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Beginn der Anhérung: 10:00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Meine Damen und Herren! Ich darf Sie zu unserer heutigen Anho-
rung zur Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V zum Mittel Bosutinib herzlich begrif3en. Es ist zu-
nachst einmal Ublich, dass ich die Anwesenheit fir das Protokoll feststellen muss. Ich bitte Sie herz-
lich, sich kurz anzuzeigen, wenn ich Ihren Namen aufrufe. Zunachst missten vom pharmazeutischen
Unternehmer Pfizer Pharma GmbH Herr Dr. Kriiger, Herr Leverkus, Frau Dr. Siebert und Frau
Dr. Strunz anwesend sein. Das sind die Vertreter von Pfizer. Ist das richtig? — Okay. Dann rufe ich die
Ubrigen auf: Herr Privatdozent Dr. Fetscher sowie Herr Professor Dr. Ludwig von der AkdA, Herr
Dr. Kastanja und Frau Naumann von Bristol-Myers Squibb GmbH, Herr Professor Dr. Wormann von
der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie — schénen guten Tag —,
Herr Dr. Johannes von der Medac, Herr Dr. Dreher und Frau Dr. Wieczorek von MSD Sharp & Doh-
me GmbH und schlieRlich Herr Professor Dr. Hochhaus vom Universitatsklinikum Jena sowie Herr
Kumpf und Herr Dr. Rasch vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Meine Damen und Herren, wie Sie wissen, wird von dieser Anhdrung ein Wortprotokoll aufgenom-
men. Deshalb habe ich die ganz herzliche Bitte, dass Sie dann, wenn Sie sich zu Wort melden und
sprechen, zuvor immer Ihren Namen und die Organisation, von der Sie herkommen, benennen, damit
wir ein ordnungsgemales Wortprotokoll fihren kdnnen. Es ist tblich, dass der pharmazeutische Un-
ternehmer ein Eingangsstatement abgibt und wir hinterher dann die entsprechenden Fragen dazu
stellen. Darf ich fragen, wer von Ihnen dies machen wird? — Herr Leverkus, dann haben Sie jetzt das
Wort.

Herr Leverkus (Pfizer): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. — Sehr geehrte Damen und Herren! Sehr
geehrter Herr Vorsitzender! Bevor wir in die Anhorung einsteigen, méchte ich — —

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Leverkus, ich habe etwas vergessen. — Ich muss mich noch
personlich vorstellen, weil ich namlich nicht Professor Hecken bin, der normalerweise hier sitzt und
heute nicht anwesend sein kann. Mein Name ist Christian Zahn. Ich bin seit 1. Juli stellvertretendes
unparteiisches Mitglied des G-BA und bin der zustandige stellvertretende Vorsitzende des Unteraus-
schusses Arzneimittel. Somit wissen Sie jetzt, mit wem Sie es hier zu tun haben. Entschuldigen Sie,
dass ich mich nicht vorher vorgestellt habe. Aber das ist jetzt nachgeholt. Herr Leverkus, entschuldi-
gen Sie, dass ich Sie unterbrochen habe, aber ich dachte, es sei wichtig und notwendig, dass Sie
wissen, mit wem Sie es hier zu tun haben. — Bitte schon.

Herr Leverkus (Pfizer): Kein Problem, Herr Zahn; vielen Dank. — Bevor wir in die Anhdrung einstei-
gen, mdchte ich gerne meine Kolleginnen und Kollegen vorstellen. Ganz links sehen Sie Herrn
Dr. Hagen Kriuger. Herr Dr. Hagen Kriiger leitet die Medizinonkologie in unserem Haus. Neben ihm
sehen Sie Frau Dr. Anke Strunz. Frau Dr. Anke Strunz leitet in der Medizin den Bereich Hamatologie.
Zu meiner Linken sehen Sie Frau Dr. Sabrina Siebert. Frau Dr. Siebert ist in meinem Team zustandig
fur das Bosutinib-Dossier, insbesondere fir die Methodik und die statistische Auswertung. Mein Na-
me ist Friedhelm Leverkus; ich leite bei Pfizer die Abteilung Nutzenbewertung.

Ihr Einverstandnis vorausgesetzt, Herr Vorsitzender, teilen Herr Dr. Kriiger und ich uns das Ein-
gangsstatement auf. Herr Kriger fangt dann mit den medizinischen Grundlagen an, und ich Uber-
nehme spéter und gehe auf das Nutzenbewertungsverfahren ein. — Vielen Dank.



Herr Dr. Kruger (Pfizer): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren! Seit
dem Jahr 2001 wurde mit der Einflhrung von Imatinib, einem Tyrosinkinase-Inhibitor, als Modellsub-
stanz einer zielgerichteten Therapie ein bahnbrechender Fortschritt in der Behandlung von Patienten
mit dem Blutkrebstyp chronische myeloische Leukamie erzielt.

Heutzutage ist das langfristige Gesamtiberleben von CML-Patienten durch die Therapie mit Tyrosin-
kinase-Inhibitoren der zweiten Generation wie Bosutinib mit der Lebenserwartung der Allgemeinbe-
volkerung nahezu vergleichbar. Dies sind fir Patienten sehr gute Nachrichten; es fihrt allerdings in
der Nutzenbewertung von neuen Medikamenten fir die CML-Therapie zu methodischen Herausforde-
rungen. Aufgrund des bahnbrechenden Wandels der CML-Therapie und der fast normalen Lebens-
erwartung von CML-Patienten eignen sich in dieser Indikation langfristige Mortalititsendpunkte wie
das Gesamtuberleben in pivotalen Studien neuer Medikamente nur bedingt als primarer Endpunkt, da
die Mortalitat von CML-Patienten unter Tyrosinkinase-Inhibitor-Therapie sehr gering ist. Bei der CML
ist vielmehr das Ansprechen auf die Tyrosinkinase-Inhibitor-Therapie ein weltweit akzeptierter Wirk-
samkeitsendpunkt. Dies spiegelt sich weltweit in den Leitlinien der Fachgesellschaften wider, die uni-
sono im Ansprechen auf die Tyrosinkinase-Inhibitor-Therapie den wichtigsten prognostischen Marker
sehen.

Warum ist das so? Einerseits ist das Erreichen einer majoren oder synonym guten molekularen Re-
mission unter Tyrosinkinase-Inhibitor-Therapie ein weltweit akzeptierter Surrogatendpunkt fur das
Gesamtiberleben. Andererseits ertffnet das Erreichen einer tiefen molekularen Remission nach
mehrjahriger Therapie die Méglichkeit des Absetzens der Therapie und damit eine therapiefreie Zeit
ohne Risiko potenzieller Nebenwirkungen.

In der pivotalen BFORE-Studie, auf der die EU-Zulassung von Bosutinib in der Erstlinientherapie der
CML in der chronischen Phase basiert, konnte mit Bosutinib im Vergleich zu Imatinib ein hherer An-
teil der Patienten ein gutes molekulares Ansprechen erreichen. Dartber hinaus wurde mit Bosutinib
das majore molekulare Ansprechen schneller erreicht als mit Imatinib. Die in der pivotalen BFORE-
Studie beobachteten unerwiinschten Ereignisse unter Bosutinib waren konsistent mit dem bereits be-
kannten Vertraglichkeitsprofil. Bosutinib weist gegentiber anderen Tyrosinkinase-Inhibitoren ein diffe-
renziertes Nebenwirkungsprofil auf. Seitens der EMA werden die bekannten Risiken von Bosutinib, zu
denen in der Regel voribergehende und reversible gastrointestinale und hepatische Ereignisse zah-
len, als akzeptabel und kontrollierbar bewertet und werden in der arztlichen Praxis beispielsweise
durch Dosisreduktion gemanagt. Damit bereichert Bosutinib die Therapieoptionen fir die Patienten
und Arzte in der CML-Erstlinientherapie.

Bei der Wahl einer aktuellen CML-Therapie orientiert man sich einerseits an den Komorbiditaten und
Risikofaktoren des einzelnen Patienten; andererseits ist das Nebenwirkungsprofil der verfiigbaren
Substanzen fir eine patientenindividuelle Therapie entscheidend. Bosutinib hat sich im therapeuti-
schen Alltag vor allem bei Patienten mit Begleiterkrankungen wie Typ-ll-Diabetes oder pulmonalen
Erkrankungen etabliert. Damit tragt Bosutinib dazu bei, den unveréanderten therapeutischen Bedarf an
verschiedenen wirksamen Therapieoptionen in der Erstlinientherapie der CML im Praxisalltag zu de-
cken.

Zusammengefasst ist Bosutinib im klinischen Praxisalltag der CML-Therapie vor allem fir altere Pati-
enten mit Komorbiditaten etabliert und bereichert so die Therapieoptionen der Therapie. Das Ge-
samtiiberleben von CML-Patienten ist unter Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren der zweiten Gene-
ration heute nahezu mit der Allgemeinbevélkerung vergleichbar. Die Wirksamkeit bei der CML wird
standardméaRig heutzutage uber das Ansprechen auf die Therapie gemessen. Das Erreichen einer
guten molekularen Remission unter Therapie korreliert mit dem Gesamtiiberleben und muss deshalb



nach unserer Auffassung als patientenrelevanter Endpunkt in der Nutzenbewertung von Bosutinib be-
ricksichtigt; daher muss Bosutinib ein Zusatznutzen zuerkannt werden. — Damit Ubergebe ich an
Friedhelm Leverkus fur den zweiten Teil.

Herr Leverkus (Pfizer): Ende Marz 2013 hat Pfizer von der Europaischen Kommission die Zulassung
fir Bosutinib zur Behandlung der vorbehandelten CML erhalten. Fir die Zweitlinienindikation hat der
G-BA Ende 2013 einen Beschluss gefasst, in dem ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen festgelegt
wurde. Ende April dieses Jahres haben wir eine Zulassungserweiterung fiir die Erstlinienbehandlung
neu diagnostizierter CML in der chronischen Phase erhalten. Die Zulassung erfolgte auf Basis einer
groRen randomisierten Phase-llI-Studie, der BFORE-Studie, in der 536 Patienten eingeschlossen
wurden. Neben den in der Zulassung prasentierten Auswertungen mit einer Beobachtungszeit von ei-
nem Jahr haben wir fir das Dossier auch den neuesten Datenschnitt von zwei Jahren vorgelegt und
ausgewertet. Darliber hinaus haben wir umfassende Zusatzanalysen fir die Endpunkte der Dimensi-
on Nebenwirkung vorgelegt.

Sowohl in der Zulassung als auch in der Nutzenbewertung zeigte sich im Vergleich zu Imatinib unter
anderem eine hohere Rate an Leberunvertraglichkeiten und gastrointestinalen Nebenwirkungen. Die
Auswertung der Lebensqualitdtsdaten zeigt jedoch vergleichbare Ergebnisse in beiden Gruppen. Die
Nachteile der Nebenwirkungen schlagen sich demnach nicht auf die Lebensqualitat nieder.

Eine Beurteilung des Gesamtiuberlebens kann beim vorhandenen Datenschnitt von zwei Jahren noch
nicht umfassend vorgenommen werden. Die Anzahl der Todesfalle ist zum jetzigen Zeitpunkt zu ge-
ring, um eine Signifikanz abzuleiten. Wir sehen eine positive Tendenz von drei Todesféllen in der Bo-
sutinib-Gruppe und neun Todesfallen in der Imatinib-Gruppe. Es ist davon auszugehen, dass sich sta-
tistisch signifikante Unterschiede erst zu einem spateren Zeitpunkt zeigen kénnen. Eine finale Aus-
wertung des Endpunkts Gesamtuberleben ist fur die vorliegende Studie erst nach einer Beobach-
tungsdauer von funf Jahren geplant. Fiur eine abschlieRende Beurteilung des Gesamtiiberlebens soll-
te daher der finale Datenschnitt abgewartet werden.

Die Zulassung wurde flir Bosutinib aufgrund des tberlegenen guten molekularen Ansprechens zum
Zeitpunkt ein Jahr ausgesprochen. Auch in dem in der Nutzenbewertung vorgelegten Datenschnitt
von zwei Jahren zeigt sich eine statistisch signifikante Uberlegenheit in diesem Endpunkt. Wie Herr
Kriger bereits ausfiihrte, ist das gute molekulare Ansprechen ein anerkannter Endpunkt in dieser In-
dikation.

Ich darf zusammenfassen. Die EMA bescheinigt Bosutinib ein positives Nutzen-Risiko-Verhéltnis. Bo-
sutinib ist eine wichtige weitere Therapieoption flir Patienten in der neu diagnostizierten CML, und
Bosutinib hat einen Zusatznutzen. — Vielen Dank.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Leverkus. — Frau Wieseler hat sich als Erste zu
Wort gemeldet.

Frau Dr. Wieseler: Vielen Dank fur die nochmaligen Erlauterungen. Ich mdchte einfach nur ganz kurz
auf die Frage der Surrogateigenschaften der Ansprechendpunkte zuriickkommen. Sie haben davon
gesprochen, dass das Ansprechen mit dem Uberleben korreliert ist, und haben das Ansprechen als
einen anerkannten Surrogatendpunkt beschrieben. Daten dazu haben Sie im Dossier aber nicht vor-
gelegt. Darin, wie ein Surrogatendpunkt zu validieren ist, ist sich die Wissenschaft ja einig: Da geht es
um die Korrelation von Effekten, also eine Korrelation des Ansprechens mit dem Overall Survival auf
Effektebene. Dazu liegen keine Daten vor, und auch in lhrer Stellungnahme haben Sie dazu keine
Daten vorgelegt. Das konnten durchaus auch Daten sein, die aus Studien mit den alteren TKls her-



ruhren; aber soweit meine Kenntnis ist, gibt es eben diese Surrogatvalidierung nicht. Aus diesem
Grund denke ich, kann man nicht davon sprechen, dass das Ansprechen ein etabliertes Surrogat fir
das Overall Survival ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Hochhaus bitte.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Angesichts der Unterlagen, die ich zur Verfigung bekom-
men habe, habe ich mich genau mit dieser Frage beschéftigt und kann aus Sicht der Behandler, ins-
besondere der CML-Studiengruppe, ausfilhren, dass es durchaus diese Validierung der Surrogatpa-
rameter komplette zytogenetische Remission und insbesondere gute molekulare Remission gibt. Das
sind nicht nur Empfehlungen in den entsprechenden Leitlinien, die vorliegen — ELN, DGHO, onkope-
dia, ESMO —, sondern tatsachlich Studiendaten, die hierzu publiziert vorliegen.

Mit der Entwicklung der quantitativen PCR und ihrer Standardisierung hat die quantitative PCR die
Zytogenetik als Endpunkt hauptsachlich abgeldst, weil die Varianz niedriger ist und weil die Methode
schlichtweg einfacher durchzufihren ist. In der pivotalen IRIS-Studie Imatinib gegen Interferon alpha,
fur die jetzt Zehnjahresdaten vorliegen, die ich als Erstautor mit dem Team letztes Jahr im New Eng-
land Journal publizieren konnte, wurde diese quantitative PCR eingesetzt, obwohl es damals noch
nicht Endpunkt in der Studie war, und in dieser Form wurde es validiert. In dieser Studie entstand der
Begriff ,major molecular remission (MMR)", weil erkannt wurde, dass das Erreichen dieses Endpunk-
tes mit dem progressionsfreien Uberleben und dem Gesamtiiberleben korreliert.

Die Zehnjahresauswertung der IRIS-Studie zeigt fir Imatinib-behandelte Patienten, die nach zwdlf
Monaten eine MMR erreichten, ein signifikant besseres CML-spezifisches Uberleben als firr Patienten
ohne MMR. Diese Daten konnten inzwischen in der groRen deutschen Investigator initiated Study
CML IV bestatigt werden. Hier zeigen alle molekularen Endpunkte, und zwar molekulares Ansprechen
nach drei Monaten, komplettes zytogenetisches Ansprechen nach zwolf Monaten und insbesondere
das Major Molecular Ansprechen nach zwdolf Monaten, einen signifikanten Vorteil fur die Patienten,
die es erreichten, gegenuber denen, die es nicht erreichten, eingeschlossen Therapiewechsel. Das
heilt, hier wurde das Intention to Treat angewendet, und trotz dieser Therapiewechsel, die ja heute
empfohlen werden, wenn diese Endpunkte nicht erreicht waren, war das Gesamtiberleben fir diese
Patienten schlechter, was bedeutet, dass das erste Erreichen mit dem ersten Medikament, welches
hier eingesetzt wird, tatsachlich fir den Gesamttherapieerfolg wesentlich ist. Ich habe in meiner Stel-
lungnahme die entsprechende Tabelle aus der Originalpublikation der CML |V-Studie mit sdmtlichen
Surrogatendpunkten beigelegt, samtlich signifikant fir das progressionsfreie Uberleben und das CML-
spezifische Gesamtiiberleben.

Wir sind somit der begriindeten Auffassung, dass zytogenetische und insbesondere standardisierte
molekulare Verlaufsparameter als Surrogatparameter angesehen werden konnen. Fir das langfristige
Uberleben kommen noch patientenrelevante Endpunkte hinzu, dass namlich, wie bereits im State-
ment der Firma erwahnt, das Erreichen der Major Molecular Remission nach einem Jahr absolut not-
wendige Voraussetzung fir eine tiefe molekulare Remission zu einem spateren Zeitpunkt ist, und nur
bei tiefer molekularer Remission kann die Therapie auch abgesetzt werden, sodass wir hier einen
Surrogatendpunkt fir das Uberleben haben, gleichzeitig aber auch einen sehr patientenrelevanten
Endpunkt, der auf das Absetzen des Medikamentes hindeutet.

Die erste prospektive Studie, die das Erreichen der MMR als Hauptendpunkt definiert hat, war die
ENESTnd-Studie der Firma Novartis mit der Folge der Zulassung von Nilotinib als Erstlinientherapie
der CML. Die Daten wurden erstmals im New England Journal 2010 publiziert und 2016 wiederum
von mir als Erstautor upgedatet. Also, die BFORE-Studie zeigt konsistent mit der BELA-Studie einen



Vorteil der Bosutinib-Therapie beziiglich der MMR nach zwélf Monaten, und damit gehen wir als Stu-
diengruppe und als Fachgesellschaft davon aus, dass auch das Uberleben mit diesem Endpunkt re-
levant beeinflusst wird und dieser Endpunkt somit anerkannt werden sollte. — Danke.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Hochhaus. — Herr Krlger bitte.
Herr Dr. Kriiger (Pfizer): Dem habe ich jetzt nichts hinzuzufugen.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine Frage an die AkdA, ob Sie den Endpunkt gute molekulare Remis-
sion ahnlich einschatzen, und dann auch noch eine Frage an alle Fachgesellschaftler. Das gute mo-
lekulare Ansprechen wurde ungefahr um 10 Prozent erhdht, wenn ich mich jetzt nicht tdusche. Vor
dem Hintergrund der Darstellung, dass das Gesamtiberleben sich der Normalbevdélkerung eigentlich
angenahert hat, lautet meine Frage: Wie ist dann diese 10-prozentige Steigerung vor diesem Hinter-
grund zu bewerten?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich weil? nicht, ob erst die AkdA antworten sollte, weil das die ers-
te Frage war.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ja, dann bitte Herr Professor Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Die Daten, die Herr Hochhaus eben prasentiert hat, liegen mir nicht
im Detall vor; deswegen kann ich sie nicht kommentieren. Unter den Hamatologen ist sicherlich ohne
Zweifel anerkannt, dass die tiefe molekulare Remission ein ganz wichtiger Parameter ist, um tber das
Absetzen zu entscheiden. Wir wissen aber, dass nach dem Absetzen etwa die Halfte der Patienten
trotzdem eine weitere Therapie braucht. Das heil3t, es ist daflir ein etablierter Parameter, den ich
auch als Kliniker in jeder Situation akzeptieren wirde.

Wie auch in unserer Stellungnahme ausfihrlich dargelegt, sehen wir durchaus Vorteile, die sich aus
diesen Ergebnissen der BFORE-Studie ergeben, halten die Studie insgesamt aber in der jetzigen Be-
obachtungszeit noch nicht flr geeignet, finale Schllisse zu ziehen. Wir sehen nattirlich — das hat Herr
Hochhaus nicht angesprochen — auch gleichzeitig, dass es eindeutig Nebenwirkungen gibt, die in ih-
rem Stellenwert derzeit auch nicht eindeutig zu definieren sind, aber eben Nebenwirkungen, die wir
von dieser Substanz kennen, von diesem Wirkstoff, und die durchaus auch gravierend sein kénnen:
gastrointestinale Nebenwirkungen, Leberschadigung.

Vor diesem Hintergrund — und es geht hier jetzt nicht darum zu sagen, ob Bosutinib ein schlechter
oder guter Wirkstoff ist, sondern einzig darum, um im Vergleich mit den anderen Therapien, in diesem
Fall mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie Imatinib, zu sagen, ob hier eindeutig ein Zusatznutzen
vorliegt — und den erkennen wir nicht aufgrund der Tatsache, dass auf der einen Seite verstarkt Ne-
benwirkungen aufgetreten sind, auch in der BFORE-Studie, und auf der anderen Seite eindeutig das
frihe Erreichen einer tiefen molekularen Remission als positiv zu werten ist. Deswegen haben wir
vorgeschlagen, die Nutzenbewertung zu befristen und endgultige Daten bei noch unzureichender
Nachbeobachtung der BFORE-Studie abzuwarten und dann eine erneute Bewertung vorzunehmen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Ludwig. — Herr Wérmann.



Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich denke, Herr Jantschak hat genau die Frage angesprochen, die
Frage ist: Was haben wir Gber das reine Labor, Uber den Laborparameter hinaus mdéglicherweise als
patientenrelevanten Nutzen? Der unsichtbare Elefant im Raum ist die Frage, ob wir die CML heilen
kénnen. Wir sagen das nicht, die Firma hat es sich gar nicht getraut: Friiher war Heilung nur mit allo-
gener Stammzelltransplantation moglich — das ist vielleicht auch gleich noch ein Thema fur die Pati-
entenvertreter —, riesige Effektivitat und riesige Nebenwirkungen.

Wir haben lhnen in unserer Stellungnahme eine Kurve gezeigt, dass sich unter den Patienten mit
chronischer myeloischer Leukémie, wenn sie eine tiefe molekulare Remission erreichen und dann
abgesetzt werden, wenn das Uber eine Zeit geht, etwa 50 bis 60 Prozent dann mit einem Rezidiv wie-
derfinden; danach gibt es ein volliges Plateau ohne weitere Rickfalle. Das heil3t, wir haben Patienten
in der Studie — das ist eine urspringlich franzdsische Studie, in Deutschland inzwischen auch mit
Herrn Hochhaus als Autor bestétigt —, die Uber sechs, sieben, acht Jahre keinen Rickfall erleiden und
keine Therapie erfordern.

Jetzt sind wir ganz leise. Wir reden Uber eine chronisch myeloische Leukamie, und deswegen ist das
Wort ,Heilung” bisher auch nicht gefallen, gliicklicherweise auch nicht vonseiten der pharmazeuti-
schen Industrie, glaube ich. Trotzdem: Wenn wir es schaffen, 10 Prozent mehr in dieses Stadium zu
bekommen, wo abgesetzt werden kann, ohne weitere Therapie Uber viele Jahre, dann ist dies, selbst
wenn ich nicht das Wort ,Heilung“ benutze, ein patientenrelevanter Endpunkt. Da bin ich nahe bei
Herrn Ludwig, auf3er vielleicht mit der Beurteilung.

Ich glaube auch, dass man aus der Studie BFORE, so wie sie angelegt ist, aus den sekundéaren End-
punkten in ein paar Jahren herauslesen kann, ob es eine kontinuierliche molekulare Remission gibt,
die ein Absetzen erlaubt. Da sind Sie ganz nah an dem Parameter, den Sie schon kennen: Sustained
Virologic Response bei der Hepatitis C. Da haben Sie genauso bewertet. Es geht nicht nur darum, ob
sie das erreichen, sondern darum, ob sie in ein Stadium kommen, da wir es absetzen, sodass der Pa-
tient keine Nebenwirkungen mehr hat und wahrscheinlich die Krankheit auch nicht mehr im Kdorper
hat. Das heif3t, die nachhaltige molekulare Remission wirden wir zurzeit fir den entscheidenden
Endpunkt bei der CML halten, weil wir auch auf die Dauer wahrscheinlich nicht mehr zeigen kénnen,
dass die Leute eben langer leben; das ist bei der guten Lebenserwartung nicht mehr méglich.

Das heil3t, ja, wir sehen einen Nutzen, weil Bosutinib wie Dasatinib und Nilotinib fir die Patienten die
Chance des Absetzens erhdhen kann. Ob das wirklich nachhaltig ist, wird man meines Erachtens erst
in zwei, drei Jahren erst wissen. Deswegen halte ich die Befristung fur sinnvoll in diesem Falle. Im
Moment sehen wir den Nutzen, weil die Chance hoher ist als beim Imatinib, dass die Patienten dieses
Stadium erreichen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Wérmann. — Frau Strunz bitte, Herr Kriiger und
danach Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Ja, Herr Hochhaus, vielen Dank fir den Hinweis auf ihre Daten. Soweit ich das
Ubersehen kann, ist es eine patientenindividuelle Korrelation zwischen dem Ansprechen und dem
Overall Survival, die Sie zeigen. Das unterstreicht den Stellenwert als prognostischer Faktor und ist
sicherlich erst einmal ein gutes Ergebnis und bildet eine Voraussetzung dafur, dass man einen sol-
chen Endpunkt auch als Surrogat einsetzen kann; dies ist aber nach der einhelligen Meinung der
Wissenschaft, wie man ein derartiges Surrogat validiert, nicht ausreichend. Wir brauchten eine Korre-
lation von Effekten. Das kann ich im Moment in lhren Daten nicht sehen; das wirden wir uns noch
einmal genau anschauen.



Ich wirde als Zweites noch mal auf den Punkt der therapiefreien Zeit zuriickkommen wollen. Darauf
hat Herr Wérmann schon hingewiesen: Das wére ja durchaus ein Endpunkt, der potenziell Auswir-
kungen auf Lebensqualitat hatte, auf Nebenwirkungen, die in der Therapielinie auftreten, sodass uber
diese therapiefreie Zeit, wenn man dann die richtigen Dinge misst, durchaus patientenrelevante Out-
comes ermittelbar waren, wenn eben tatsachlich das Overall Survival wegen der hohen Lebenserwar-
tung als Vorteil schwierig nachzuweisen ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Hochhaus dazu.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): lhre methodischen Argumente erkenne ich natirlich an;
aber fur uns als Kliniker in der Praxis ist es natirlich wichtig, Endpunkte zu haben, die potenziell Gber-
lebensrelevant sind, bei denen wir die Therapie &ndern mussen. Hierbei ist das Fehlen der MMR, fri-
hestens nach zwolf Monaten, insbesondere aber nach 18 Monaten, ein sehr, sehr wesentlicher End-
punkt. Ich habe ja ausgefiihrt, dass es wichtig ist, die Kohorte, die keine MMR erreicht hat, moglichst
klein zu halten, weil wir trotz dieses Salvage-Verfahrens, dieses Therapiewechsels, ein schlechteres
Uberleben fiir diese Kohorte haben. Das heif3t, es ist hdchste Zeit, zu diesem Zeitpunkt die Therapie
zu andern. Das ist der erste Punkt.

Der zweite Punkt: Es wurde bereits 2006 von Timothy Hughes und Susan Branford in Australien pu-
bliziert, dass das Nichterreichen der MMR nach zwo0If Monaten eine tiefe molekulare Remission na-
hezu ausschlie3t. Die Chance, eine tiefe molekulare Remission zu einem spéateren Zeitpunkt zu errei-
chen, ist null in dieser Originalpublikation. Inzwischen wissen wir, dass es bei gré3eren Kohorten et-
wa zwischen 5 und 7 Prozent liegt, aber in der Originalpublikation war es null. Das heif3t, das Nichter-
reichen der guten molekularen Remission, MMR, ist auch hierflr ein Surrogatendpunkt und somit
sehr relevant fur die Patienten.

Die Kohorte, die das MMR nicht erreicht, sollte also mdglichst klein gehalten werden, und so berate
ich gegenwartig auch meine Patienten mit neu diagnostizierter CML, die heutzutage vier Medikamen-
te zur Auswahl haben. Da geht es natirlich zuerst um Uberleben; hierbei haben wir aber bei allen vier
Medikamenten keinen Unterschied. Also missen wir in der Auswahl andere Parameter zu Rate zie-
hen, wobei es um Vorerkrankungen geht, um die Auswahl nach den entsprechenden Vorerkrankun-
gen, und um den Wunsch der Patienten — sehr patientenrelevant —, eine tiefe molekulare Remission
zu erreichen und absetzen zu konnen. Dafur ist die Auswahl naturlich dann klar: Wir bevorzugen die
Medikamente, die dies leichter ermdglichen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Hochhaus. — Herr Fetscher.

Herr Dr. Fetscher (AkdA): Herr Wormann hat diesen Elefanten angesprochen. Der eigentliche Ele-
fant in diesem Raum ist fir mich das Imatinib, weil es ja sozusagen first-in-class war und es keine der
Zweitgenerationsubstanzen geschafft hat, einen Overall-Survival-Vorteil zu zeigen, der so eindrucks-
voll ist, dass der Nachteil an Nebenwirkungen, den alle Zweitgenerations-TKIs haben, damit aufgeho-
ben wird. So ist es fur mich als Kliniker ein bisschen komplexer, weil ich mir auch Gberlege, als Mit-
glied dieser Gesellschaft mochte ich jetzt heute eigentlich diskutieren, dass wir Bosutinib als die
Standard-Firstline etablieren; kbnnen wir nicht. Wenn wir in diese Guidelines gehen, ob es DGHO o-
der NCCN ist, haben wir die Auswahl, die Herr Hochhaus angesprochen hat, und ich finde es unbe-
friedigend und verbesserungswiirdig, dass wir im Augenblick eigentlich Gber folgende Fragen reden:
Wie stark ist der Wunsch nach Absetzen? Wie alt ist der Patient? Hat er eine schwere Begleiterkran-
kung? Das sind alles stratifizierende Merkmale, aber es sind fir mich nicht solche, die systematisch in
die Entscheidung eingehen.



Wenn ich vier Experten anrufe fur vier Erstdiagnosen, sind die Entscheidungen fast immer verschie-
den, weil eben die jeweilige Philosophie und Betrachtungsweise feststeht. Das ist ja super, das ist ein
Luxus, diese Auswahl zu haben. Aber eigentlich bedurfte ich fur meine Entscheidung einer Form von
Studie, wo man sagt: Die Patienten, die mit Bosutinib besser fahren, gibt es bestimmt. Aber ich miss-
te eigentlich erst Imatinib geben und dann schauen, welche Population von dieser Gruppe nicht so
gut ist und ob ich stratifizieren kann; denn ich kann ja nicht allen Patienten den gleichen TKI geben.

Herr Hochhaus, das ware jetzt eine Frage an Sie: Kann man nicht mit Imatinib anfangen? Die Gruppe
von Patienten, die die primaren Mutationen haben, die kann man ja so nicht behandeln; sie fallen
heraus, sie sind unstrittig, das ist das Einzige, was fur die Zweitgenerations-TKIs wirklich unstrittig ist.
Die resistenten Patienten wirden wir so nicht behandeln; das ist ja quasi ein Kunstfehler, Ponatinib
zum Beispiel, TI-Mutationen. Aber was spricht eigentlich gegen die AuRerung, Imatinib ist die gute
Ersttherapie, wobei die Gruppe, die darunter nicht gut anspricht, einen Zweitgenerations-TKI be-
kommt?

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Klare Antwort; habe ich schon erwahnt: Die Patienten, die
unter Imatinib keine MMR erreichen, haben schlechteres Uberleben, auch wenn wir wechseln. Das
heil3t, es kommt ebenso wie beim Hodgkin auf die Intensitat der Erstlinientherapie an.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Dr. Ludwig bitte.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich wiirde das gerne auch noch kommentieren, weil ich glaube, dass
wir hier wirklich in einer ganz besonderen Situation sind. Zum einen haben wir eine Erkrankung, die
wir anders als viele andere onkologische Erkrankungen mit den verfiigbaren Medikamenten sehr gut
behandeln und wahrscheinlich sogar heilen kbnnen.

Zum Zweiten haben wir jetzt verschiedene Alternativen. Nur zur Erinnerung: Man kann auch, wenn
man sich Leitlinien anschaut, durchaus unterschiedliche Ergebnisse finden. Das spiegelt in gewisser
Weise auch die Unsicherheit wider, die auch Fachleute auf diesem Gebiet haben. Die aktuellen
NCCN-Leitlinien stellen sowohl bei niedrigem Risiko-Score als auch bei hohem CML-Risiko-Score al-
le vier Wirkstoffe, die Herr Hochhaus kurz angesprochen hat, nebeneinander. Das heil3t, sie sagen
nicht, man muss mit dem oder dem beginnen, sondern man orientiert sich natdrlich an den individuel-
len Gegebenheiten, an mdglichen Kontraindikationen flir einige dieser Tyrosinkinase-Inhibitoren bei-
spielsweise bei vaskularen Erkrankungen, und entscheidet individuell. Das heil3t, wir haben vier ver-
schiedene Wirkstoffe, die wir gleichzeitig einsetzen kénnen; einen harten Endpunkt Uberlebenszeit-
verlangerung werden wir auf absehbare Zeit wahrscheinlich nicht sehen. Wir missen dann also Sur-
rogatendpunkte heranziehen, die nattrlich validiert sein miussen.

Vor diesem Hintergrund ist es meines Erachtens fiur die friihe Nutzenbewertung extrem schwierig, am
Ende des Tages zu sagen, Zusatznutzen ja oder nein; denn diese Situation haben wir bei den meis-
ten anderen onkologischen und auch anderen Erkrankungen nicht. Vor diesem Hintergrund stehen
diese vier Wirkstoffe im Augenblick relativ parallel nebeneinander. Einfach zu sagen, das ist nun bes-
ser, ist nicht maglich.

Ein weiteres Problem ist ein 6konomisches Problem: Wahrend wir normalerweise auch in der Onko-
logie, gelegentlich aber in anderen Indikationen, die Situation haben, dass Konkurrenz das Geschéft
belebt, ist hier genau das Gegenteil der Fall. Wir haben in den letzten Jahren gesehen, dass jeder
neue Tyrosinkinase-Inhibitor noch einmal teurer wurde und Imatinib inzwischen generisch ist. Das ist
noch ein anderes Problem, was aber sicherlich auch inhaltlich da hineinspielt.

10



Vor diesem Hintergrund — wir haben das wirklich sehr ausfuhrlich diskutiert, auch in der AkdA — glau-
ben wir, dass ein Zusatznutzen im Augenblick durch die Daten der BFORE-Studie nicht da ist. Wir
haben sehr dafir pladiert, dass man jetzt in der Nutzenbewertung eine Befristung vornimmt und nach
zwei, drei Jahren erneut schaut, ob noch hértere Daten vorliegen, und dann eine erneute Bewertung
vornimmt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Ludwig. — Jetzt kommt Herr Kuhn.

Herr Kuhn: Vielen Dank, Herr Zahn. — Ich hatte noch eine Frage zu den tiefen molekularen Remissi-
onen. Herr Hochhaus hatte ja angesprochen, die MMR sei eine Grundlage flr tiefe Remissionen.
Wenn man sich die Studiendaten ansieht, dann sind die tiefen Remissionen mit 4 oder 4,5 Logarith-
musstufen allerdings nach 24 Monaten nicht signifikant unterschiedlich zwischen Imatinib und Bosuti-
nib. Daran schlief3t sich eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer an: Wird denn in der Stu-
die ermdglicht, dass die Patienten bei Erreichen einer tiefen molekularen Remission Bosutinib abset-
zen kénnen, und erheben Sie dann, wenn sie das absetzen kdnnen, patientenrelevante Endpunkte
wie Lebensqualitat und unerwinschte Ereignisse nach dem Absetzen weiter?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Hochhaus.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Ich mdchte zu der ersten Frage antworten. Der Zeitpunkt
24 Monate ist zu frih zum Absetzen; das sagen alle Leitlinien, das sagen die Erfahrungen. Wir haben
im Moment auf der Grundlage der EURO-SKI-Studie die Empfehlung, unter Imatinib mindestens funf
Jahre zu behandeln und bei tiefer molekularer Remission abzusetzen; unter Zweitgenerations-
Inhibitoren — untersucht ist das ja sehr systematisch fir Nilotinib — mindestens drei Jahre zu behan-
deln. Nilotinib hat das Absetzen ja inzwischen im Label, und hier wurde die Studie mit drei Jahren
Behandlungsdauer Minimum gemacht, sodass ich diese 24-Monate-Daten auch fiir vorlaufig halte.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Siebert dazu.

Frau Dr. Siebert (Pfizer): Ich will noch einmal deutlich machen, dass das MR* und MR** zum 12-
Monats-Datenschnitt signifikant war. Selbst zum 24-Monats-Datenschnitt war zwar die Rate an sich
nicht signifikant, aber die Zeit bis zum MR* war signifikant, die Zeit bis zum MR*® war mit einem p-
Wert von 0,0545 aus unserer Sicht Borderline — das war also sehr knapp —, sodass wir da sehen,
dass das MR* und MR** trotzdem eine sehr starke Tendenz zeigt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr GoObel bitte. — Herr Kuhn, haben Sie noch eine
Nachfrage?

Herr Kuhn: Genau, eine Frage war nicht beantwortet worden, namlich, ob das Bosutinib in der Studie
im Falle einer tiefen Remission abgesetzt werden kann und ob Sie dann patientenrelevante Endpunk-
te weiter erheben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Siebert.

Frau Dr. Siebert (Pfizer): Das war so im SAP nicht vorgesehen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay. — Jetzt aber Herr Gébel.

Herr GObel: Wir haben eine ganze Menge Fragen, aber da sich die Diskussion jetzt gerade ein wenig

gewandelt hat, wirde ich zuerst gerne wissen wollen, wie denn die Kliniker, die hier als Experten an-
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wesend sind, die Gleichwertigkeit von Imatinib, Bosutinib, Dasatinib und Nilotinib in der Erstlinienthe-
rapie begriinden.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Hochhaus bitte.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Ich sehe keine Gleichwertigkeit fur Imatinib, Nilotinib, Dasa-
tinib und Bosutinib. Alle Medikamente sind sehr individuell. Wir haben fir die Zweitgenerations-
Inhibitoren, also alle aul3er Imatinib, deutlich bessere Daten hinsichtlich der molekularen Remission;
daruber haben wir geredet, das brauche ich nicht weiter auszufiihren. Wir haben eine Gleichwertigkeit
bezlglich eines sehr guten Gesamtiiberlebens; aber ich sehe insbesondere keine Gleichwertigkeit fur
die Auswahl der Medikamente nach Vorerkrankungen. Ich wirde keinem Patienten mit schwerem Di-
abetes oder schweren vaskularen Vorerkrankungen Nilotinib geben. Ich wirde keinem Patienten mit
einer Lungenerkrankung Dasatinib geben, weil wir wissen, dass diese Nebenwirkungen durch die
Medikamente potenziert werden. Insofern ist eine weitere Auswahl, ein viertes Medikament, sehr
sinnvoll. Also, ich sehe diese Gleichwertigkeit in der Auswahl fur den individuellen Patienten nicht,
sondern ich begrif3e es, hier als Kliniker eine gréRere Auswahimdéglichkeit zu haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Wormann dazu noch einmal.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielleicht spielen Sie direkt auf unsere Grafik flr die Leitlinien an,
wo wir es nebeneinandergesetzt haben; da gab es intensive Diskussionen. Zudem haben wir in
Deutschland, in den deutschsprachigen Landern, ein wenig das Privileg, dass die hiesige Studien-
gruppe Trendsetter weltweit ist. Die Diskussion in der Leitliniengruppe war so: Es gibt keinen Ver-
gleich Bosutinib vs. Dasatinib, keinen Vergleich Bosutinib vs. Nilotinib, und es gibt keinen Uberle-
bensunterschied. Das heil3t, von den Endergebnissen her haben wir sie zumindest so gesehen, dass
wir keinen von denen nach oben setzen kdnnen.

Das ist genau das, was Herr Hochhaus sagte: Nebenwirkungen von Imatinib — gut, Sie wissen es von
allen Patienten — wie Muskelkrampfe, Flissigkeitsretention, offene Beine und manchmal nicht heilen-
de Wunden sind durchaus belastend. Bei Dasatinib kommt es zudem zu Pleuraergiissen, bei Nilotinib
vor allem zu kardiovaskularen Komplikationen, Lipidstoffwechselstérungen, Zuckerentgleisung, Hy-
perglykamien, und bei Bosutinib sind Leberprobleme und vor allem Diarrhd belastend. Also guckt
man es sich wirklich nach dem jeweiligen Patienten aus, und da wir keinen nach oben setzen kénnen,
haben wir fairerweise gesagt: Zum jetzigen Zeitpunkt mussen wir sie nebeneinandersetzen. Vielleicht
muss man zu Imatinib noch sagen, da es dafiir auch Daten sowohl fur 400 als auch fiir 600 mg oder
sogar 800 mg gibt, dass die hoheren Daosierungen dann aber auch deutlich mehr Nebenwirkungen
haben. Deswegen ist es flir uns ein angenehmer Luxus, sie gleichsetzen zu dirfen.

Herr Gobel: Da hétte ich gleich noch eine Nachfrage. Wenn Sie als Kliniker den Patienten individuell
im Vordergrund sehen, was sind jetzt die konkreten Anwendungsgebiete? Wann setzen Sie einen Pa-
tienten dann in der Erstlinie auf Bosutinib? Es wurde ja zum Teil vom pharmazeutischen Unternehmer
schon das eine oder andere in dieser Richtung gesagt; aber mich wiirde da halt die Klinikermeinung
interessieren: Was sind die idealen Falle fir Bosutinib in der Erstlinientherapie?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Hochhaus.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Herr Gébel, Sie kennen mich seit vielen Jahren, und Sie
wissen, dass der Patient im Mittelpunkt steht, nicht irgendeine Statistik, die das eine oder andere in
der Gesamtpopulation in den Vordergrund stellt.
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Die Aufklarung eines neu diagnostizierten CML-Patienten sollte zwei Stunden dauern. Die zwei Stun-
den muss man sich nehmen, nicht hintereinander weg, das kénnen zwei oder drei Termine sein. Aber
genau die Fragen, die Sie soeben gestellt haben, gehdren mit hinein, wenn es um die Auswahl des
besten Medikamentes geht. Die erste Frage des Patienten ist natirlich: Wie alt kann ich mit dieser
Krankheit werden? Oder, anders gefragt: Wann sterbe ich an dieser Krankheit? Da haben wir mit al-
len genannten Medikamenten heute die sehr gute Situation, ihnen sagen zu kdnnen, dass sie eine
Leukamie haben, die man heute sehr gut behandeln kann.

Aber die individuelle Situation hat, wie ich eben schon kurz ausgefiihrt habe, andere Therapieziele;
da will ich noch mal etwas tiefer ins Detail gehen. Es gibt eine grol3e Gruppe von Patienten, die nicht
lebenslanglich behandelt werden wollen und nicht lebenslanglich die Nebenwirkungen haben wollen.
Fir diese Patienten wurde ich aus den Grunden, die wir diskutiert haben, einen Zweitgenerations-
Inhibitor auswéhlen, kein Imatinib. Bei der Auswahl unter diesen hangt es dann wirklich von den Vor-
erkrankungen, von den Begleiterkrankungen ab. Herr Wérmann hat eben schon zusammengefasst,
welche Nebenwirkungen zu erwarten sind und welche Begleiterkrankungen deshalb Ausschluss fur
die entsprechenden Nebenwirkungen sind. Dass das Ganze nicht schwarz-weil3 ist und letztendlich
fur jeden Patienten nicht nur ein Medikament infrage kommt, sondern manchmal durchaus zwei oder
drei, aus denen man auswahlen kann, ist auch richtig. Aber insgesamt haben wir eine weitaus indivi-
dualisiertere Therapiesituation, wenn wir mehr Medikamente zur Auswahl haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Sie haben noch eine Frage?

Herr Gobel: Das beantwortet meine Frage noch nicht ganz. Welcher Patient kriegt denn bei lhnen
Bosutinib?

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Es bekommt derjenige Patient, der erst einmal eine tiefe
molekulare Remission als Ziel hat, und dann in der Auswahl der Patient, der keine vorbestehende
Lebertoxizitat und weiter keine Darmerkrankung hat. Das sind Ausschlusskriterien fiir die initiale Bo-
sutinib-Therapie. Alle anderen kdnnen es kriegen.

Nun zur nachsten Frage nach dem Unterschied zwischen Bosutinib und Dasatinib, zwischen Bosuti-
nib und Nilotinib. Da wéren dann vaskulare Erkrankungen, Diabetes bzw. Lungenerkrankungen in die
Abwégung einzubeziehen. Wenn alles nicht vorliegt, haben Sie die freie Auswahl, und die kann man
dann auch treffen, so muss man ehrlich sagen. Aber wenn Derartiges vorliegt, wie es bei einer gro-
Ren Zahl von Patienten der Fall ist — ich muss noch einmal erwahnen, dass wir hierbei von einem
medianen Erkrankungsalter von 60 Jahren reden; das heif3t, die Halfte der Patienten ist alter als
60 Jahre, und in diesem Alter liegen Vorerkrankungen vor —, sollten sie auch berticksichtigt werden.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Wormann noch einmal, und dann kommt Herr Jantschak
dran.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir haben keinen Therapiealgorithmus, den man ins Internet ein-
geben kann, worauf von DocMorris dann das Rezept zugeschickt wird.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Jetzt ist Herr Jantschak dran.

Herr Dr. Jantschak: Wir haben noch eine Frage an Herrn Hochhaus. — Sie haben gesagt, Sie wiuir-
den einem Patienten Bosutinib empfehlen, der eben eine tiefe molekulare Remission winscht. Noch
einmal die Ruckfrage an Pfizer: Habe ich das richtig verstanden, der Endpunkt war jetzt signifikant
oder nicht signifikant?
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Siebert.
Frau Dr. Siebert (Pfizer): Meinen Sie jetzt das tiefe molekulare Ansprechen?
Herr Dr. Jantschak: Tiefe.

Frau Dr. Siebert (Pfizer): Dort hatten wir nach 24 Monaten beim MR?, in der Zeit bis zum MR* eine
Signifikanz und bei der Zeit bis zum MR*®, also bis zum noch tieferem Ansprechen, ein knapp nicht
signifikantes Ergebnis. Wir wirden sagen, es ist ein Borderline-p-Wert; der p-Wert betrug 0,0545,
dementsprechend war es nicht signifikant, aber knapp. Dazu muss man noch sagen: Nach zwolf Mo-
naten waren fur beide Endpunkte sowohl die Raten, also die Inzidenzen, als auch die Zeit bis zum
MR* und MR*® allesamt signifikant.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Nachfrage?
Herr Dr. Jantschak: Worauf legt man in der Praxis den Fokus, auf MR* oder MR*>?

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Die EURO-SKI-Studie, eine grol3e europdische Investigator
Initiated Study, mit mehr als 800 Patienten hat belegt, dass MR* ausreichend ist, dass wir MR*® nicht
unbedingt brauchen, dass die tiefere Remission keinen Vorteil gegeniiber der MR* bringt, dass aber
die Dauer der tiefen Remission der entscheidende Parameter ist. Deshalb ist diese Diskussion um
den Zweijahreszeitpunkt — das habe ich vorhin schon beantwortet — mir etwas zu frih. Wir missen
langer abwarten, wir brauchen noch eine Konsolidierung der tiefen molekularen Remission, um dann
tatsachlich absetzen zu kdnnen; aber noch tiefer ist nicht besser.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Noch eine weitere Nachfrage?

Herr Dr. Jantschak: Genau. Es geht noch einmal sozusagen um das Wirkspektrum von Bosutinib.
Wenn es als Firstline gegeben wird — es hat ja nachweislich eine hohere Affinitat zum Target —, was
gibt man denn, wenn Bosutinib versagt? Welche Optionen haben also die Patienten nach Bosutinib-
Versagen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Strunz.

Frau Dr. Strunz (Pfizer): Da moéchte ich auf die Onkopedia-Leitlinien hinweisen. Laut Onkopedia-
Leitlinien werden nach Versagen des Erstlinien-TKI alle fir die vorbehandelten Patienten zugelasse-
nen TKI gleichwertig empfohlen; hier gibt es also keinen Unterschied. Das heil3t, in der Zweitlinie
kommt in diesem Fall dann Bosutinib nicht in Betracht, aber Dasatinib oder Nilotinib; bei Vorliegen ei-
ner T315I-Mutation ware es das Ponatinib.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Dazu auch Herr Hochhaus bitte.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Es gibt zwei grundsatzliche Arten der Resistenz. Die eine
Art ist die BCR-ABL-Reaktivierung, insbesondere durch spezifische Punktmutationen, die eine klonale
Selektion dieses resistenten Klons auslésen. Hier sind bei Bosutinib die 299-Mutation und die 315-
Mutation die Achillesferse. Fir 315 haben wir Ponatinib zugelassen, fiir 299 kommen eigentlich alle
anderen Tyrosinkinase-Inhibitoren infrage, weil diese Mutation sensibel ist. Fur die BCR-ABL-
unabhangige Resistenz kommen meines Erachtens alle Multikinase-Inhibitoren in Betracht. Hierbei
wuirde ich kein Imatinib einsetzen. Aber alle anderen kommen infrage, wie Frau Strunz eben schon
erwahnt hat.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Ermisch bitte.

Herr Dr. Ermisch: Da die Diskussion jetzt noch einmal genau dahin zuriickgegangen ist, sei einfach
fur die Diskussion einmal Folgendes unterstellt: Man sieht das Ansprechen als direkt relevant. Welche
Bedeutung hat dann die Zeit bis zum Ansprechen, wenn jetzt hier festgestellt wurde, dass nach
24 Monaten sowieso nichts daraus abgeleitet wirde, sondern man auf jeden Fall noch weiterbehan-
delt, bis drei Jahre, vier Jahre, funf Jahre, je nach Behandlung? Also, ist es dann Uberhaupt relevant,
ob ich das einen Monat friiher oder einen Monat spéater erreiche?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Hochhaus bitte.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Ich mochte betonen, dass der Hauptendpunkt der Studie
nicht das tiefe molekulare Ansprechen war, sondern das MMR, major molecular remission, die 3 Log-
Reduktion nach zwolf Monaten. Da ist die Signifikanz gezeigt worden; das hat zwei Richtungen, das
eine in Richtung Surrogat Uberleben, das andere in Richtung Surrogat tiefe molekulare Remission.
Nur das ist Studieninhalt und Studienendpunkt, und das erkennen wir als Kliniker als relevant an.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Wérmann dazu noch einmal.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO) Die Dauer der molekularen Remission ist entscheidend. Wenn
man sie eher erreicht, kann man potenziell friiher absetzen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Wieseler bitte.

Frau Dr. Wieseler: Ich will auch an dieser Stelle noch einmal weiter diskutieren. Wir haben uns eben
daruber unterhalten, was eigentlich der Informationsbedarf ist. Also, wir wirden gern fur den Patien-
ten wissen, ob er langer lebt — ja, das ist die Frage, die Ihnen gestellt wird, habe ich verstanden — und
ob mit dem Absetzen der Medikation gegebenenfalls mit den damit verbundenen Vorteilen von weni-
ger Nebenwirkungen eine verbesserte Lebensqualitat, die man dann messen miisste, erreicht wird.
All diese anderen Informationen tber das Overall Survival hinaus, das Endpunkt ist und erhoben wer-
den soll, kann diese Studie uns nicht liefern. Das empfinde ich als hochgradig unbefriedigend, muss
ich sagen.

Sie haben ja bereits darauf hingewiesen, dass Sie nicht vorsehen, dass dieses Absetzen von Bosuti-
nib in der Studie mdglich ist. Sie héren auch auf, Nebenwirkungen und Lebensqualitét zu messen,
sobald die Studienmedikation endet. Das ist auch etwas, was nicht notwendig ware. Ich denke, Sie
sollten das einfach weiter messen, um genau diese Informationen flr den Patienten dann auch zur
Verfugung stellen zu kdénnen. Insofern halte ich es fur wichtig, dass wir auch an diesem Beispiel jetzt
wieder darlber ins Gesprach kommen, wie diese Studien eigentlich aussehen mussen, damit wir in
Zukunft die Fragen, die wir auch in diesem Verfahren haben, tatsachlich beantworten kénnen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Wieseler. — Herr Hochhaus dazu.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Ich darf hier auf die ENESTnd-Studie verweisen. Die
ENESTnd-Studie wurde, wie gesagt, 2010 erstmalig publiziert, von Novartis durchgefiihrt, Nilotinib vs.
Imatinib. Hier gibt es Forderungen von der FDA, dass man genau das, was Sie vorschlagen, nicht
macht, dass man namlich zehn Jahre Beobachtung zwischen den beiden Studien-Armen durchhalt
und die Patienten nicht motiviert abzusetzen, obwohl sie es kdnnten, rein medizinisch betrachtet, um
wirklich diesen langfristigen Vergleich der beiden Therapiearme zu haben.
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Wir haben hier das Problem, dass wir als Kliniker im Rahmen der Studie absetzen wollen, aber von
der FDA und uber die FDA vom Sponsor, von der Firma, gebeten werden, es nicht zu tun, um den
Vergleich langfristig zu haben. Insofern gibt es hier die methodische Balance und das Problem, einer-
seits die urspringliche Studienfragestellung durchzuhalten, andererseits aber auch neue Fragestel-
lungen wie eben das Absetzen einzufuhren, das jetzt hier patientenrelevant ist. Jetzt sind die zehn
Jahre fast herum, jetzt kbnnen wir es auch tatsachlich tun; aber ich hatte es bei einigen Patienten in
dieser Studie gerne friher abgesetzt. Aber methodisch wurde es so nicht gewtinscht. Natdrlich ist je-
der Patient frei, selbststéandig abzusetzen. Aber Sie gehen ja von der Methode aus, welche Fragestel-
lungen wir wirklich in eine solche Studie hineinsetzen. Insofern wirde ich hier die Hauptfragestellung
des Vergleichs dieser beiden Medikamente weiterhin in den Vordergrund stellen, bevor wir die Stu-
dienaussage durch Absetzen und damit eben Ausscheiden aus der Studienmedikation verdiinnen, fir
die Studie betrachtet. FUr die generelle Population betrachtet ist das Absetzen natirlich eine hervor-
ragende Chance.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Ludwig dazu noch einmal.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich glaube, das ist ein grundsétzliches Problem, das sehr wichtig ist.
Ich unterstitze vollkommen, was Frau Wieseler gesagt hat. Ich denke, das sind wesentliche Parame-
ter, die wir aus klinischen Studien viel zu selten bekommen. Was die FDA oder was die EMA da sagt,
ist fir mich erst einmal sekundar.

Entscheidend ist, dass wir sehr friih bei der Planung derartiger Studien im Rahmen des Scientific Ad-
vice alle relevanten Akteure an einen Tisch bringen und dariiber diskutieren: Wie ist die Situation? In
der Onkologie haben wir innerhalb von finf Jahren tber 62 neue Medikamente bekommen; wir haben
in vielen anderen Arealen das Problem, dass wir viele Substanzen gleichzeitig auf den Markt bekom-
men haben, ohne letztlich eine Comparative Effectiveness bewerten zu kénnen. Hinsichtlich der CML
sind wir — das habe ich gesagt — in einer sehr privilegierten Situation, weil wir Informationen haben,
um individuelle Entscheidungen treffen zu kdnnen.

Aber grundsatzlich ist es extrem wichtig, dass derartige Fragen kinftig sehr frih, bevor Gberhaupt das
Design festgelegt wird, in Gesprachen bei der EMA, die ja fur uns zustandig ist, besprochen werden,
dass da Fachleute wie Herr Hochhaus fir CML und Patientenvertreter dabei sind und dass man der-
artige Dinge festlegt und diese Studiendesigns ganz anders konzipiert, als es derzeit der Fall ist. Das
ist eine Sache, fir die ich mich auch bei der EMA stark mache und die ich fiir extrem wichtig halte.
Von daher glaube ich, dass das wichtige Punkte sind, die wir im Augenblick aber nicht beeinflussen
kénnen; das missen wir sagen.

Wir wissen ebenso, Herr Hochhaus, dass FDA und EMA auch noch einmal Lichtjahre auseinander
sind, was die Zeitdauer der Beurteilung und diese Dinge angeht. Das heil3t, wir sollten uns hier auf
Europa konzentrieren und hier unsere Stimme erheben, damit wir vernunftige Studien bekommen, die
auch Parameter, die dann wirklich wichtig sind, zum Beispiel Verbesserung der Lebensqualitat durch
rechtzeitiges Absetzen, adaquat lUber einen langeren Zeitraum erfassen, und uns nicht mit diesen
haufig unzureichenden Daten in zulassungsrelevanten Studien abgeben miissen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Kuhn bitte.

Herr Kuhn: Ich will noch einen anderen Themenkreis anschneiden, und zwar die unerwiinschten Er-
eignisse bei Bosutinib. Zum einen geht die Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Bei der
System Organ Class Herzerkrankung haben Sie einen signifikanten Nachteil mit einem Effektschatzer
von circa funf; zehn vs. zwei Ereignisse. Da wirde mich interessieren, welche Art Ereignisse das wa-
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ren. Auch bei den anderen Ereignissen, bei Diarrhéen und bei den Leberfunktionsstérungen, wiirde
mich interessieren, wie oft sie zum Abbruch der Therapie gefuhrt haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Siebert bitte.

Frau Dr. Siebert (Pfizer): Wenn Sie gestatten, wirde ich einmal kurz eine Zahl heraussuchen und
dann antworten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Gerne.

Frau Dr. Siebert (Pfizer): Zunachst zur System Organ Class: Wie Sie schon gesagt haben, ist es ei-
ne System Organ Class. Das heil3t, sie umfasst mehrere Preferred Terms. Sie haben richtig gesagt,
es hat eine Inzidenz von 10 : 2. Ich will noch kurz darauf eingehen, dass diese System Organ Class
an dieser Stelle zum einen sehr geringe Inzidenzen hat, ndmlich nur zehn und zwei, und dass zum
anderen diese System Organ Class nur deshalb einen signifikanten Nachteil zeigt, da sie die PTs ein-
fach aufsummiert. Nur dadurch kommt diese Signifikanz zustande. Als PTs sind zum Beispiel Atrial
Fibrillation, Cardiac Failure oder Ahnliches genannt. Diese haben alle eine Inzidenz von 2 zu O oder
1 zu 0 bzw. umgedreht.

Bei der Diarrh6 hatten Sie ebenfalls etwas gefragt; Entschuldigung, das ist bei mir jetzt wieder unter-
gegangen.

Herr Kuhn: Kein Problem. Bei den Diarrhden und bei den Leberfunktionsstdrungen war die Frage, in
wie vielen Fallen sie zum Abbruch der Therapie mit Bosutinib gefiihrt haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Dr. Strunz bitte.

Frau Dr. Strunz (Pfizer): Die Therapieabbriiche aufgrund einer Diarrhd = Grad 3 waren unter Bosuti-
nib sehr selten. Das waren nur zwei Patienten, 0,8 Prozent; bei Imatinib war es kein Patient. Aber
trotz dieser deutlich héheren Inzidenz von Diarrhéen waren eben hier die Therapieabbriiche aufgrund
einer Diarrh¢ selten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Krliger, bitte erganzend.

Herr Dr. Kruger (Pfizer): Deshalb unterscheidet sich insgesamt die Therapieabbruchrate zwischen
Imatinib und Bosutinib nicht, und wie Herr Leverkus eben sagte, ist auch nicht von der Lebensqualitat
beeintrachtigt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Kuhn bitte noch einmal.

Herr Kuhn: Das muss ich einmal klarstellen. Die Therapieabbriiche wegen UEs waren statistisch
signifikant unterschiedlich mit einer Hazard Ratio von 1,7 und einem p-Wert von 0,025. — Aul3erdem
hatte ich noch danach gefragt, wie oft Leberwerterhhungen zum Therapieabbruch gefuhrt haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Strunz bitte.

Frau Dr. Strunz (Pfizer): Die Therapieabbriiche, die auf eine Beeintrachtigung der Leberfunktion
= Grad 3 zurtickzufuihren waren, lagen bei 4,9 Prozent unter Bosutinib, bei 0,4 Prozent unter Imatinib.
Das sind unter Bosutinib zwolf Patienten und ist unter Imatinib ein Patient. Hierzu ist aber auch noch
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Zu sagen, dass es sich bei neun der insgesamt zwoélf Patienten, bei denen es zu einem Therapieab-
bruch aufgrund der beeintrachtigten Leberfunktion kam, um erhdhte Lebertransaminasen handelte.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Strunz. — Es kommt jetzt Herr Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Ich wiirde da gerne mit einer Frage an die Kliniker weitermachen. Das IQWIG
sieht ja quasi den Unterschied in der Leberproblematik und den Schaden daraus. Ist das etwas, was
in der Klinik fur Sie wirklich ein Problem darstellt, oder wiirden Sie, wenn jetzt nicht in der Studie eine
bestimmte Dosis und bestimmte Zeitablaufe vorgegeben wéren, diese Falle durch Therapieintervall-
verlangerung und durch Dosisreduzierung usw. problemlos in den Griff bekommen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Hochhaus.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Wir kannten ja diese Probleme aus der Secondline-Studie
und aus der urspriinglichen Erstlinienstudie, die ja nicht zu einem positiven Ergebnis fuhrte, weil die
Dosis von Bosutinib in der urspringlichen Studie, jetzt im Nachhinein gesagt, zu hoch angesetzt war
und genau diese Nebenwirkung produziert hat. Die Firma hat das im Protokoll empfohlen, aber wir als
Kliniker hatten natirlich die Erfahrung und haben insofern alle MaRnahmen eingesetzt, um die Ne-
benwirkungsrate méglichst niedrig zu halten, indem wir einerseits mit der empfohlenen niedrigeren
Dosis von 400 mg angefangen haben, andererseits aber auch Diarrhéen konsequenter mit Loperamid
behandelt haben, was auch sehr gut funktioniert.

Wichtig ist aber die Aussage, dass beide Nebenwirkungen, sowohl die Lebertoxizitat als auch die Di-
arrho, sehr transient sind. Das klingt in den Statistiken naturlich erst einmal hochsignifikant — es klingt
nicht nur so, sondern es ist so —, aber wenn wir die Zeitdauer beider Nebenwirkungen mit den emp-
fohlenen Dosisreduzierungen anschauen, ist das tatsachliche Absetzen des Medikaments nur sehr
selten erforderlich. Insofern gibt es hier einen Lerneffekt bei der Anwendung von Bosutinib sowohl fir
die Dosis als auch fir das Management der Nebenwirkungen, der sich sehr positiv dargestellt hat und
managebar ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Hochhaus. — Dazu erganzend Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Das klinische Thema am Anfang ist die Diarrh6. Da muss man
dann die Patienten instruieren und Management haben. Das gibt sich nach einer gewissen Zeit, das
ist gut managebar. Die Leberwerte sind klinisch nicht so das Problem.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Strunz noch mal erganzend.

Frau Dr. Strunz (Pfizer): Ich méchte noch einen wichtigen Punkt zur Beeintrachtigung der Leberfunk-
tion in der BFORE-Studie erganzen; denn die Ereignisse = Grad 3 waren zum Datenschnitt bei
97 Prozent der Patienten unter Bosutinib sowie bei 93 Prozent der Patienten unter Imatinib wieder
abgeklungen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Dazu? — Herr Mayer bitte.

Herr Dr. Mayer: Ich wollte nur einmal kurz zu den Aussagen von Herrn Hochhaus etwas erganzen
oder nachfragen. Sie sagten, vor der Studie war bekannt gewesen, was hier auftreten kénnte, und
trotzdem haben jeder 20. Patient aufgrund der Leberwerterhéhung die Therapie abgebrochen und
auch die Diarrh6en wurden signifikant. Es wundert mich jetzt ein bisschen, dass Sie einerseits vom
klinischen Alltag sprechen, dass es sozusagen beherrschbar oder managebar ist, es andererseits
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aber, obwohl es bekannt war, im Rahmen dieser Studie trotzdem zu diesen Nebenwirkungen ge-
kommen ist, trotz Dosisanpassung und Ahnlichem. Das ist fiir mich eher eine Bestatigung, dass es
trotzdem einfach im Rahmen der Studie eine Bestatigung der Nebenwirkungen gab, obwohl man sich
derer eigentlich im Vorfeld bewusst war. Also, das ware jetzt fir mich nicht ein starkes Kriterium, zu
sagen, es ware jetzt in der normalen klinischen Praxis besser managebar, als es im Rahmen dieser
Studie eigentlich hatte sein missen, wenn man es vorher schon weil3.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Genau, meine AuRerung geht in dieselbe Richtung. Mich irritiert das
auch. Also, es war ja bekannt — das wissen wir auch —, welche speziellen Nebenwirkungen im Gastro-
intestinaltrakt und an der Leber auftreten. Meines Erachtens wiirde man, wenn man eine Studie kon-
zipiert, mit der man eine Uberlegenheit zeigen mochte, dann doch erwarten, dass gerade bei diesen
relevanten Nebenwirkungen geschaut wird, inwieweit sie bleibend sind, lang andauernd, und dies de-
tailliert auswertet. Das ist leider nicht geschehen; das halte ich einfach fur ein Manko. Das geht aber
in dieselbe Richtung wie das, was wir vorhin gesagt haben, dass beim Studiendesign sehr viel mehr
Fachleute und Patienten beteiligt sein mussten, damit wir verniinftige Ergebnisse bekommen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Gobel.

Herr GObel: Wir haben jetzt bei der Abbruchrate zwar gehort, was die Abbruchrate aufgrund der Ne-
benwirkungen ist. Ich wisste allerdings gerne, wie die Abbruchrate von Bosutinib vs. Imatinib insge-
samt ausschaut und wie die Abbruchrate in Bezug auf das Therapieversagen ist. Das wére der eine
Punkt meiner Frage.

Der andere Punkt geht auch in die Richtung UAEs: Was bewerten die Kliniker als problematischer,
die Thrombopenie oder die Neutropenie?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Strunz bitte.

Frau Dr. Strunz (Pfizer): ich méchte gerne auf den ersten Teil lhrer Frage zurickkommen, die Grin-
de fur die Therapieabbriiche. Insgesamt waren die Therapieabbriiche unter Bosutinib geringer als un-
ter Imatinib; das waren 29,7 Prozent unter Bosutinib vs. 33,2 Prozent unter Imatinib. Therapieabbri-
che aufgrund unerwinschter Ereignisse waren haufiger unter Bosutinib mit 19,5 Prozent vs.
10,5 Prozent unter Imatinib. Was jetzt die Therapieabbriiche angeht, die auf einen Progress oder ein
Therapieversagen zurlickzufiihren sind, so sind diese etwa dreimal so haufig unter Imatinib mit
14,5 Prozent; unter Bosutinib waren das nur 5,2 Prozent.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Professor Hochhaus dazu.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Eine kleine Ergdnzung noch zum Wording: Abbriiche kén-
nen transient oder auch langfristig sein. Wir beziehen uns hier in diesen Aussagen auf die transien-
ten, also nicht auf die permanenten Abbriiche. Das ist meines Erachtens ganz wichtig. Die transien-
ten sind natlrlich dem Sicherheitsbedurfnis im Protokoll geschuldet, dass man hier keine héhergradi-
gen Nebenwirkungen produziert.

Das Folgende betrifft den zweiten Teil Ihrer Frage: Was ist schlimmer, Thrombopenie oder Neutrope-
nie? Beides gilt es zu vermeiden; aber das lasst sich bei der Therapie der CML nicht machen. Sie
mulssen ja von den zwei verschiedenen Situationen der Hamatopoese ausgehen. Sie haben einen
leukamischen Klon, der 99 Prozent des Knochenmarks ausmacht, und 1 Prozent normale Hamatopo-
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ese im Knochenmark, und am Therapiebeginn — und das betrifft alle finf Tyrosinkinase-Inhibitoren —
kénnen Sie, je nach Aktivitdt der normalen Hamatopoese, Neutropenien und Thrombopenien be-
obachten. Es sind insbesondere die Hochrisikopatienten mit einer sehr groRen Milz, bei denen wir
das beobachten. Sie sind aber im Grol3en und Ganzen transient. Nattrlich wirde ich die Therapie in
dem Fall unterbrechen. Das betrifft aber, wie gesagt, alle Inhibitoren; das ist der Biologie der CML ge-
schuldet. Um die Frage konkret zu beantworten: Ich sehe in diesem Fall keine Patientengefahrdung.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Jetzt kommt Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Noch einmal eine Frage an den pU zu der Lebertox. Waren diejenigen Patien-
ten, die hier eine Lebertoxizitat entwickelt haben, solche, bei denen das spontan aufgetreten ist, bei
denen das vorher nicht abzusehen war, oder waren es eher Patienten, die schon eine vorgeschadigte
Leber hatten, oder wurden sie komplett aus der Studie ausgeschlossen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Siebert bitte.

Frau Dr. Siebert (Pfizer): Das kdnnen wir so nicht sagen; das haben wir nicht erhoben. Es wurde al-
so nicht bei den einzelnen Patienten geguckt, die eine Leberfunktionsstérung hatten, ob sie auch vor-
her eine Erkrankung hatten. Das hatten wir so nicht im Dossier betrachtet.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Wenzel-Seifert ist jetzt dran. — Hat sich erle-
digt? — Dann Frau Boldt.

Frau Dr. Boldt Ich habe eine Rickfrage an Herrn Hochhaus. Was heil3t ,voriibergehende Abbri-
che"? Sind die Nebenwirkungen reversibel, und wird dann die Therapie fortgesetzt?

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Ja.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Dann kommt Herr Jantschak noch einmal dran.

Herr Dr. Jantschak: Das IQWIiG hat bei den Nebenwirkungen eine Subgruppeninteraktion gefunden,
und zwar sollen bei Patienten > 65 Jahren die Nebenwirkungen von Bosutinib gravierender sein. Da
ist meine Frage, ob das, bezogen auf die praktische Anwendung, sich so widerspiegelt und ob das
Problem bei anderen TKls auch besteht.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Hochhaus noch mal.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Bei anderen TKIs besteht das genauso. Das spiegelt sich in
der klinischen Praxis wider und betrifft andere TKIs. Ich habe schon mehrfach auf die Vorerkrankun-
gen hingewiesen. In Unkenntnis der vaskularen Nebenwirkungen bei Nilotinib wurde die ENESTnd-
Studie ja ohne Ausschluss von vaskulédren Vorerkrankungen durchgefiihrt. Hier sehen wir tatsachlich
bei den Patienten mit deutlich mehr Vorerkrankung, das heif3t insbesondere den &lteren, auch deut-
lich mehr Nebenwirkungsrate. Also, es ist bekannt, dass wir eine Korrelation zwischen Grad und
Ausmal} der Vorerkrankungen und Nebenwirkungshaufigkeit sehen, und das ist haturgeméan auch al-
terskorreliert.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Noch eine Frage von Herrn Kuhn.
Herr Kuhn: Die Frage geht an die AkdA im selben Themenkreis. Wie schatzen Sie denn die externe

Validitat der Studienpopulation — Leber- und Nierenfunktionsstérungen waren ja zum Beispiel Aus-
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schlusskriterien, auch kardiale Erkrankung war ein Ausschlusskriterium — fir die Zielpopulation ein?
Die Patienten mit CML sind ja in der Regel 55 Jahre oder alter. Kann man das tbertragen, oder se-
hen Sie in der Praxis krankere Patienten, bei denen Sie mit mehr Nebenwirkungen rechnen wirden?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): So etwas kann man ziemlich generell beantworten. Sie werden nie in
einer derartigen Studie, die vom pharmazeutischen Unternehmer designt und durchgefihrt wurde, die
gleiche externe Validitat haben wie bei einer unabhéngig geplanten Studie. Das heif3t, das ist jetzt
aber kein spezieller Vorwurf fir diese Studie, sondern ein generelles Problem, insbesondere bei den
Zulassungsstudien. Deswegen ist es ja so extrem wichtig, leider weiterhin nicht in Deutschland ange-
kommen, dass nach der Studie weitere Studien gemacht werden, wobei ich ergdnzen méchte, dass
wir gerade bei der CML durch diese verschiedenen Initiativen nattirlich in einer sehr giinstigen Situa-
tion sind, weil wir wirklich sehr aussagekraftige Langzeitstudien und -daten haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ja. — Herr Jantschak noch mal.

Herr Dr. Jantschak: Der pU hat ja im Dossier einen Vorteil bei der Augensymptomatik dargestellt. Da
wirde mich von den Fachgesellschaftlern und auch vom pU interessieren, was konkret unter dieser
Augensymptomatik zu verstehen ist und wie sehr das den Patienten belastet.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Siebert.

Frau Dr. Siebert (Pfizer): Die Darstellung hinsichtlich der Augenerkrankungen hatte sich speziell auf
Odeme im Auge bezogen. Wir haben einen klaren Vorteil bei Odemen, der sich dann auch bei dem
PT zu Odem im Auge niedergeschlagen hat.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Jetzt haben wir mehrere Wortmeldungen. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich kann das ganz kurz beantworten. Fliissigkeitsretention ist ty-
pisch. Sie erkennen die Leute unter Imatinib in der Ambulanz schon als solche, wenn sie dort sitzen,
weil die Augendédeme haben. Das ist mit Bosutinib nicht der Fall; deswegen kann man einen Unter-
schied daraus sehen. Aber das ist eine Blickdiagnose. Wenn Sie Leute in der Ambulanz sehen, die
am Anfang Glivec bekommen, so haben sie diese Odeme am Anfang.

Das Altersthema haben wir hier schon diskutiert bei Ponatinib. Da ging es ja darum, dass es diese
schweren vaskularen Ereignisse gab. Dabei ist herausgekommen, dass in der ersten Studie relativ
junge Patienten da waren, und im Feld kamen dann relativ viele vaskuldre Komplikationen auf. Es ist
ein Problem der alteren Patienten, aber wohl nicht Bosutinib-spezifisch. Damals ist sogar die Zulas-
sung von Ponatinib ausgesetzt worden.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Ludwig und Herr Hochhaus haben sich auch noch ergéanzend
gemeldet.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Wir haben es in unsere Stellungnahme hineingenommen und haben,
da verschiedene Onkologen beteiligt waren, die alle auch CML-Patienten behandeln, es als nicht re-
levant angesehen. Das ist eine Nebenwirkung, die man kennt, die man sieht, die wir aber nicht fur re-
levant erachten. Das haben wir auf Seite 18 formuliert.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Hochhaus.
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Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Herr Wormann hatte beziiglich der periorbitalen Odeme
schon Stellung genommen. Ich méchte das nur noch einmal zum Anlass nehmen, zum Ausdruck zu
bringen, dass nicht die Zweitgenerations-Inhibitoren grundsatzlich die nebenwirkungsreichen sind,
sondern die Langzeit-, niedriggradigen Nebenwirkungen von Imatinib besonders patientenrelevant
und auch stdrend sind. Das sind Muskelkrdmpfe, gastrointestinale Ereignisse und eben die periorbita-
len Odeme. Das sind die typischen Imatinib-Nebenwirkungen, die nicht zu &ndern sind und eben
langzeitig da sind und auch Anlass waren, gerade bei Imatinib Uber Absetzen nachzudenken, und die
die ersten Studien generiert haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Erganzend noch mal Herr Kriger bitte.
Herr Dr. Kruger (Pfizer): Hat sich erledigt.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Danke schén. — Dann kommt Herr Gobel noch mal dran.

Herr Gobel: Ich wiirde gerne noch einmal zu dem eingratschen, was Herr Hochhaus gerade gesagt
hat. Bei der Lebensqualitat hat sich kein wesentlicher Unterschied zwischen Bosutinib und Imatinib
gezeigt. Kbnnen Sie das als Kliniker auch bestatigen, insbesondere unter dem Gesichtspunkt Intensi-
tat?

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Ich meine, hier sind zwei Jahre fir CML-Patienten eine kur-
ze Zeit. Der Therapiebeginn der CML ist in jedem Falle, eigentlich egal, mit welchem Medikament wir
das machen, erst einmal belastend; dies hat sich in den Lebensqualitatsfragebtgen auch so darge-
stellt. Meines Erachtens kann man eine Verbesserung der Lebensqualitat auch wiederum nur lang-
zeitlich erwarten, wenn auch Absetzen fir die Lebensqualitat eine Rolle spielt. Also, hier braucht es
eine langere Beobachtungszeit.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Es gibt noch eine Frage. Bitte schdn, Herr
Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe noch zwei Fragen an den pU. Eine Frage betrifft die bedingte Zulas-
sung. Der Wirkstoff wurde ja urspriinglich 2013 mit einer Conditional-Zulassung auf den Markt ge-
bracht; jetzt, da die Phase-llI-Studie im Prinzip vorliegt, hat die EMA den CMA-Status auch nicht auf-
gehoben. Kénnen Sie sagen, woran das liegt, welche Grinde, welche Erwéagungen die EMA hatte?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Strunz bitte.

Frau Dr. Strunz (Pfizer): Das Conditional Approval bezog sich ja nur auf die vorbehandelten Patien-
ten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Siebert ergénzend.

Frau Dr. Siebert (Pfizer): Ich mdchte noch ergénzen. Die Auflage war einfach, dass in der Viertlinie
noch mehr Patienten betrachtet werden sollten, und da hat die EMA eine Auflagenstudie verlangt.
Das ist der Hintergrund fiir diese bedingte Zulassung.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Rasch hatte sich noch dazu gemeldet.
Herr Dr. Rasch (vfa): Ich hatte zum Schluss noch eine kleine, aber fur uns wichtige Anmerkung, die

zwar vielleicht fur dieses Verfahren weniger von Bedeutung ist, aber fir die nachfolgenden. Das
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IQWIG hat in der vorliegenden Nutzenbewertung, wie zuletzt haufiger, die Responderanalyse fir ei-
nen Morbiditatsendpunkt ausgeschlossen, in diesem Fall EQ-5D. An der Stelle hat man hier einen
anerkannten, einen im Verfahren bereits akzeptierten Standard verwendet, eine Validierungsstudie,
die jetzt vom IQWiIG als nicht mehr gut genug erachtet wurde. Wir finden, dass diese Art, die Validie-
rungsstudien mittlerweile abzulehnen, auf Basis unausgegorener Erkenntnisse basiert. Das IQWIiG zi-
tiert hier weitestgehend Abstracts aus Vortragen. Es ist flr uns kein neuer, wissenschaftlich etablier-
ter Standard. Es wurde dazu auch keine Diskussion in Deutschland gefiihrt. Das ist auch nicht Ge-
genstand des Methodenpapiers.

Wir sehen also mit grof3er Sorge, dass fur alle patientenberichteten Endpunkte im Bereich der Morbi-
ditat, im Bereich der Lebensqualitat zukiinftig die Responderanalysen kaum noch durchzufihren sind.
Stattdessen wirde man die konservativste Art der Analyse anwenden. Wir haben auch in unserer
Stellungnahme auf die Beispiele hingewiesen, dass dies dann auch zunehmend dazu fuhren kann,
dass man den Zusatznutzen eben nicht mehr nachweisen kann. Wir wirden also beim G-BA sehr da-
fur pladieren, dass man es bei dem etablierten Standard, der bereits in mehreren Verfahren akzeptiert
wurde, beldsst und nicht auf Basis dieser unausgegorenen Erkenntnisse einen neuen Standard setzt.
— Danke.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Rasch. — Frau Boldt.

Frau Dr. Boldt: Noch eine kurze Ruckfrage an Herrn Hochhaus. Sie hatten gesagt, altere Patienten
haben auch mehr Nebenwirkungen. Jetzt zeigt die Studie bei schweren Nebenwirkungen auch nur bei
Betrachtung der alteren Patienten Uber 65 Jahre trotzdem einen Nachteil fir Bosutinib. Bleiben Sie
bei Ihrer Einschéatzung, dass die Nebenwirkungen dennoch nicht klinisch relevant sind?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Hochhaus.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Sie sind Klinisch relevant, weil wir ja auch reagieren mus-
sen. Insofern sind sie auch klinisch relevant; sie sind aber in den meisten Fallen transient und inso-
fern managebar. Sie sind durch kurzfristiges Absetzen und die Wiederaufnahme der Therapie in nied-
riger Dosis auch zu managen. Das habe ich bei vielen Patienten erlebt. Es gibt Einzelfélle, bei denen
das nicht erfolgreich ist, aber bei den meisten Patienten ist die Wiederaufnahme der Therapie in einer
Dosis von 300 mg dann erfolgreich.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Jantschak noch einmal.

Herr Dr. Jantschak: Noch eine letzte Frage an den pU, und zwar zu weiteren Datenschnitten, die
hier vorliegen, sowie dazu, wann Sie erwarten, dass der finale Datenschnitt ungefahr vorliegt. Dazu
noch die Frage: Erwarten Sie, dass zum finalen Datenschnitt dann auch aussagekréaftige OS-Daten
vorliegen? Hat die Studie Uberhaupt die Power hier, einen OS-Unterschied zu zeigen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Siebert.

Frau Dr. Siebert (Pfizer): Die Studie ist bis 2020 geplant; dann waren die funf Jahre beendet. Zu
diesem Zeitpunkt soll auch noch einmal eine abschlieRende Analyse vorliegen, sowohl zum Overall
Survival als auch zum Ansprechen; das sind zwei Endpunkte, die definitiv mit eingeplant sind. Wenn
man jetzt davon ausgeht, dass man das Hazard Ratio behielte und man die Todesfélle hochrechnen
konnte — alles sehr theoretisch —, dann wirden wir eine Power von 65 Prozent zum Flnfjahres-
Datenschnitt erwarten.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Holtkamp von der Patientenvertretung noch
mal, bitte.

Frau Dr. Holtkamp: Ergédnzend noch eine Frage zu dem Studienprogramm. Planen Sie denn auch
irgendetwas in Richtung Absetzstudien? Dieses Konzept ist ja tatsachlich aus Patientensicht sehr in-
teressant.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Krliger bitte.

Herr Dr. Kruger (Pfizer): Wir werden die Daten zum Ansprechen im Verlauf weiter angucken. Zum
jetzigen Zeitpunkt gibt es keine Entscheidung fir oder gegen eine Absetzstudie.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Ich stelle fest, dass es keine weiteren Fragen gibt.
Es ist Ublich, dass unter dem Eindruck der Fragen und der Antworten der pharmazeutische Unter-
nehmer Gelegenheit hat, seine Position unter diesem Eindruck der Anhérung noch einmal zusam-
menfassend darzustellen. Wer macht das? — Herr Leverkus bitte.

Herr Leverkus (Pfizer): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen
Dank fir die offene und interessante Diskussion. Wir wiirden uns freuen, wenn Sie mit nach Hause
nehmen wirden, dass Bosutinib ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis hat. Wir wiirden uns freuen,
wenn Sie mit nach Hause nehmen wirden, dass molekulares Ansprechen akzeptierter Endpunkt in
der Indikation ist. Wir wirden uns freuen, wenn Sie mit nach Hause nehmen wirden, dass Bosutinib
und Imatinib eine vergleichbare Lebensqualitdt haben. Wir wiirden uns weiter freuen, wenn Sie mit
nach Hause nehmen wirden, dass Bosutinib eine wichtige Option fur Patienten mit CML in der Erstli-
nie ist. — Vielen Dank.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. Damit schlieRe ich diese Anhoérung und bedanke
mich bei allen Teilnehmern.

Schluss der Anhdrung: 11:23 Uhr
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