Die These hinter der Wahl von Leber-/Lungenmetastasen als Stratifi-zierungsmerkmal ist, dass die Prognose einer Patientin im Anwendungsgebiet von diesen Metastasen beeinflusst wird. Wir sehen eben, dass Patientinnen mit Leber-/Lungenmetastasen ein kürzeres Ge-samtüberleben haben im Vergleich zu Patientinnen, die diese Metastasen nicht aufweisen. Daher wurde das von vornherein als Stratifizierungsmerkmal festgelegt, wie es auch in Studien zum Mammakarzinom üblich ist. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Teupen. 
	Frau Teupen: Vielen Dank. – Wir haben jetzt ein bisschen ein anderes Thema. Ich wollte noch etwas zur Lebensqualität fragen. Sie haben ja ausgeführt, auch die Experten, wie wichtig PFS eigentlich für die Patientinnen ist. So richtig klar ist uns noch nicht, warum sich das in der Lebensqualität nicht wi-derspiegelt. Das ist jetzt vielleicht ein bisschen hypothetisch. Sie sagten, es könnte an den Instrumen-ten liegen. Wären andere Instrumente sinnvoller wie zum Beispiel der SF-36, wo man ja einen psy-chischen
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? – Frau Barth, Herr Wörmann, Herr Schmidt. 
	Frau Barth (Novartis): Wie Herr Hecken zu Beginn schon erläutert hat: Die Lebensqualität haben wir mittels dreier Fragebögen in der Studie kontinuierlich erfasst. Wir haben sie bis Behandlungsende er-fasst und nicht darüber hinaus. Das heißt, dass wir keine Erfassung nach Progression haben. 
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Noch einmal drei Antworten. Die erste Sache zur Lebensqualität: In dieser Gruppe sind vor allem Patienten mit gutem Allgemeinzustand und guter initialer Lebensqua-lität aufgenommen worden, wenn Sie sich die Bögen angucken, mit wenig Symptomatik. Was sinnvoll hier ist, aber das unterscheidet sich zum Beispiel von den Lungenkarzinom-Patienten, deswegen ist eine Verbesserung kaum möglich. Wenn Sie bei 100 anfangen, ist es schwer, auf 103 zu kommen als Prozentzahl, weil die Frauen
	Der zweite Punkt, den gerade Novartis beantwortet hat: Das, was für uns relevant ist, dass durch die Chemotherapie die Lebensqualität deutlich schlechter wird, da ist abgebrochen worden, das ist hier nicht erfasst worden.  
	Der dritte Punkt ist der, den ich am Anfang erwähnte, nämlich, dass Frauen sich erleichtert fühlen durch das Wissen, dass sie gut ansprechen und nachdem, was wir erleben, dann fast doppelt so lan-ge progressionsfrei sind, das wird in keinem einzigen bisher gängigen Lebensqualitätsbogen erfragt. Diese gefühlte Erleichterung, besser mit Krankheit umzugehen, ist nicht drin. Deswegen sind wir hier, glaube ich, unterhalb des Radars der gängigen Instrumente. Ich glaube nicht, dass hier Fehler ge-macht wurden. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Schmidt bitte. 
	Herr Prof. Dr. Schmidt (AGO): Das würde ich unterstreichen. Es ist sicherlich so, dass wenn man Patienten sieht und ihnen sagt, okay, im CT haben wir eine Krankheitsstabilisierung, das ist das, was für die Patienten gut und positiv ist und es ist tatsächlich so, dass die Instrumente, die derzeit ver-wendet werden zur Evaluierung der Lebensqualität, wahrscheinlich nicht ideal sind, und dazu passt das, was ich in meinem Eingangsstatement erwähnt hatte, dass es überhaupt keine Stückchen bis jetzt in den letzte
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Vervölgyi und dann Frau Müller. 
	Herr Dr. Vervölgyi: Ich möchte nur an erster Stelle etwas klarstellen, weil das jetzt schon mehrfach genannt worden ist: In der Studie gab es keinen Vorteil bei den Schmerzen. Das war bei der Bewer-tung für Palbociclib so. Da gab diesen signifikanten Unterschied; hier bei Ribociclib zeigt sich das nicht.  
	Ich möchte noch einmal auf die Subgruppenproblematik zurückkommen, und zwar sie von der me-thodischen Sichtweise einmal beleuchten. Sie haben eben gesagt und auch in Ihrer Stellungnahme geschrieben, dass das IQWiG diese Subgruppenanalyse aus Gründen einer pauschalen Methodik nicht berücksichtigt hätte, die, wie Sie gerade noch erwähnt haben, erst kurz vor Einreichen des Dos-siers bekannt geworden ist. Das stimmt nur halb, weil der Vorschlag für diese Methodik bereits im Dezember 2016 von uns veröffentlicht 
	Sie hatten Pertuzumab als Beispiel genannt. Da liegt, glaube ich, auch eine ganz andere Situation vor. Da gab es tatsächlich eine qualitative Interaktion zwischen den beiden Subgruppen. Hier ist ja der p-Wert für die Interaktionstest 0,192, also der ist auch nur ganz knapp an der von Ihnen gewähl-ten Signifikanzschwelle vorbei. Dazu kommt noch, wie Sie auch selber gesagt haben, dass die Sub-gruppe mit 44 Prozent der Patienten relativ groß war; was wiederum bedeutet, dass auch die Power für den Interaktionst
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? – Herr Holler bitte. 
	Herr Dr. Holler (Novartis): Vielen Dank für die zahlreichen Fragen. Wir würden versuchen, sie ein-mal scheibchenweise abzuarbeiten. Lassen Sie mich vielleicht beginnen mit dem Thema Methodik, dann Frau Barth zum Thema Schmerzen, und schließlich haben wir auch noch die Themen Subgrup-pen und PFS. 
	Das Thema Methodik haben wir bewusst jetzt auch im Einleitungsstatement, eigentlich auch in der Stellungnahme; wir haben das nicht vorwurfsvoll gesendet, sondern es ist lediglich einfach ein Fakt, dass natürlich nach längerer Diskussion auch im erweiterten Expertenkreis das IQWiG sich in seinem Methodenpapier angepasst hat. Das ist einfach eine Konvention, die getroffen wurde, eine Entschei-dung, die getroffen wurde, die wir gar nicht hier an dieser Stelle jetzt hinterfragen möchten. Es ist ein-fach nur ein
	Vielleicht noch einmal ein Punkt zum Thema OS-Subgruppen; Sie haben es so genannt. Zur klini-schen Realität kann ich natürlich nichts sagen. Aber ich denke, was einfach aus der Erfahrung in die-sem Gremium mit den vielen Diskussion, glaube ich, auch wichtig ist: Es ist erst einmal ein Hinweis auf eine Interaktion. Das entnehmen wir den Daten so. Zum Zweiten haben wir es mit einem statis-tisch signifikanten Ergebnis für diese Subpopulation zu tun. Das ist, glaube ich, einfach etwas, was bei der gesamten Disk
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Dr. Barth. 
	Frau Barth (Novartis): Ich wollte den Punkt der Schmerzskala aufgreifen, der hier schon als signifi-kant angesprochen wurde. Es ist so, dass letztes Jahr auf dem ESMO Daten präsentiert wurden, wo auch diese Schmerzskala aufgeführt ist. Da zeigte sich ein signifikanter Unterschied zu einem Schwellenwert von 5 Punkten. In der Nutzenbewertung haben wir, wie es gängigerweise üblich ist, natürlich die 10 Punkte eingereicht, und wir sehen keinen signifikanten Unterschied; das nur zur Auf-klärung. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Guderian und danach Frau Müller. 
	Herr Dr. Guderian (Novartis): Es steht, glaube ich, aus dem Fragenkatalog noch Folgendes aus: Warum zeigt sich kein unterschiedlicher PFS-Effekt in den Subgruppen? Aus unserer Sicht ist es zum einen ein Beleg für die Wirksamkeit von Ribociclib, dass es in beiden Subgruppen das progressions-freie Überleben verlängert, und gleichzeitig liegen in Bezug auf das progressionsfreie Überleben schon die finalen Daten vor. Zum Gesamtüberleben ist es ja eine der laufenden Zwischenanalysen. Dies belegt eben die Wirksam
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Nachfrage dazu Herr Vervölgyi. 
	Herr Dr. Vervölgyi: Ich habe eine Nachfrage an Frau Barth wegen der 5 Punkte. War das denn prä-spezifiziert in der Studie, diese 5 Punkte oder nicht? 
	Frau Barth (Novartis): Nein, präspezifiziert war eine Verschlechterung um 10 Prozent. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Jetzt habe ich Frau Müller, dann haben sich eben Frau Brucker noch einmal gemeldet und Herr Marx. 
	Frau Dr. Müller: Ich hätte noch zwei Fragen. Die erste ist lediglich eine Bitte um Konkretisierung an den pharmazeutischen Unternehmer, an Novartis. Sie hatten ja kurz die Overall-Survival-Interimsanalyse angesprochen. Bei wie vielen Events sind weitere Analysen geplant, und wann wür-den Sie das ungefähr erwarten? Das ist nur eine ganz kurze Frage klarstellend.  
	Dann hätte ich noch eine Frage zum Safety-Profil. Und zwar einmal auch an den pharmazeutischen Unternehmer noch eine kleine Frage: Sie haben ja immer hingewiesen auf Safety-Nachteile, aber keine Nachteile bei der Lebensqualität, keine Unterschiede; das heißt, sie werden nicht so gravierend bewertet und Sie hätten relativ viel Labordaten. Jetzt ist es aber doch so, dass der Anteil von Patien-tinnen, die die Therapie abgebrochen haben, höher war. Wenn Sie dazu vielleicht noch etwas sagen könnten?  
	Zum Nebenwirkungsprofil: Gut, wir haben jetzt hier Unterschiede in den Gruppen, SUEs, schwere UEs, aber aus der Publikation im New England Journal of Medicine vom Oktober 2016 werden mit ei-nem Cut-off von 30 Prozent die häufigsten UEs genannt, und da sind neben den Neutropenien und Leukopenien diskutiert worden, eben auch eigentlich eher eine Chemotherapie-ähnliche Nebenwir-kung, die Alopezie, Übelkeit, Infektionen genannt. Vielleicht könnten Sie dazu auch noch einmal et-was sagen. Dann habe ich auch noch 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer möchte für den pU? – Herr Guderian. 
	Herr Dr. Guderian (Novartis): Zu der ersten Frage: Wann erwarten wir weitere Daten zum Gesamt-überleben? Zum einen liegen ja bereits Daten zum Gesamtüberleben vor, weil wir eben für die fast 44 Prozent der Patientinnen einen signifikanten Vorteil sehen. Weitere Analysen zum Gesamtüberle-ben werden eben dann ausgelöst, wenn die vorab spezifizierte Fallzahl erreicht ist, also die Ereignis-zahlen, in diesem Fall die Todesfälle. Das wird bei 300 Todesfällen und bei 400 Todesfällen sein. Jetzt könnten wir natürl
	Zusätzlich zur MONALEESA-2-Studie laufen aktuell auch zwei weitere Phase-III-Studien, zu denen wir weitere Daten erwarten. Die eine ist die Kombination mit Fulvestrant in der ersten und zweiten en-dokrinen Therapielinie. Daten zum primären Endpunkt erwarten wir hierzu im Laufe dieses Jahres. Die zweite Phase-III-Studie, die aktuell läuft, untersucht ausschließlich prämenopausale Patientinnen; die Daten zu dieser Studie zum primären Endpunkt wurden kürzlich vorgestellt. Die Studie hat den primären Endpunkt e
	Bei der zweiten Frage ging es um die Abbrüche unter Ribociclib. Häufigster Grund für den Abbruch in der Studie war tatsächlich der Progress. Hier sehen wir auch einen klaren Unterschied zwischen Pla-cebo-Arm und Verum-Arm, nämlich dass 60 Prozent im Placebo-Arm aufgrund von Progression ab-gebrochen haben und 40 Prozent aufgrund von Progression im Ribociclib-Arm. Explizit wollen wir uns natürlich auch anschauen die Abbruchgründe aufgrund von Nebenwirkungen. Hier sehen wir, dass der häufigste Grund für die Be
	Dann gab es noch die dritte Frage zu den Nebenwirkungen, die ähnlich zu einer Chemotherapie sind. Sie hatten die Alopezie genannt; der Haarverlust tritt in der MONALEESA-2-Studie sowohl im Place-bo-Arm als auch im Ribociclib-Arm auf. Das ist zum einen eine Nebenwirkung der Behandlung mit ei-nem Aromatase-Inhibitor. Dies wird tatsächlich leicht verstärkt durch die Hinzunahme von Ribociclib. In der Abgrenzung zu einer zytotoxischen Chemotherapie muss man aus unserer Sicht jedoch Unter-schiede feststellen. Es 
	Wichtig ist an dieser Stelle, zu sagen, dass wir auch in den Symptomskalen der Lebensqualität hier bei Alopezie keinen Unterschied sehen und dass die Nebenwirkungen unter Ribociclib vorüberge-hend sind und sich zurückbilden lassen, was ich vorhin gerade für die Leberwerte schon erwähnt hat-te und dass jetzt wiederum in Abgrenzung zur Chemotherapie dort eben auch bleibende Schädigun-gen zurückbleiben können, gerade wenn wir über eine Taxan-haltige Chemotherapie sprechen, wo es zu Schädigungen der Nerven komm
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Ergänzend Frau Brucker, Herr Wörmann, Frau Lüftner; dann Nachfrage von Frau Hahne von der Patientenvertretung auch zu diesem Komplex, nehme ich an. Okay. – Bitte schön, Frau Brucker. 
	Frau Dr. Brucker (DGS): Noch einmal ein Schritt kurz zurück: Erhalt Lebensqualität bei relativ symp-tomfreien Patientinnen ist für uns extrem wichtig, und wenn Sie jetzt gerade die Nebenwirkungen an-gesprochen haben, noch einmal darauf zurückkommend, dass die Lebensqualität eben trotz dieser Nebenwirkungen sich nicht verschlechtert unter der Hinzunahme von Ribociclib und die Frage, warum die Lebensqualität nicht nach Progress erfasst wurde, war etwas, was uns ja alle interessiert. Wir ha-ben letzten Endes i
	Was die Nebenwirkungen angeht und die Abbruchrate, die häufigste Nebenwirkung, die Neutropenie, war eben nur zu einem ganz, ganz geringen Prozentsatz, unter 1 Prozent, der Grund, tatsächlich die Therapie abzubrechen. Von daher ist diese Chemotherapie ähnlich dieser Neutropenie, die wir eben auch von der Chemotherapie kennen, kein Grund für den Abbruch dieser Therapie, im Gegenteil, un-ter einer Chemotherapie verschlimmert sich eher diese Neutropenie und unter den CDK4/6-Inhibitoren ist die Neutropenie eher 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Ergänzend Frau Lüftner, Herr Schmidt und Herr Wörmann auch noch einmal. Bitte schön, Herr Wörmann. 
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Noch ein kurzer Punkt. Diese Patienten erhalten die CDK4/6-Inhibitoren zusätzlich zur antihormonellen Therapie. Das ist nicht freundlich. Das ist eine erhebliche Belastung, Frauen leiden sehr darunter, und dazu kommt noch die Aromatase und noch die Gelenks- und Myalgie-Problematik. Die zusätzlichen Nebenwirkungen sind fast alle Labornebenwirkungen. Ins-gesamt ist das gut verträglich, das merken wir deutlich; Neutropenie ist erfreulicherweise nicht kli-nisch relevant, Herr Schm
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Kokain brauchen wir zwei nicht, wir sind auch so noch wach. – Frau Lüftner, Herr Schmidt, dann habe ich die Patientenvertretung, Frau Hahne, dann Frau Bickel, dazu eine Nachfrage, dann Herr Vervölgyi. Dann sind wir wieder in der Liste und dann müssen wir irgendwann auch zum finalen Showdown kommen.  
	Frau Prof. Dr. Lüftner (DGHO): Ich habe es gerade einmal so in meinem Kopf überschlagen. Ich habe derzeit in der Abteilung 50 bis 60 Patientinnen unter CDK4/6-Inhibitoren. Ich würde sagen, die Hälfte davon arbeiten. Die Prämenopausalen alle, von den anderen zumindest die Hälfte wiederum, zumindest nach dem Hamburger Modell. Ich bin also bevorzugt damit beschäftigt, irgendwie in den Arbeitsprozess die Kontrollen einzubauen.  
	Zum Zweiten. Von diesen 50 bis 60, wie viele Perücken habe ich rezeptiert? – Eine von einer Patien-tin, die sehr im öffentlichen Leben eingebunden ist, und die gesagt hat, wenn sie bei irgendeiner Gala ist, dann will sie nicht angesprochen werden, dass die Haare dünner geworden sind. Sie werden dün-ner, aber da ist keine Rezeptierung von Perücken üblicherweise notwendig, auch nicht bei ihr. Das Dritte, was Herr Guderian angeführt hat, Transaminase-Erhöhungen sehen wir, ja, da kann man dann nichts machen, mu
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Schmidt. 
	Herr Prof. Dr. Schmidt (AGO): Ich wollte das noch einmal unterstützen. In der täglichen Praxis – wir haben auch sehr viele Patienten mittlerweile unter CDK4/6-Inhibitoren eingestellt, wobei ich eingren-zend sagen muss, das ist jetzt meine persönliche Erfahrung, die sich auf Palbociclib bezieht –, wenn man sich die Studien andererseits anschaut, die Nebenwirkungsprofile, scheint das ja sehr vergleich-bar zu sein. Aus der Praxis kann ich ganz klar sagen, dass wir es aus subjektiven Verträglichkeits-gründen be
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Jetzt habe ich Frau Hahne, Frau Bickel, Herr Marx, Herr Vervölgyi. 
	Frau Hahne: Ich würde gerne noch hören, ob es einen Unterschied gab bei der Notwendigkeit von stationärer Behandlung in den beiden Armen, und ich würde gerne hören, ob es bei Progress dann betrachtet wurde, wo der Progress war, ob dann zum Beispiel reine Knochenmetastasen ZNS-Metastasen gebildet haben. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schmidt bitte. 
	Herr Prof. Dr. Schmidt (AGO): Frau Hahne, sehr berechtigte Frage: Was passiert nach Progress? Da muss ich ganz ehrlich sagen, es ist leider auch hier so, dass doch immer wieder Patienten auch unter dieser Therapie progredient werden, wenn auch später progredient werden; aber ein unter-schiedliches Muster der Progredienz haben wir in praxi nicht gesehen, und ich habe dies auch aus den Studien nicht erinnerlich. Die Verträglichkeit, wie ich schon sagte, ist im Großen und Ganzen sehr gut. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel, dann Herr Marx, Herr Vervölgyi, Frau Müller. 
	Frau Bickel: Dann habe ich von allen Klinikern gehört, dass die Verträglichkeit im Allgemeinen sehr gut ist; dennoch kann ich mir die Zahlen jetzt nicht erklären. Also, warum brechen denn knapp 20 Prozent unter Ribociclib die Therapie ab, versus 3,9 Prozent im Letrozol-Arm? Das kann ich mir jetzt nicht erklären, wo da die Unterschiede zwischen der klinischen Erfahrung und jetzt in dieser Stu-die zustande kommen. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schmidt. 
	Herr Prof. Dr. Schmidt (AGO): Also, ein möglicher Unterschied könnte auch wie folgt zustande kommen: Ich habe auch Patienten erlebt, die gesagt haben, nein, ich brauche irgendwie mit öffentli-chen Verkehrsmitteln mehr als eine Stunde in die Mensa der Uni, das will ich mir jetzt nicht mehr an-tun, bitte schreiben Sie mir nur den Aromatasehemmer auf, da muss ich nur alle drei Monate letzten Endes kommen. Das ist in Einzelfällen sicherlich ein reales Motiv für Patientinnen, wie ich sagte, und man muss auch sag
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergänzend Herr Guderian. 
	Herr Dr. Guderian (Novartis): Ich würde ganz kurz, bevor ich Ihre Frage beantworte, die Frage zur Hospitalisierung beantworten. Das war ja die Frage: Gibt es Unterschiede in der Hospitalisierung zwi-schen dem Behandlungs-Arm in der Studie? Wir sehen keine Unterschiede in den Hospitalisierungen zwischen den Behandlungs-Armen in der Studie, weder in der Häufigkeit noch in der Dauer der Hos-pitalisierungen.  
	Ich greife gerne auch noch einmal die Frage auf, wie kommt dieser Unterschied zustande, dass wir hier in der MONALEESA-2-Studie Therapieabbrüche im Ribociclib-Arm bei 16,8 Prozent der Patien-tinnen haben, im Vergleich zu 3,9 Prozent der Patientinnen im Placebo-Arm. Das war in einer rando-misierten kontrollierten klinischen Studie; das heißt, das Studienprotokoll hat sehr rigide Vorgaben gemacht, wann die Therapie abgebrochen werden muss. Im Praxisalltag, in der klinischen Routine, hat der behandelnde Arzt s
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Jetzt habe ich Herrn Marx, Herrn Vervölgyi, Frau Müller und Herrn Jantschak.  
	Herr Marx: Ich habe eine Frage zu dem, was die Frau Hahne schon gefragt hat, noch einmal konkre-tisiert. Ich würde gerne wissen: In welchem Ausmaß haben in der Studie die CTCAE Grad 3 und 4 unerwünschten Ereignisse zu Hospitalisierungen geführt? Meine andere Frage bezieht sich auf die Hämatotoxizität von Ribociclib: In welchem Ausmaß wurde in der Studie G-CSF eingesetzt? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Guderian. 
	Herr Dr. Guderian (Novartis): Zu der ersten Frage. Wir haben die Daten zur Hospitalisierung gene-rell, und wenn eine Patientin hospitalisiert ist, wird das als schweres unerwünschtes Ereignis bewer-tet, das heißt, diese Ereignisse sind dort enthalten; da sehen wir keine Unterschiede. 
	Zu G-CSF: G-CSF war erlaubt in der Studie. Das lag bei circa 15 Prozent. Die genauen Zahlen müss-te ich tatsächlich nachgucken; das heißt, es war leicht erhöht im Vergleich zum Letrozol-Arm sowie dazu, ob es tatsächlich im klinischen Alltag außerhalb der Studie verwendet wird. Jetzt, wo mehr Er-fahrungen mit der Substanz vorliegen, können sicherlich die Experten mehr dazu sagen. Meines Wis-sens gibt es inzwischen Daten, dass die G-CSF-Anwendung unter einem CDK4/6-Inhibitor nicht sehr sinnvoll ist, um es gel
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schmidt, Herr Wörmann. 
	Herr Prof. Dr. Schmidt (AGO): Vielleicht direkt zu dieser Frage. Man muss klar sagen, dass es keine Indikation gibt, jetzt interventionell bei einer Neutropenie G-CSF zu geben. Ich persönlich muss sa-gen, wir haben bei CDK4/6-Inhibitoren noch nie auch nur an G-CSF gedacht. Die einzige Indikation ist eine febrile Neutropenie, das habe ich zum Glück noch nicht erlebt. Wenn man sich die Studien anschaut, es sind 1, 1,5 Prozent. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wörmann. 
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Wir halten G-CSF weder prophylaktisch noch interventionell für indiziert bei CDK4/6-Inhibitoren.  
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Dann habe ich Herrn Vervölgyi, Frau Müller und Herrn Jantschak. 
	Herr Dr. Vervölgyi: Ich habe noch eine Frage an den Hersteller zu den Nebenwirkungen: Sie haben Daten nachgereicht zu Nebenwirkungen und zu unerwünschten Ereignissen. Wenn man sich das Dossier anschaut und Ihre Ableitung des Zusatznutzens, dann ist ja schon auffällig, dass alle Nachtei-le von Ribociclib nicht zu einer Herabstufung des Zusatznutzens führen, während der einzige Vorteil, der sich gezeigt hat bei den unerwünschten Ereignissen, weil in der SOC Skelettmuskulatur Binde-gewebs- und Knochenerkrankun
	Ein anderes Beispiel war auch von Ihnen in der Stellungnahme der relevante Endpunkt Infektion, also auch die SOC wiederum, wo Sie im Dossier gesagt haben, der Nachteil, der sich da zeigt, ist zwar signifikant, aber geringfügig, weil es halt alle unerwünschten Ereignisse betrifft. Grenzt man das auf die schweren unerwünschten Ereignisse ein, hat man ein Hazard Ratio von 2,7, also auch einen deut-lichen Nachteil von Ribociclib. Könnten Sie da noch etwas dazu sagen, weil es auch schwierig ist, das in den Konte
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Stemmer bitte. 
	Herr Dr. Stemmer (Novartis): Ich wollte klarstellen, dass wir zum einen für die Nebenwirkungen nir-gendwo einen Zusatznutzen abgeleitet haben. Wir haben nur gesagt, dass wir eine Herabstufung des Zusatznutzens als nicht gerechtfertigt einstufen, weil eben die Nebenwirkungen zwar bedeutsam sind, das stellen wir nicht in Abrede, aber eben aus den genannten Gründen und den diskutierten Gründen eben nicht zu einer signifikanten Beeinträchtigung der Patienten führen. Zum anderen die nachträg-lich ausgewerteten D
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergänzend Herr Vervölgyi. 
	Herr Vervölgyi: Nur eine kurze Klarstellung. Ich sehe gerade in Ihrem Dossier, dass Sie in der 207, der SOC Skelettmuskulaturerkrankung einen geringeren Schaden mit dem Ausmaß „gering“ ableiten. Also, das, was Sie gerade gesagt haben, ist nicht so ganz korrekt. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Stemmer. 
	Herr Dr. Stemmer (Novartis): Das ist richtig, was da steht. Ich meine, wenn wir die Gesamtbetrach-tung haben, dass die Nebenwirkungen keinen Zusatznutzen ableiten, sondern das dadurch relativiert wird. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Jetzt gehen wir weiter zu Frau Müller und Herrn Jantschak. 
	Frau Dr. Müller: Ich hätte auch noch einmal eine kurze Nachfrage zu der Safety, und zwar wurde ja eben angeführt, dass sozusagen gewisse Nachteile bei den schweren UEs ganz überwiegend auf temporäre Laborwertprobleme zurückzuführen sind, Neutropenien, Hämatotoxizität usw. Jetzt ist meine Frage: Es zeigt sich aber auch bei den schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen ein Nachteil. Der ist zwar nicht ganz so groß mit einer Hazard Ratio von 1,65, aber ebenfalls ist dort ein deutlicher Nachteil. Nun sind ja di
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Guderian bitte. 
	Herr Dr. Guderian (Novartis): Neben den von Ihnen aufgeführten Kriterien, die zu einer Einstufung als schweres unerwünschtes Ereignis führen, kommt hier in der Studie ein weiterer Faktor hinzu. Das ist die Einschätzung des Prüfarztes.  
	Frau Dr. Müller: Ich hatte die schwerwiegenden, die SUEs, gemeint eben, nicht die schweren uner-wünschten Ereignisse, also den Unterschied, da, wo die Kriterien eben festgelegt sind. Das war bei Ihnen anders. 
	Herr Dr. Guderian (Novartis): Meinen Sie die Grad 3/4-Ereignisse? 
	Frau Dr. Müller: Nein, nicht die schweren, sondern die schwerwiegenden, also die SAEs, Serious Adverse Events, also nicht die nach GCP kategorisierten, sondern die, die dann auch entsprechend meldepflichtig sind. 
	Herr Dr. Guderian (Novartis): Genau. Über die spreche ich. Das sind per Prüfplan fünf Kriterien, von denen Sie, wenn ich jetzt richtig mitgezählt habe, vier aufgezählt haben, und das fünfte Kriterium ist die Einschätzung des Prüfarztes. Das heißt, wenn der Prüfarzt sagt, auch wenn die anderen vier Kri-terien nicht zutreffend waren, das ist medizinisch bedeutsam, und weiterhin sagt er muss da jetzt ak-tiv werden, dann wird das auch dementsprechend kategorisiert. Da gehe ich jetzt davon aus, das liegt daran, 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay Frau Müller? – Dann Herr Jantschak und anschließend Herr Wörmann. 
	Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine Frage an Herrn Vervölgyi zum Endpunkt „Zeit bis zur nachfolgen-den Chemotherapie“. Der Endpunkt wurde ja bei Palbociclib in den Tragenden Gründen doch intensiv diskutiert, und eine wichtige Kritik war, dass der pU damals die Todesfälle nicht mit einberechnet hat und dass die Daten zu den nachfolgenden Chemotherapien nicht valide waren. Mit welchen Daten hat hier der pU den Endpunkt unterfüttert? 
	Herr Dr. Vervölgyi: Also, im Dossier liegen Daten vor, einerseits zu dem Anteil der zensierten, zum Anteil der verstorbenen Patienten, die sind eingegangen in die Analyse. Im Dossier liegen meines Er-achtens auch Daten zu den Folgetherapien vor. War das Ihre Frage?  
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Nur ganz kurz zu den SUEs. Wir nehmen es immer ganz ernst mit den SUEs. Aber der Punkt ist in der Studie, dass der Arzt ankreuzen muss, ob das eine SUE ist. Also, wenn die erste Patientin, meine Patientin in der Ribociclib-Studie, nach zwei Wochen 1.500 Leukos gehabt hätte, dann hätte ich SUE angekreuzt, bei der fünften Patientin nicht mehr; weil ich mir Sorgen gemacht hätte, dass es so ist. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer. 
	Herr Dr. Mayer: Da muss ich noch einmal nachhaken. Ich bin jetzt auch schon lange im Geschäft, was klinische Studien betrifft. Diese Operationalisierung mit einem Extrakreuz bei SUEs ist mir völlig neu. Also, es gibt eine ICH-Definition von Serious Adverse Events, und die beinhaltet genau die vier Kriterien von Frau Müller. Da muss man auch noch einmal ins Protokoll gucken; aber es ist mir völlig neu, dass Unternehmer eine eigene Definition von SUEs mit ins Protokoll mit aufnehmen können. Bei schweren UEs i
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wörmann, Frau Lüftner. 
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Wir melden das auch bei nichtkommerziellen Studien, solche  SUEs, und das muss der Prüfarzt ankreuzen.  
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Müller. 
	Frau Dr. Müller: Das gibt es natürlich, das ist richtig, die sind auch fest. Aber die Frage, ob etwas als lebensbedrohlich eingeschätzt wird, was ja eine der Kriterien ist, das ist natürlich eine Sache, die möglicherweise dann anders eingeschätzt wird; so hatte ich Sie jetzt verstanden. Also, dass praktisch die Prüfarztbewertung sich natürlich nicht auf die Hospitalisierung bezieht, weil das ist nicht verhan-delbar, und der Tod, der ist entweder da oder nicht, sondern – – 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ehrlich? 
	Frau Dr. Müller: Na ja.  
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich frage nur, ist das evidenzbasiert? 
	Frau Dr. Müller: Lebensbedrohlichkeit, so hatte ich Sie jetzt verstanden. Ich weiß nicht, ob ich Sie da falsch verstanden habe, das ist sozusagen das, was ein weiches Kriterium ist.  
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Lüftner. Der Tod ist entweder da oder nicht. Bestätigen Sie das zunächst einmal? 
	Frau Prof. Dr. Lüftner (DGHO): Also, ich verstehe das total. Man hat eine Patientin mit Transamina-sen von 200, die sind mutmaßlich therapieassoziiert und ich weiß nicht, wohin der Weg geht, dann kreuze ich Serious an. Und dann gibt es den Doktor, der nicht da entspannt ist, weil er nur zehn Jahre Berufserfahrung hat und die Patientin gleich da lässt, und dann komme ich daher und sage: Kommen Sie morgen oder übermorgen wieder, wir kontrollieren. Das ist wirklich Ermessen, im Zweifelsfall im-mer im Sinne des
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer, okay? Nehmen wir zur Kenntnis. – Ich habe das jetzt so verstanden, dass es hier keine fünfte Kategorie gegeben hat, sondern dass die vier Kategorien durch subjektive Elemente, außer bei dem Tod, der entweder kommt oder da ist, oder nicht da ist bzw. bei der Hospitalisierung, dann gewissen Subjektivierungen unterliegen. Der eine ist tiefenent-spannt und sagt Ja, nehmen wir hin, und der andere ist weniger tiefenentspannt, und sagt Oh, jetzt müssen wir sofort etwas
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Also, ich bin in vielen Punkten auch tiefenentspannt, aber nicht hier bei einem neuen Präparat. Wir müssen innerhalb von 24 Stunden entscheiden, wie gravierend wir das finden. Dann kriegen alle Teilnehmer ein Fax und werden darüber informiert. Also neige ich eher dazu, bei einem neuen Präparat großzügig ein Kreuz zu setzen und alle zu informieren, dass ich das potenziell für gravierend halte, zum Beispiel für lebensbedrohlich, auch wenn dann nach drei Ta-gen, wenn die Zeit sch
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. – Herr Mayer, dann Herr Vervölgyi. 
	Herr Dr. Mayer: Das war genau der Unterschied, was Herr Professor Hecken gerade gemeint hat, es gibt dann eben doch nicht diese separate fünfte Kategorie, sondern das Kriterium Lebensbedrohlich-keit wurde dahingehend mit diesem einen Kreuz ausgelegt. Darum geht es eben. Dieses Kreuz gibt es immer schon, und es wird hier auch immer schon als relevantes Kriterium zur Bewertung herange-zogen und da wir ja immer Studienmedikamente haben, nämlich die neuen innovativen, spielt das dann trotzdem immer eine Rolle, 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. – Jetzt habe ich Frau Müller. – Ja, ja, ich will diese filigrane Diskussion beenden. Herr Vervölgyi noch und dann kurzes Statement. Herr Holler, Sie können sich schon vorbereiten, so mental. Und dann bitte: Der Tod ist da oder ist nicht da, das möchte ich dann am Ende auch hören mit einem Sätzchen noch. – Okay, Frau Müller. 
	Frau Dr. Müller: Also, wir haben es eben schon leicht diskutiert, wir haben gesagt, in diesem Fall ist es wahrscheinlich das Kriterium „lebensbedrohlich“. Ich kenne es eigentlich so, dass das mit Abstand häufigste Kriterium, was zu einer Einordnung als schwerwiegend führt, tatsächlich die Hospitalisie-rung oder die Verlängerung mit ungefähr 80 Prozent ist. Insofern ist es etwas überraschend, dass es hier ein bisschen anders zu sein scheint. Bei einer Hospitalisierung sind ja keine Unterschiede. Sie hatten d
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervölgyi. 
	Herr Vervölgyi: Ich sehe noch keine Klarstellung zu diesem Punkt. Also, dieser Punkt „lebensbe-drohlich“ unterliegt natürlich irgendwie einer gewissen Subjektivität. Der ist in ICH-2 noch genauer er-läutert. Das heißt, bei Patienten muss zum Zeitpunkt des Ereignisses das Risiko bestehen, dass sie den Tod erleiden. Das ist also schon etwas eingeschränkt, was die Subjektivität angeht. Darüber hin-aus möchte ich noch darauf hinweisen, dass wir hier eine verblindete Studiensituation haben; das heißt, dass man n
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. – Frau Dr. Faber. 
	Frau Dr. Faber: Nur noch eine ganz kleine Anmerkung noch am Ende der Diskussion, und zwar mit der Adresse an Herrn Professor Schmidt, mit der Bitte, dass Sie bei Ihren Aussagen vielleicht einmal das Wort „Patientinnen“ benutzen könnten in dieser Indikationsgruppe, wie es ja erfreulicherweise die allermeisten hier getan haben. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, wir machen das im Protokoll. 
	Herr Prof. Dr. Schmidt (AGO): Direkt dazu. Ich nehme das zur Kenntnis, entschuldige mich bei allen Anwesenden. – Danke. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das brauchen Sie gar nicht zu entschuldigen, das ist ein Lapsus, den wir selbstverständlich in Zeiten korrekter Sprache nicht brauchen. Aber wenn Sie von Patienten gesprochen haben, haben Sie hier Patientinnen gemeint. Wir werden das auch im Protokoll auch ent-sprechend berücksichtigen. Es ist ja keine stilbildende Veränderung, dass man immer in Patientinnen umstellt und dann ist es gut. – Jetzt hoffe ich, hier nicht möglicherweise die ganz kleine Gruppe der Männer zu treff
	Herr Dr. Holler (Novartis): Von meiner Seite aus können Sie sich darauf verlassen. – Vielen herzli-chen Dank erst einmal für die Diskussion. Drei Punkte von meiner Seite. Also zu Ihrer ganz konkreten Frage: Ja, der Tod ist da oder nicht und ist auf jeden Fall patientenrelevant. Ich denke, das kann man festhalten.  
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, unstreitig. 
	Herr Dr. Holler (Novartis): Unstreitig. – Vor diesem Hintergrund denken wir, dass wir mit den – ich glaube, das wurde als „interessant“ bezeichnet – Ergebnissen zu der Subgruppe durchaus einen wichtigen Beitrag hier leisten können, die statistisch signifikant und Überlebensvorteil zeigt. Klinische Relevanz, wie gesagt, muss an anderer Stelle beurteilt werden. Abschließend denke ich zum Thema Nebenwirkungen: Ich hoffe, es ist klar geworden, dass wir die Nebenwirkungen von Ribociclib sehr ernst nehmen, keine 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank dafür, dass Sie uns doch jetzt hier aus-führlich noch einmal Rede und Antwort gestanden haben. Es zeigt, dass wir uns auch sehr intensiv mit dieser neuen Wirkstoffklasse jetzt hier beschäftigen. Ich halte nur noch einmal Folgendes fest, weil das jetzt zwischendrin beantwortet wurde: Bislang haben wir einen nächsten Zwischenschnitt bei 300 Todesfällen. Sie haben aber im Moment die Abfrage laufen, bei 200; die 300 werden Ende dieses Jahres, also Ende 2018
	Dann können wir an der Stelle diese Anhörung beenden. Danke schön, dass Sie da waren. Wir blei-ben jetzt noch zwei Minuten hier, bevor wir in die Mittagspause gehen, weil wir uns noch über eine Frage unterhalten müssen. Danke schön. – Die Anhörung ist beendet. 
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