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(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, mit einiger Verspatung
begruRe ich Sie ganz herzlich hier beim Unterausschuss Arzneimittel des G-BA, Pembrolizumab, hier
heute zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinoms. Ich be-
griRRe Sie ganz herzlich und entschuldige mich zun&chst einmal bei allen, die pinktlich waren, dafir,
dass der pharmazeutische Unternehmer unptinktlich war und deshalb diese ganze Chose hier so ein
bisschen nach hinten geschoben wurde. Entgegen sonstigen drauf3en kolportierten Meinungen sind wir
jagrof3zugig und machen das auch alles, wenn es irgendwie geht. Ich habe nur festgestellt, dass einige
ziemlich unschlissig drauRen herumgestanden haben und nicht wussten, was sie mit ihrer kostbaren
Lebenszeit machen sollten. Also, ich entschuldige mich; wir haben zwar nichts damit zu tun, aber man
kann sich nicht zu oft entschuldigen. Deshalb beginnen wir jetzt mit der Anhorung.

Basis der heutigen Anhorung ist die Dossierbewertung des IQWIiG vom 13. Dezember 2017. Zu dieser
Dossierbewertung haben zum einen MSD SHARP & DOHME, die DGU und die DGHO Stellungnahmen
eingereicht, zum anderen Herr Professor Retz von der AG Urologische Onkologie der DKG, dann Bris-
tol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA, Pierre Fabre Pharma GmbH, Roche Pharma AG und der Ver-
band der forschenden Arzneimittelhersteller.

Ich muss zun&chst fur das Protokoll wie tblich wieder die Anwesenheit feststellen. Fur den pharma-
zeutischen Unternehmer MSD misste Frau Dr. Sahakyan da sein — jawohl —, Herr Simang — ja —, Frau
Privatdozentin Dr. Tschiesner — ja — und Frau Dr. Wendel-Schrief — ja. Weiter missten fur Bristol Frau
Dr. Glockner und Frau Dr. Herrmann da sein — ja —, dann fir die Deutsche Gesellschaft fiir Urologie
Herr Prof. Dr. Grimm — ja —, fur die DGHO Herr Professor Wormann, dann fur Pierre Fabre Frau Dr. Ed-
lich und Herr Dr. Rosé — ja —, ferner flir Roche Pharma Herr Dr. Buhck und Herr Hildebrandt — ja — und
schlie3lich fur den vfa Herr Dr. Rasch und Herr Dr. Werner. Es ist niemand mehr da, der nicht aufge-
rufen worden ist? — Nein, das sehe ich nicht.

Es folgt der Ubliche Hinweis zum Verfahren: Wir fihren Wortprotokoll. Nennen Sie deshalb bitte jeweils
Ihren Namen und entsendendes Unternehmen bzw. Institution, bevor Sie das Wort ergreifen. Ich gebe
dem pharmazeutischen Unternehmer selbstverstandlich wieder die Mdglichkeit, ein paar einleitende
Worte zu der Dossierbewertung und zum Indikationsgebiet zu sagen.

Wenn es moglich ist, wirde ich im Verlauf zum einen gern tiber den Stellenwert von Pembrolizumab in
der Erstlinientherapie ein bisschen diskutieren; dazu haben wir bereits eine differenzierte Betrachtung,
die Sie ja gelesen haben. Zum anderen sollten wir uns Uber die Frage unterhalten, ob es Hinweise auf
Ungleichverteilung prognostischer Faktoren in der Studie KEYNOTE 045, zum Beispiel beziglich der
Lebermetastasen, zwischen dem Pembrolizumab-Arm und den Vinflunin-Patienten geben kdnnte. Wie
wird bei diesen Patienten mit dem verzégerten Wirkeintritt von Pembrolizumab umgegangen? Die EMA
hat hierzu auf eine héhere Anzahl von Todesfallen in den ersten zwei Behandlungsmonaten hingewie-
sen; das ist eine wichtige Fragestellung.

Ob wir dartiber sprechen oder nicht, hangt damit zusammen, ob die einzelnen pUs jetzt hier in einen
Diskurs treten oder die Kliniker sich irgendwie festlegen wollen: Gibt es vergleichende Daten zum Stel-
lenwert der PD-L1- und PD-1-Inhibitoren untereinander? Aber, wie gesagt, das ist Geschmackssache,
und es ist nicht die zentrale Frage.

Ich wirde jetzt zunachst den pU um seine Ausfihrungen bitten. Wer macht das? — Frau Wendel-
Schrief, bitte schon.



Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Vielen Dank fiur die Erteilung des Wortes. — Sehr geehrter Herr He-
cken, werte Mitglieder des Unterausschusses, liebe weitere Anwesende! Zuerst einmal haben Sie na-
turlich vollig recht, Herr Hecken: Es ist nicht an lhrer Stelle, sich zu entschuldigen, sondern an unserer.
Es tut uns unsagbar leid, dass wir es nicht geschafft haben, um eins hier zu sein. Ich kann lhnen nur
sagen: In Munchen war ein ziemliches Schneechaos. Es lag nicht daran, dass wir zu spat am Flughafen
gewesen waren, sondern es lag wirklich daran, dass die Maschinen nicht gestartet sind bzw. ausgefal-
len sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist halt so, weil der Winter immer so Uberraschend kommt.
Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Ja, nicht wahr? Selbst in Munchen ist es manchmal tGberraschend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Damit rechnet man im Januar nicht. Wir haben bei der ersten An-
horung schon festgestellt, dass der Tod unbestreitbar ein finaler Endpunkt ist und dass auch derjenige,
der gesund stirbt, definitiv tot ist. Vor diesem Hintergrund sei es lhnen vergeben.

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Also vielen Dank fir Ihre Flexibilitat und die Méglichkeit, die Anho-
rung auf drei Uhr zu verschieben.

Ich méchte Thnen die Kolleginnen und den Kollegen, die heute mit mir nach Berlin gekommen sind,
kurz vorstellen. Ganz links von mir sitzt Herr Michael Simang, der fir das Dossier verantwortlich ist,
links neben mir sitzt Frau Narina Sahakyan, die zustandige Market Access Managerin, und rechts von
mir Frau Uta Tschiesner; sie leitet die medizinisch-onkologische Abteilung bei uns im Haus. Mein Name
ist Jutta Wendel-Schrief; ich leite die Abteilung Market Access bei MSD.

Wie Sie bereits ausgefiihrt haben, wollen wir heute den Zusatznutzen von Pembrolizumab gleich in
zwei Anwendungsgebieten diskutieren, ndmlich der Erstlinientherapie des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierenden Urothelkarzinoms bei Cisplatin-ungeeigneten Patienten als auch im Anwendungsge-
biet fur Patienten mit Urothelkarzinom nach Vorbehandlung mit einer platinbasierten Chemotherapie.

Ich mdchte zuerst ganz kurz auf die Erstlinientherapie eingehen. Hierbei handelt es sich um Patienten,
denen derzeit keine gute zugelassene Therapiemdglichkeit zur Verfigung steht, da sie fir Cisplatin
nicht geeignet sind. Fir die Versorgung dieser Patienten wére es daher wiinschenswert, eine Thera-
piealternative zu haben. Daher hat die EMA auch konsequenterweise auf Basis einer Singlearmstudie,
der KEYNOTE-052-Studie, fiir Pembrolizumab eine Zulassung erteilt. Diese Situation fuhrt jedoch bei
der Zusatznutzendiskussion nach AMNOG zu einigen Schwierigkeiten, die wir hier bereits 6fter disku-
tiert haben.

Wir haben in unserem Dossier die Studienergebnisse von KEYNOTE 052 einer historischen Ver-
gleichsgruppe mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie, die wir mit einer Carboplatin/Gemcitabin-
Therapie operationalisierten, gegenibergestellt. Bei der Auswahl dieser zweckméaRigen Vergleichsthe-
rapie folgten wir der G-BA-Beratung. Des Weiteren wird Carboplatin/Gemcitabin in allen relevanten
Leitlinien empfohlen. Daher sehen wir die Kombination aus Carboplatin und Gemcitabin im deutschen
Versorgungskontext als einzige relevante zweckmé&Rige Vergleichstherapie im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet an. Sieht man sich nun den Vergleich von Pembrolizumab versus Carboplatin/Gemcitabin
an, so zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Pembrolizumab beim Endpunkt Gesamtiberle-
ben. Insgesamt sehen wir hier eine Fallkonstellation, die eine Bewertung des Zusatznutzens mittels
Unterlagen niedrigerer Evidenzstufen erlaubt. In der Gesamtschau aller vorliegenden Informationen
ergibt sich ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen.



Lassen Sie mich nun zur Patientengruppe nach Vorbehandlung mit einer platinbasierten Chemothera-
pie kommen. Hier kénnen wir auf die Erkenntnisse der Studie KEYNOTE 045 zurlckgreifen. Auf Basis
dieser Erkenntnislage hat das IQWIG in seiner Bewertung bereits einen betrachtlichen Zusatznutzen
erkannt, was uns naturlich freut. Jedoch sind wir der Ansicht, dass der Zusatznutzen als erheblich zu
quantifizieren ist. Das IQWiG bestétigt signifikante Verbesserungen in der Uberlebensdauer, bei den
Symptomen, der weitgehenden Vermeidung von Nebenwirkungen sowie in der gesundheitshezogenen
Lebensqualitat. Nach Mal3gabe der Arzneimittelnutzenverordnung liegt jedoch ein erheblicher Zusatz-
nutzen vor, wenn eine nachhaltige und gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie bisher nicht
erreichte grol3e Verbesserung des therapierelevanten Nutzens erreicht wird. Dies ist im Anwendungs-
gebiet des Urothelialkarzinoms nach einer platinbasierten Chemotherapie flir Pembrolizumab der Fall.

Ich mdchte noch einmal ganz kurz die wichtigsten Diskussionspunkte aus unserer Sicht zusammenfas-
sen: In der Erstlinientherapie wird die zVT durch Carboplatin/Gemcitabin reprasentiert. Beim Vergleich
von KEYNOTE 052 mit historischen Daten zu Carboplatin/Gemcitabin ergibt sich ein nicht quantifizier-
barer Zusatznutzen. In der Zweitlinientherapie nach platinbasierter Chemotherapie ergibt sich auf Basis
der KEYNOTE 045 ein erheblicher Zusatznutzen fir Pembrolizumab. — Jetzt freuen wir uns auf die
Diskussion hierzu mit Ihnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fur diese Einfuhrung. — Die erste Frage rich-
tet sich an die beiden Praktiker, an Herrn Grimm und Herrn Wormann: Wie sehen Sie den Stellenwert
in der Erstlinie, jenseits der Frage, wie das bei der Evidenz im Rahmen der einarmigen Studie operati-
onalisiert worden ist? Ich frage einfach deshalb danach, damit wir einmal den praktischen Nutzen se-
hen. — Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Same procedure as this morning: Wir halten einarmige Studien fiir
interessant. Wir denken, dass wir zweiarmige Studien, dass wir randomisierte Studien brauchen, um
einen Zusatznutzen zu quantifizieren. Wir sehen, dass die Daten exzellent sind. Wir sehen durchaus,
dass die Uberlebensdaten lang sind, wir sehen, dass das bessere Daten als gewohnt sind, wir sehen
im indirekten Vergleich genau das, was eben dargestellt worden ist, ndmlich dass es besser aussieht.
Wir kénnen aber auch nicht den Standard unterminieren, den wir uns hier vorstellen, da die Anzahl der
Patienten so klein nicht ist. Wir haben hier relativ alte Patienten, wir haben hier relativ komorbide Pati-
enten, wir haben eine ganze Reihe von Patienten, die vdllig realistischerweise fur Platin nicht geeignet
sind. Aber es ist eben keine so kleine Gruppe, wenn auch eine etwas heterogene Gruppe. Wir kdnnen
uns vorstellen, dass hier randomisierte Studien mdglich sind, und wiirden uns das winschen. Also: Wir
sehen, dass das gut aussieht; aber wir halten es fiir schwierig, hier einen Zusatznutzen zu quantifizie-
ren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.— Herr Grimm.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Ich kann dem letztlich nur zustimmen. Meines Erachtens ist, wenn man
die Daten betrachtet, das Gesamtiberleben sicherlich nicht schlechter als das, was wir mit Gemci-
tabin/Carboplatin sehen. Das ist allerdings ein indirekter Vergleich. Ein Vorteil fir die Patienten liegt
sicherlich bei dem Nebenwirkungsspektrum, das wir hier sehen. Wie Sie richtig sagten, haben einzelne
Patienten nichtsdestotrotz einen Schaden von diesen Therapien durch immunvermittelte Nebenwirkun-
gen oder weil sie einen frihen Progress haben. Der Anteil der primar progredienten Patienten ist mit
diesen Therapien leider relativ hoch; dadurch kann ein Schaden entstehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wie sehen Sie die zVT, die vom pU ausgesucht worden ist, also
Carboplatin? Wie sind die verortet?



Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Ich denke, Gemcitabin/Carboplatin ist die adaquate Vergleichstherapie.
Ich wilrde sagen, das ist der De-facto-Standard in Deutschland.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Derselbe Punkt: Platin ist der Standard. Cisplatin geht bei diesen
Patienten nicht

(Herr Prof. Dr. Grimm [DGU]J: Niereninsuffizienz!)

wegen der Komorbiditat. Vor allem die Niereninsuffizienz ist genau bei diesen Patienten kritisch. Also,
Carbo und Gemcitabin ist eingefihrt und von der Toxizitat her kontrollierbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Klar. — Okay, gut. Weitere Fragen! — Wer méchte? Keiner? — Das
ist ja spannend. — Frau Muller.

Frau Dr. Miller: Ich hatte eine Frage, allerdings zum zweiten Anwendungsgebiet, Second-Line. Ma-
chen wir das jetzt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ich wiirde sagen, First-Line ist durch.

Frau Dr. Muller: Ich wollte noch einmal auf den Punkt kommen, den Sie, Herr Professor Hecken, auch
angesprochen hatten, namlich dass die Kurven zum Gesamtiiberleben am Anfang ein Uberkreuzen
zeigen. Dazu wollte ich gern die Fachgesellschaften noch einmal fragen. Wir hatten das ja bei den
Checkpoint-Inhibitoren bereits bei anderen Indikationen besprochen; da hatten wir dieses Phanomen
auch gesehen. Wie ist da lhre klinische Erfahrung? Es wurde ja darauf abgehoben. Ich denke, die
Proportional-Hazard-Annahme ist gegeben, da das IQWiG die Daten ja bewertet hat, trotz des Uber-
kreuzens. Wie ist lhre klinische Erfahrung? Gibt es tatsachlich Patienten in dieser Indikation, die nicht
lange genug leben, um vielleicht von einem spéateren guten Ansprechen unter Pembrolizumab zu pro-
fitieren?

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

Herr Prof. Dr. Woérmann (DGHO): Etwas anders formuliert, wiirde ich das unterstiitzen. Es ist nicht
so, dass die Patienten nicht lange genug leben, sondern es gibt eine Gruppe von Patienten, bei denen
das Ansprechen auf diese Therapie im Vergleich zur Chemotherapie zu langsam kommt. Es gibt eine
Gruppe von Patienten mit rasch progredienter Erkrankung, bei denen man durch eine Chemotherapie
kurzfristig eine Rickbildung zum Beispiel von kritischen Symptomen hinbekommt. Das geht bei der
Immuntherapie nicht. Da formal das Volumen zum Teil sogar etwas zunimmt — die Zunahme geschieht
aufgrund dessen, dass Immunzellen dort hineinwandern —, brauchen wir oft zwei bis drei Monate, in
denen die Patienten eher schlechter werden, bevor wir merken, dass es deutlich besser wird. Das ist
bei alteren Patienten mit rasch progredienter Erkrankung potenziell eine Gruppe, die nicht profitiert.
Das ist der Grund, warum wir randomisierte Studien haben wollen. Letztlich missen wir darauf hinaus-
kommen, dass wir diese Gruppe irgendwie so sauber identifizieren, klinisch oder biologisch, dass wir
sie in Zukunft herausnehmen wirden. Aber dazu muss man sie leider erst einmal gesehen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Grimm, Erg&nzung oder Bestatigung?

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Das Urothelkarzinom ist halt eine relativ rasch progrediente Erkran-
kung — ich glaube, die Biologie ist ahnlich wie zum Beispiel beim Bronchialkarzinom —, und dadurch tritt



dieser Effekt da durchaus zutage, auch klinisch erkennbar, dass uns einzelne Patienten dann mit ihrer
Erkrankung ,weglaufen®.

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

Herr Dr. Verfolgyi: Nur eine kleine Ergénzung vielleicht zu der Proportional-Hazard-Annahme. Ob sie
hier letztendlich erfullt ist, kann man an der Kurve natirlich wegen des Kreuzens nicht abschlieRend
beurteilen. Trotzdem ist das Cox-Modell, das dabei angewendet worden ist, relativ robust gegen solche
kleinere Verletzungen dieser Annahme.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. — Fragen? — Frau Ossevorth.

Frau Ossevorth: Noch einmal eine Frage an den pU: Haben Sie noch Daten fur die Teilpopulation
hinsichtlich Subgruppenanalysen, PD-L1-Status, Vortherapie, Geschlecht? Das sind Daten, die uns
jetzt nicht vorliegen. Dasselbe gilt fir die immunvermittelten unerwiinschten Ereignisse, spezifischen
unerwinschten Ereignisse, gerade vor dem Hintergrund, dass sich bei denjenigen Patienten, die kein
PD-L1 exprimieren, der signifikante Uberlebensvorteil nicht mehr gezeigt hat. Haben Sie da noch ir-
gendwelche Daten, die Sie liefern kbnnten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wendel-Schrief.

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Darf ich Sie noch einmal kurz fragen, ob es jetzt um die Erstlinien-
oder um die Zweitlinientherapie ging?

Frau Ossevorth: Es geht um die Erstlinie.
Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Gut, danke schon.
Frau Ossevorth: Entschuldigung, um die Zweitlinie. — Entschuldigung, Zweitlinie.

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Um die Zweitlinie, okay. Dann méchte ich die Frage gern an Herrn
Simang weitergeben.

Herr Simang (MSD): Es ist so, dass wir insgesamt die Gesamtstudie als bewertungsrelevant betrach-
ten. Aus diesem Grund haben wir fir die Vinflunin-Subpopulation — diese steht ja hier zur Diskussion —
keinerlei Subgruppenanalysen angefertigt.

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

Frau Ossevorth: Weitere Subgruppenanalysen flr andere patientenrelevante Endpunkte haben Sie
aber durchaus geliefert. Deswegen stellt sich uns die Frage, warum es gerade fr diesen PD-L1-Status,
der ja nicht ganz unerheblich und unwichtig ist, sowohl hinsichtlich der PD-L1-Inhibitoren als auch der
immunspezifischen unerwiinschten Ereignisse keine Subgruppenanalysen gibt. Das habe ich jetzt so
richtig verstanden?

Herr Simang (MSD): Wir haben Subgruppenanalysen dafir hinsichtlich der Gesamtstudienpopulation.
Diese haben wir im Dossier auch vollumfanglich dargestellt. Daraus lasst sich auch entnehmen, dass
es hier aus unserer Sicht keine relevanten Effektmodifikationen gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Verfolgyi.



Herr Verfolgyi: Zu diesem Punkt, zu der nicht relevanten Effektmodifikation, méchte ich etwas sagen.
Hier geht es ja eigentlich nicht darum, zu zeigen, dass Unterschiede — — Nein, es geht darum aufzude-
cken, dass sich da kein Unterschied zeigt. Das ist eigentlich eine Aquivalenzfragestellung. Eigentlich
will man ja zeigen, dass die beiden Teilpopulationen der Studie gleich sind. Deswegen ist halt das
Fehlen einer Effektmodifikation kein Beleg dafiir, dass sie hinreichend gleich sind, um die gesamte
Studie zu betrachten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Simang, méchten Sie das kommentieren?

Herr Simang (MSD): Ja, sehr gerne. Vielen Dank. — Insgesamt sehen wir in den Dossieranalysen nur
vereinzelte Effektmodifikationen, die sich nicht konsistent Giber ganze Endpunktebenen erstrecken. In-
folgedessen rechnen wir damit, dass Effektmodifikationen insgesamt unwahrscheinlich sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann lassen wir das so stehen. — Weitere Fragen? Ja, bitte
schon, Herr Bartmann.

Herr Dr. Bartmann: Ich will in diesem Zusammenhang noch einmal nach den Lebermetastasen fragen;
Professor Hecken hatte das schon angesprochen: Kénnen Sie diesen unterschiedlichen Anteil von Le-
bermetastasen bestétigen? Ich frage danach, weil wir diese Zahlen zur Gesamtpopulation nicht wie-
dergefunden haben. Es geht auch um die unterschiedliche Anzahl an Patienten mit zwei oder drei Ri-
sikofaktoren hinsichtlich der Ergebnisse, auf die die stellungnehmende Firma hingewiesen hat. Diese
Zahlen weichen betrachtlich von den Anteilen ab, die das IQWIG in der Bewertung fir die Gesamtpo-
pulationsvergleichsgruppe der EU-Blrger angibt.

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

Frau Dr. Sahakyan (MSD): Danke. — In der Gesamtstudie hatten wir circa 33 Prozent Patienten mit
Lebermetastasen. Der Anteil der Patienten, die nach Bellmunt Risk Score zwei prognostische Faktoren
aufwiesen, lag bei Gber 40 Prozent. Das war, basierend auf der Baseline-Charakteristika-Tabelle, also
in der Gesamtstudie, circa ein Drittel mit Lebermetastasen und 42 Prozent mit mehr als zwei prognos-
tischen Faktoren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bartmann, ist das okay? — Nachfrage.
Herr Dr. Bartmann: Der Anteil in der Vinflunin-Population war aber hdher, oder?

Frau Dr. Sahakyan (MSD): Im Dossier haben wir kein Baseline-Charakteristikum fur die Vinflunin-Sub-
population mitgeliefert. Ich habe die Zahlen zurzeit nicht mehr im Kopf; das muss man nachschauen.
Also, die Zahlen fur die Vinflunin-Subpopulation haben wir im Dossier nicht dargestellt, und auswendig
weil} ich sie auch nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bartmann.

Herr Dr. Bartmann: Das muisste man dann vielleicht noch einmal Uberprifen. Ich habe es jetzt auch
nur aus dieser Anfrage so herausgenommen. Demnach waren es 47 Prozent in dem Vinflunin-Ver-
gleichsarm bei den Lebermetastasen. Das ware ja auch ein deutlicher Unterschied.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ware dann 33 versus 47. Ja, das ist schon signifikant. — Das
wirden Sie uns dann noch zur Verfigung stellen, Frau Wendel-Schrief?



Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Das kdnnen wir gerne noch nachtraglich zur Verfiigung stellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. — Okay. Weitere Fragen? — Keine? — Doch. Frau Miller und
Herr Bartmann.

Frau Dr. Muller: Ich habe noch eine Frage an die Fachgesellschaften zum Stellenwert der Taxane in
der Second-Line-Therapie. Sie sind zwar in Ihrer Stellungnahme darauf eingegangen, aber vielleicht
konnen Sie das hier noch einmal kurz erlautern: Haben sie einen Stellenwert auch in Deutschland?
Maoglicherweise kdnnen Sie auch zur zVT noch einmal etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wérmann, Sie hatten sich ja ohnehin gemeldet;
dann kdnnen Sie das eine mit dem anderen verbinden. — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): In der Publikation war der Anteil von Lebermetastasen 34 Prozent
im Pembro-Arm und 35 Prozent im Chemotherapie-Arm. So ist das im New England Journal publiziert.
Jetzt weil ich nicht, ob das hier relevant ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir kriegen es ja dann eben noch einmal von ihnen.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Das ist ja keine Ungleichgewichtigkeit. Das ist ja aber dann gleich.
- Gut, vielleicht sollte ich trotzdem — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir kriegen das; aber gleichwohl ist es noch einmal bestétigt, well
es da Hinweise gibt. Deshalb fragt Herr Bartmann aus dem Stellungnahmeverfahren, ob das mdéglich-
erweise anders ware, sein kdnnte oder Gott weild was. — Okay.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich will trotzdem noch einmal darauf hinweisen, dass die viszerale
Metastasierung — jetzt konkret, ob Lymphknoten oder Leber oder andere Organe — flir uns nicht klar
ein biologisch unterschiedliches Kriterium dieses Krebses ist. Das ware dieselbe Argumentation, die
wir heute Morgen beim Mammakarzinom hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es kann durchaus sein, dass es Uberlappungen gibt. Es kann sein,
dass es biologisch andere Urothelkarzinome gibt, die in die Leber gehen; es kann aber eher so sein,
dass es ein noch weiteres Fortschreiten von Mestastasierung ist, abhangig davon, wann die Metasta-
sierung erkannt wird. Deswegen wirden wir diese Trennung alleine dessen, ob das in der Leber fest-
gestellt worden ist, fur etwas schwierig halten. Hinzu kommt, dass die Bildgebung potenziell nicht so
sicher ist. Wir wissen, in der gangigen Bildgebung muss eine Metastase mindestens einen halben Zen-
timeter grof3 sein, um sie zu detektieren, und genauer wird es auch nicht festgestellt. Wir erachten es
also als ein wenig schwierig, so etwas als Schwarz-Weil3-Kriterium einzufihren. Das hatten wir heute
Morgen auch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Dann war die Frage, wo wir insgesamt die Praparate einstufen. Ist
das die Diskussion?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. Taxane.



Herr Prof. Dr. Wormann (DHGO): Taxane werden haufig eingesetzt.

(Frau Dr. Miller: Auch in Deutschland?)

— Vinflunin ist Standard, aber Taxane werden durchaus eingesetzt und von den Kassen auch bezahlt. —
Jetzt durfen Sie das konkret sagen, Herr Grimm.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): In Deutschland oder in Europa ist ja nur Vinflunin zugelassen. Ich denke,
das wird auch aufgrund der Leitlinienempfehlung tUberwiegend eingesetzt. Die Taxane werden in
Deutschland eine untergeordnete Rolle spielen. In den USA sind sie dagegen, weil da das Vinflunin
nicht zugelassen ist — so entnehme ich das jedenfalls den Gespréachen mit Kollegen —, eher der Stan-
dard. Wir sehen am Ende meines Erachtens keinen grof3en Unterschied in der Wirksamkeit der Taxane
gegentber Vinflunin. Insofern ist aus meiner Sicht auch die Frage, ob wir jetzt in der Vinfluningruppe
mehr Lebermetastasen haben oder nicht, eher von untergeordneter Bedeutung, weil wir die Chemo-
therapie-Gruppe, unabhangig davon, ob sie nun Vinflunin oder ein Taxan bekommen haben, in der
Zweitlinienindikation nicht unterschiedlich sehen wirden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miller, oder? — Okay, eindeutig.

Frau Dr. Miiller: Das ist klar geworden, ja: Ahnliche Wirksamkeit, aber eben kein direkter Vergleich,
der vorliegt; vielmehr wirden Sie aus lhrer klinischen Erfahrung die Gesamtpopulation dann eher be-
ricksichtigen, nehme ich an.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann habe ich noch einmal Herrn Bartmann, Herrn Verfolgyi und
Frau Ossevorth. — Herr Bartmann, bitte.

Herr Dr. Bartmann: Ich habe noch zwei kleine Fragen an die Fachgesellschaften. Einerseits war auf-
fallend, dass hier bei dieser Indikation — dabei da handelt es sich ja um fortgeschrittene oder metasta-
sierte Harnblasenkarzinome — der Anteil der lokal fortgeschrittenen mit jeweils unter 3 Prozent recht
gering war. Ist das typisch? Kann man fur das fortgeschrittene metastasierte Krankheitshild sagen,
dass die Metastasierung weitaus haufiger das klinische Bild ist? Das war die erste Frage.

Die zweite Frage bezieht sich auf die Wertigkeit der Remissionsraten. Da war auffallend, dass in der
First-Line-Situation die Remissionsrate nicht so glinstig war wie in der Second-Line-Situation. Im zwei-
ten Fall waren das 21 versus 11 Prozent, und bei der First-Line-Situation war die Remissionsrate sogar
etwas geringer als im Vergleich. Kénnten Sie das bitte hoch kommentieren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Grimm.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Letztlich werden die lokal fortgeschrittenen Tumoren natirlich in der Re-
gel in kurativer Intention operiert, gegebenenfalls auch mal bestrahlt. Meistens kommen die Patienten
dann erst im fernmetastasierten Stadium, also im Stadium IV, dann zu einer systemischen Therapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das heil3t, der Anteil, also diese 3 Prozent, entspricht der Behand-
lungsrealitat, weil sie eben vorher, wenn es beispielsweise zum Progress kommt, bevor sie dann im
Stadium IV sind, anders behandelt werden?

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Primér wird ein lokal fortgeschrittenes Stadium kurativ intendiert behan-
delt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Da wird operiert, klar. Okay. — Herr Wérmann.
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Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Die zweite Frage betraf die hohe oder die vergleichsweise niedrige
Remissionsrate. Die 21 Prozent Remissionsrate in der Zweitlinientherapie sind hoch. Das sage ich an-
gesichts der inzwischen publizierten Daten; ich glaube, morgen ist Deadline fur Atezolizumab in der-
selben Indikation, ebenfalls randomisierte Studien. In derselben Substanzklasse liegen die Remissi-
onsraten niedriger. Sie sind hier relativ hoch. Das ist so, wie es ist. Trotzdem rechnen wir in der Sub-
stanzklasse eher mit niedrigeren Remissionsraten.

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

Herr Dr. Verfélgyi: Ich weise noch einmal auf den eben von Herrn Bartmann geéufRerten Einwand
hinsichtlich der Verteilung der Lebermetastasen hin. Ich glaube, Sie beziehen sich da auf eine Tabelle
in den Stellungnahmen, wenn ich das richtig verstanden habe. Man muss naturlich beachten, dass die
Pembrolizumab-Gruppe die Gesamtpopulation darstellt, also die gesamte Gruppe, nicht danach aufge-
teilt, welche Chemotherapie sie denn bekommen héatten, wenn sie in die andere Gruppe randomisiert
worden waren. Deswegen ist es erst einmal keine Imbalance, sondern man sieht einfach nur, dass da
Heterogenitat innerhalb dieser Gruppe besteht, was eher noch einmal unterstreicht, dass man eigent-
lich dann die gesamte Teilpopulation der Vinflunin-Patienten bzw. der Patienten der Pembrolizumab-
Gruppe betrachten muss, die Vinflunin bekommen hatten.

Herr Dr. Bartmann: Als Imbalance hatten wir das auch nicht gesehen. Das ist ja ganz vergleichbar in
beiden Armen. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Ossevorth.

Frau Ossevorth: Ich habe noch einmal eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer; es geht
noch einmal um den Einsatz von Docetaxel/Paclitaxel in der Second-Line in der KEYNOTE 045. Fol-
gende Frage stellt sich uns: Anhand welcher Kriterien haben Sie oder hat der Prifarzt entschieden,
dass Docetaxel oder Paclitaxel die sachgerechte therapeutische Intervention sein soll?

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

Frau Dr. Sahakyan (MSD): Wie gesagt, in der KEYNOTE 045 hatten die Patienten drei Therapieopti-
onen. Die Chemotherapie nach Wahl des Priifarztes wurde vor der Randomisierung festgelegt, und der
Prifarzt hat individuell entschieden, welche Patienten welche Chemotherapie bekommen werden. Er-
ganzend haben wir noch eine retrospektive Befragung durchgefiihrt, eine sogenannte TPC-Survey,
treatment of physician choice. Das wurde retrospektiv durchgefiihrt, und die Ergebnisse haben die Ver-
teilung von Taxanen und Vinflunin in der Studie bestatigt, weil das auch der Entscheidung entsprach,
wie die Arzte individuell vor der Randomisierung entschieden haben.

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

Frau Ossevorth: Dennoch sind die Kriterien noch nicht ganz klar, anhand derer der Prifarzt bestimmt
hat, ob er sich fir Docetaxel oder Paclitaxel entscheidet.

Frau Dr. Sahakyan (MSD): Wie bereits erwahnt wurde, ist Vinflunin nur in Europa zugelassen, und die
Taxane sind es in den USA. Das ist eine internationale Studie mit Zentren sowohl in Amerika als auch
in Europa. Das war ein Kriterium. Aber mittels dieses TPC-Survey haben wir auch dargestellt, dass die
Patienten, die aus medizinischen Gruinden fur eine Vinflunin-Therapie nicht geeignet waren, in einem
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solchen Fall Taxane bekommen haben. Das war also genau detailliert; das war das Nutzen-Risiko-
Verhéltnis.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, Frau Ossevorth? — Weitere Fragen? — Ich sehe keine
mehr. — Dann wirde ich Ihnen die Gelegenheit geben, wenn Sie wiinschen, Frau Wendel-Schrief, noch
einmal das zusammenzufassen, was aus lhrer Sicht als Ergebnis der letzten Dreiviertelstunde wichtig
und darstellenswert sein konnte. — Bitte.

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Danke. — Zusammenfassend stellt es sich fir uns so dar, dass wir
zwar fur die Erstlinientherapie nur eine Singlearmstudie haben, ich aber meine, es sollte auch in der
Nutzenbewertung hier gefunden werden, wie man Singlearmstudien bewerten kann, vor allen Dingen
dann, wenn man historische Daten im Vergleich hat. Bei dieser Patientenklientel lauft eine randomi-
sierte kontrollierte Studie, die sogar noch ein bisschen breiter gefasst ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wann kommt sie, oder wann ist da etwas zu erwarten?

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Sie ist noch am Laufen und ist endpunktgesteuert, sodass ein wenig
schwierig zu sagen ist, wann sie genau kommt. Aber sie lauft.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wenn sie fertig gelaufen ist, dann kommen Sie und bringen Sie sie
uns.

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Genau: Wenn sie gelaufen ist, dann kommen wir natirlich wieder.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Womit rechnen Sie denn? Welche Endpunkte — — Sie brauchen
mir hier keine Geschéaftsgeheimnisse zu verraten. Es geht schlicht und ergreifend um die Frage, ob wir
Ihnen eine Befristung geben, so oder so. Im gilnstigsten Fall, wenn Sie jetzt hoffen, dass Sie da auf der
Basis einer einarmigen Studie auch einen erheblichen Zusatznutzen bekommen, dann sagen Sie: Sie
lauft 30 Jahre.

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Nein, nein, sie lauft nicht 30 Jahre.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Da aber diese Hoffnung, ohne dem Ergebnis hier vorgreifen zu
wollen, wahrscheinlich unbegriindet ist, weil Weihnachten vorbei ist und der Osterhase auch noch nicht
kommt, ware es vielleicht gut, weil man dann eine Befristung entsprechend reklamieren kdnnte.

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Ja. Wir rechnen mit der Beendigung der Studie im nachsten Jahr,
20109.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Ich wollte Sie nicht unterbrechen, sondern wollte Sie nur
konstruktiv ermahnen.

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Also, wir rechnen mit 2019.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay.

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Nichtsdestotrotz haben wir jetzt flr diese kleinere Patientengruppe
von der EMA eine Zulassung bekommen. Ich verstehe, dass man eine RCT haben mdchte — wie ge-
sagt, es lauft auch eine —; aber wir sollten auch die Evidenz, die wir aus einer Singlearmstudie haben,
irgendwie in dieser Nutzenbewertung beriicksichtigen.
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In Bezug auf die Herangehensweise, die Operationalisierung in der zVT mit Carboplatin und Gemci-
tabin vorzunehmen, ist meines Erachtens durch die Fachleute bestétigt worden, dass dies die richtige
Operationalisierung war.

Fir die Second-Line mdchte ich noch darauf abheben, dass es in dem Fall eine randomisierte Studie
war. Wir halten die Gesamtgruppe fur reprasentativ, inklusive der Verwendung der Taxane, auch wegen
des erwahnten TPC-Survey, weil haufig auch Patienten fir Vinflunin nicht geeignet waren und, wie wir
auch von den Fachleuten gehdort haben, durchaus auch in Deutschland bei dieser Patientengruppe
Taxane verwendet werden.

Auf Folgendes mdchte ich auch noch einmal kurz abheben: Wir haben in allen vier Kategorien positive
Ergebnisse der Nutzenbewertung. Dies sollte durchaus auch gegeniiber Produkten gewirdigt werden,
die zum Beispiel nur in einer Kategorie einen Zusatznutzen haben. Die Mortalitdtsverbesserung geneh-
migt unserer Ansicht nach durchaus einen erheblichen Zusatznutzen.

Jetzt sind wir natirlich gespannt, wie sich das Gremium entscheiden wird. — Ich danke lhnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir die Beantwortung der Fragen. Ich
glaube, es war noch einmal wichtig, zwei, drei Sachen sogar noch ein bisschen nachzuscharfen. Ich
bedanke mich ganz herzlich, dass Sie da waren, und hoffe, dass Sie jetzt besser zurlickkommen, als

Sie hierhin gekommen sind. Manchmal ist der Wurm drin, und wenn es montags schon anfangt, dann
kann man schon sagen: Die Woche wird gut! — Die Anhérung ist damit an dieser Stelle beendet.

Schluss der Anhdrung: 15.42 Uhr
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