Gemeinsamer

Mindliche Anht')rung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Cabozantinib

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 22. Oktober 2018
von 12:10 Uhr bis 12:58 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —



Angemeldete Teilnehmer der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:

Frau Kucka
Herr Dr. Staudigl

Angemeldete Teilnehmer der Firma Eisai GmbH:

Frau Dr. Hiber
Herr Dr. Lendemans

Angemeldete Teilnehmer der Firma Ipsen Pharma GmbH:

Herr Dr. Eitel

Frau Dr. HeRler
Herr Dr. Schwenke
Herr Dr. Wilke

Angemeldete Teilnehmer der Firma Roche Pharma AG:

Frau Dr. Beck-Garcia
Herr Dr. Daniels-Trautner

Angemeldeter Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onko-
logie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. W6rmann

Angemeldeter Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie e. V. (DGU):
Herr Prof. Dr. Grimm

Angemeldete Teilnehmer des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner



Beginn der Anhorung: 12:10 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen
hier im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA, Stellungnahmeverfahren Cabozantinib, Anwendungs-
gebietsausweitung. Basis der heutigen mundlichen Anhoérung ist die Dossierbewertung des IQWIG
vom 30. September 2018, die Ihnen bekannt ist. Zu dieser Dossierbewertung haben Stellung ge-
nommen zum einen Ipsen Pharma als pharmazeutischer Unternehmer, der hier verantwortlich ist,
zum anderen die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie und die Deut-
sche Gesellschaft fur Urologie, dann Bristol-Myers Squibb, Eisai, Roche Pharma AG und der Verband
der forschenden Arzneimittelhersteller.

Ubliches Prozedere wieder, Feststellung der Anwesenheit: Fiir den pharmazeutischen Unternehmer,
fur Ipsen, missten Frau Dr. Hel3ler, Herr Schwenke, Herr Dr. Wilke und Herr Dr. Eitel da sein — ja-
wohl —, dann fur die medizinische Wissenschaft und flr die Praxis Herr Professor Wérmann — er war
eben schon da — und Herr Professor Grimm von der Deutschen Gesellschaft fur Urologie. Herzlich
willkommen! Dann missten flr Bristol-Myers Frau Kucka und Herr Dr. Staudigl da sein — jawohl —, fur
Eisai Frau Dr. Huber und Herr Dr. Lendemans — ja —, weiter fir Roche Frau Dr. Beck-Garcia und Herr
Dr. Daniels-Trautner — jawohl — sowie die beiden Herren Rasch und Werner fir den vfa. Seien Sie
uns alle herzlich willkommen!

Bevor ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Méglichkeit gebe, aus seiner Sicht wichtige Punk-
te einfihrend hier vorzutragen, die aus seiner Sicht fir die Bewertung relevant sind, gebe ich den b-
lichen geschéftsleitenden Hinweis: Wir fihren Wortprotokoll; deshalb bitte jeweils Namen, Institution,
entsendendes Unternehmen nennen.

Wir sollten uns auf alle Falle gleich tUber die Frage unterhalten, welchen Stellenwert die Analyse des
MET-IHC-Status fiir die Versorgung der Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom hat. Dar-
Uber gibt es ja eine Diskussion, auch in den einzelnen Stellungnahmen. Zudem sollte auch der Punkt
der zweckmaRigen Vergleichstherapie flr Patienten mit ungtinstigem Risiko erdrtert werden. Hierbei
geht es um folgende Frage, die in mehreren Stellungnahmen angesprochen worden ist: Gibt es spezi-
fische Griinde, die fir die Behandlung mit Sunitinib in Relation zu Temsirolimus sprechen? Wir haben
Letzteres vom G-BA als alleinige zweckmafRiige Vergleichstherapie festgesetzt, woraufhin es eine
Diskussion dartiber gab, ob das sachgerecht ist oder nicht. Daneben ist natirlich auch alles andere
offen fur die Diskussion.

Zunachst aber die Frage an den pharmazeutischen Unternehmer: Wer beginnt? Wer macht das? —
Bitte schon, Herr Dr. Eitel.

Herr Dr. Eitel (Ipsen): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. Gestatten Sie mir bitte noch eine kurze An-
merkung zum Protokoll. Ich bin gerne bereit, meine Einleitung in ausgedruckter Form im Anschluss
an diesen Anhorungstermin zur Vereinfachung der Protokollierung auszuhandigen.

Sehr geehrter Herr Vorsitzender Professor Hecken, vielen Dank fur die einleitenden Worte. — Meine
sehr verehrten Damen und Herren! Wir bedanken uns fur die erneute Einladung zur Anhérung zu
Cabozantinib, diesmal in der Indikation fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom bei nicht vorbehandelten
Erwachsenen mit mittlerem oder hohem Risiko. Bevor ich fortfahre, mdchte ich gerne meine Kollegin
und Kollegen vorstellen: Frau Dr. Sybill HeRBler aus unserer medizinischen Abteilung, Herr Dr. Carsten
Schwenke flr Fragen zur Methodik und Statistik sowie Herr Dr. Alexander Wilke, Direktor Market Ac-



cess fur versorgungsdkonomische Fragestellungen. Mein Name ist Dr. Andreas Eitel, ich bin Manager
Market Access und fur das onkologische Portfolio bei Ipsen zustandig.

Meine sehr verehrten Damen und Herren! Wir werden heute nach einem kurzen Uberblick tber die
Indikation Nierenzellkarzinom zunéchst begriinden, warum wir die Substanz Cabozantinib als wertvol-
le Innovation und als wichtigen Bestandteil der mdglichen Therapieoption in der Klasse der Tyrosin-
kinase-Inhibitoren sehen. Dann mdchte ich kurz auf die Studie CABOSUN als Grundlage unseres
Nutzendossiers eingehen und schliel3lich einige Eckpunkte des Dossiers bzw. der Nutzenbewertung
des IQWiG hervorheben.

Nierenkrebs ist eine relativ seltene maligne Erkrankung, die 2,4 Prozent aller Krebsarten ausmacht.
Das Nierenzellkarzinom ist mit 90 Prozent die héufigste Form der Nierentumore, und im Allgemeinen
ist das Nierenzellkarzinom lange Zeit asymptomatisch, was eine Diagnosestellung im Frihstadium
schwierig macht. Das fortgeschrittene Nierenzellkarzinom ist mit einer schlechten Prognose verbun-
den, und das mediane Uberleben liegt zwischen fiinf Monaten in der Hochrisiko-MSKCC-Kategorie
und 22 Monaten bei gunstigem Risikoprofil. In anderen Worten ausgedriickt: Knapp die Halfte aller
Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom versterben binnen eines Jahres. Trotz der Ver-
fugbarkeit von mehreren Behandlungsmoéglichkeiten bleibt das fortgeschrittene Nierenzellkarzinom
unheilbar. Die Patienten durchlaufen meist mehrere Behandlungslinien, da sie Ublicherweise Resis-
tenzen gegen die gangigen Behandlungsmethoden ausbilden. Es besteht somit ein klarer Bedarf an
neuen Behandlungsansétzen, die auf andere Signalwege zielen, um die so oft auftretenden Resisten-
zen des Tumors gegen die VEGFR-Hemmer zu umgehen und damit die Progression der Krankheit
wirksam zu verzdgern.

Cabozantinib blockiert spezifische Tyrosinkinase-Rezeptoren, die an Tumorwachstum und Angioge-
nese, pathologischem Knochenumbau, Arzneimittelresistenz und metastatischem Fortschreiten von
Krebszellen beteiligt sind. Cabozantinib ist die einzige zugelassene Substanz beim Nierenzellkarzi-
nom, die neben den VEGF-Rezeptoren ebenfalls die MET- und AXL-Rezeptoren hemmt, weshalb wir
hier von einem Multi-Target-Tyrosinkinase-Inhibitor sprechen. Dies ist fiir die Reduktion der Resisten-
zentwicklung und die Uberwindung von vorhandenen Resistenzen mafgeblich.

Fiur die Nutzenbewertung liegt die Zulassungsstudie CABOSUN zum direkten Vergleich von Cabo-
zantinib gegen die zweckmafige Vergleichstherapie Sunitinib vor, in der 157 Patienten mit fortge-
schrittenem, metastasiertem Nierenzellkarzinom, die keine systemische Vortherapie erhalten hatten
und ein mittleres oder hohes Risiko aufwiesen, untersucht wurden. Die Studie wurde vom National
Cancer Institute beauftragt und war nicht als Zulassungsstudie vorgesehen. Die Uiberzeugenden Er-
gebnisse der Studie veranlassten den Lizenzinhaber wegen des immer noch hohen Bedarfs an The-
rapieoptionen in der Erstlinie, die Zulassung auf Basis dieser Studie zu beantragen. In Kooperation
mit der FDA wurde ein Analyseplan fur die Studie erstellt.

Die CABOSUN-Studie ist eine randomisierte, unverblindete, aktiv kontrollierte Phase-II-Studie gegen
Sunitinib. Die Ergebnisse der CABOSUN-Studie wurden als pivotale, substanzielle Evidenz sowohl
durch die EMA als auch durch die FDA fir die Erstlinienzulassung herangezogen. Die Zulassungsbe-
horden erteilten auf Basis der CABOSUN-Studie die Zulassung fir die Erstlinienbehandlung des fort-
geschrittenen Nierenzellkarzinoms.

Aus Sicht von Ipsen Pharma GmbH ist die Studie CABOSUN auf Basis der beschriebenen Aspekte
insgesamt valide und damit zur Ableitung eines Zusatznutzens von Cabozantinib gegeniber Sunitinib
geeignet. Mit Cabozantinib steht nun ein Wirkstoff zur Verfiigung, der nicht nur eine deutliche Verlan-
gerung des Gesamtlberlebens bei MET-IHC-positiven Patienten nachweisen kann, sondern dies
auch mit einem verlangerten PFS, einer hoheren Gesamtansprechrate und verbessertem Sicher-



heitsprofil gegen Sunitinib verbindet. Somit ergeben sich ausschliel3lich Vorteile von Cabozantinib
gegenuber Sunitinib fur die Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei nicht vorbe-
handelten Erwachsenen mit mittlerem Risiko und damit ein Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zu-
satznutzen fur Cabozantinib im Vergleich zur zweckmafR3igen Vergleichstherapie Sunitinib.

Vielen Dank fiir die Gelegenheit, Ihnen einen kurzen Uberblick Giber das Krankheitsbild und tiber die
Bedeutung von Cabozantinib fur Patienten mit Nierenzellkarzinom in der Erstlinientherapie geben zu
darfen. Wir freuen uns auf die anschlieRende Diskussion mit Ihnen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fiir diese Einfihrung. — Ich schaue mal in
die Runde. Fragen? — Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervélgyi: Ich habe zunachst mal eine Frage zur Darstellung der Studie CABOSUN im
Dossier. Wie Sie gerade im Eingangsstatement erwahnten, wurde diese Studie vom National Cancer
Institute in Auftrag gegeben und von der Alliance durchgefiihrt; im Anschluss hat Exelixis die Studie
quasi ubernommen, um dann damit eine Zulassung zu erwirken. Die Informationen dazu, zum Bei-
spiel, dass eine retrospektiver SAP vorliegt etc., sind im Modul 4 nicht wirklich zu finden. Da haben
wir uns in der Bewertung etwas gewundert, weil wir ziemlich viele Informationen nur aus dem Studi-
enbericht und aus anderen Dokumenten zusammentragen konnten. Was ist die Rationale dafir, dass
Sie uns zwar nicht etwas vorenthalten haben, aber zumindest mit den Informationen etwas sparsam
waren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Was ist der Unterschied zwischen Sparsamkeit und Vorenthal-
ten? — Herr Schwenke, jetzt erklaren Sie uns mal die Sparsamkeit. Dazu fallt lhnen bestimmt was ein;
Sie sind doch hier kampferprobt.

Herr Dr. Schwenke (Ipsen): Die Rationale in dieser Studie Uberhaupt war, dass das National Cancer
Institute die Erstlinie untersuchen wollte. Exelixis als Lizenzinhaber hatte diese Studie mit einem
Grant unterstitzt, also mit einem Geldbetrag, sodass das National Cancer Institute die Studie durch-
fuhren konnte. Die Studie wurde nach den MaRRstdben des NCI durchgefiihrt; ich komme gleich zur
Antwort auf die Frage. Diese Regularien sehen zum Beispiel nicht vor, dass ein Analyseplan vor Da-
tenbankschluss vorliegen muss. Nun war es aber so, dass die Studie von der FDA und von der EMA
akzeptiert werden sollte, und deswegen wurde in Kooperation mit der FDA dieser Analyseplan entwi-
ckelt. Dieser Plan wurde hauptséchlich deswegen entwickelt, weil die Analyse des Endpunktes ,Pro-
gressionsfreies Uberleben* in den Richtlinien der FDA anders definiert ist als in den Richtlinien des
NCI. Das heifdt, das NCI analysiert diesen Endpunkt anders, definiert auch diverse Dinge anders, als
es die FDA tut; die FDA hat ihre Guideline dafiir. Dadurch, dass dieser Analyseplan aber explizit in
Kooperation mit der FDA erstellt wurde, sind wir nicht davon ausgegangen, dass es hier eine ergeb-
nisgesteuerte Berichterstattung gibt; denn die Behorden achten natirlich darauf, dass ein mdglichst
objektiver Analyseplan vorliegt.

Ja, wir sind insgesamt in diesem Fall vielleicht etwas sparsam mit den Informationen umgegangen,
aber wir haben sicherlich nichts verheimlicht. Das heif3t, wir gehen davon aus, dass dieser Analyse-
plan zwar post hoc, aber trotzdem objektiv entstanden ist. Die Analysen, die da berichtet sind oder
geplant wurden, sind bis auf PFS all die Analysen, die man sowieso machen wirde, und PFS wurde
dann entsprechend den Anforderungen der FDA und auch der EMA angepasst. Es wurde ja auch
nachtraglich noch das Independent Review eingefiihrt, was ja auch so ein Punkt ist, wobei auch klar
ist, dass progressionsfreies Uberleben als Endpunkt hier kontrovers diskutiert wird. Aber fiir das Ge-
samtiberleben und fur die Nebenwirkungen sehen wir da Giberhaupt kein Problem. Deswegen haben



wir es eventuell nicht so explizit hingeschrieben, wie Sie es gerne gehabt hatten; das mag sein. Fir
uns war das aber eher keine Frage.

Herr Dr. Vervolgyi: Vielen Dank fir die Ausfuhrungen. Tats&chlich hat insbesondere der Fakt, wenn
ein SAP post hoc festgelegt wird, in der Beurteilung von Studien sicherlich seine Relevanz, weil das,
wie Sie gerade gesagt haben, theoretisch oder auch praktisch zu ergebnisgesteuerten Berichterstat-
tungen fuhren kann. Von daher ist das aus unserer Sicht eine relevante und auch maf3gebliche Infor-
mation, die im Dossier stehen sollte.

Ich habe noch eine andere Frage, und zwar zum MET-IHC-Status, wie Sie, Herr Hecken, es am An-
fang schon angedeutet haben. Das ist eine Frage, die ich an die Kliniker stelle. Es ist ja so, dass die
Effektmodifikation durch den MET-IHC-Status sich auch beim progressionsfreien Uberleben gezeigt
hat; das hat sogar Eingang in die Fachinformation gefunden. Meine Frage lautet jetzt: Welchen Stel-
lenwert hat dieser Marker in der Versorgung? Wird das regelhaft erhoben? Ist das etwas, woran man
Patienten in der Versorgung unterscheidet? — Kénnen Sie dazu etwas sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Wérmann oder Herr Grimm? — Herr
Wodrmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir haben uns beziglich dieses MET-Status ziemlich kritisch ge-
auRert. Hintergrund: Hier gibt es nur eine Immunhistochemie, und die genetischen Alterationen, die
da zugrundeliegen, sind ziemlich unterschiedlich. Deswegen sagt man auch nicht Mutation, sondern
einfach Alteration. Haufig ist es eine Kopienahme, eine Amplifikation; das kann von ganzen Teilen
von Chromosom 7 sein. Das kann aber auch eine Regulationsstdrung sein, ein Skipping des Regula-
torgens, es kdnnen aber auch andere Mutationen sein. Diese Heterogenitat kommt in immunhisto-
chemischen Tests nicht heraus. Wahrscheinlich hat es wohl biologisch ziemlich grof3e Bedeutung;
zum Beispiel sind Amplifikationen des Gens bei papillaren Karzinomen deutlich haufiger als bei ande-
ren.

Wir haben uns deswegen so kritisch ausgedrickt, weil wir im Grunde mit der Gesamtanalyse vier
Probleme hatten. Das erste ist: Es ist genetisch heterogen. Das zweite ist: Ob man es macht oder
nicht, war in dieser Studie freiwillig. Es war eine optionale Teilnahme, ob man sich beteiligte, und nur
ein Teil der Zentren hat das gemacht. Es ist schwierig, in einer Studie zu sagen, man kann es ma-
chen oder nicht. Das hat dann auch drittens dazu gefuhrt, dass die Verteilung heterogen ist zwischen
9 und 21 Prozent, die sich nicht beteiligt haben. Das hat eine UngleichmaRigkeit der Verteilung be-
wirkt. Viertens wurde nicht zwischen intermediar und Hochrisiko differenziert, sondern die Gesamt-
gruppe analysiert.

Eigentlich haben wir gedacht, es gibt nicht viel mehr methodische Schwachen, die man haben kénn-
te, und sie sind zudem alle zusammengekommen. Es fehlt die biologische und eine methodische Ra-
tionale; das empfanden wir als schwierig. Deswegen haben wir gedacht, das kédnnen wir nicht tun; wir
machen es in der Praxis auch nicht. Es ist zurzeit ein hoher wissenschaftlicher Wert, es gibt groRes
Interesse, mehr zu machen. Nach meinem Wissen gibt es in Deutschland noch nicht einmal einen
Ringversuch fiir eine Standardisierung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Herr Grimm, vielleicht noch ergéanzend?

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Auch nach nochmaliger Durchsicht der Publikation dazu weifl3 ich nicht
einmal, wie der Cut-off in diesem MET-Test, den man hier gemacht hat, mit Inmunhistochemie fest-



gelegt worden ist; moglicherweise ist das retrospektiv geschehen. Das ist aus meiner Sicht eine rein
explorative Datenanalyse und hat fur die klinische Versorgung keinerlei Relevanz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann habe ich Herrn Kuhn. — Bitte.

Herr Kuhn: Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich wirde gern bei dem Punkt, den Herr Vervolgyi gerade
mit der Datensparsamkeit angesprochen hat, noch eine Anmerkung ankniipfen. Sie waren ja schon
mal zum Nierenzellkarzinom in der Second-Line hier. Auch da sind Sie mit den zeitadjustierten Analy-
sen fur spezifische unerwiinschte Ereignisse sparsam umgegangen. Deswegen hat der G-BA diesen
Beschluss sogar befristet, um Ihnen die Méglichkeit zu geben, sozusagen im dritten Versuch diese
Ereignisse dann nachzureichen. Jetzt haben Sie im vorliegenden Dossier wieder nicht alle zeitadjus-
tierten Analysen fiir spezifische unerwiinschte Ereignisse vorgelegt. Das IQWIG schreibt:

[...], eine vollstandige Auflistung aller UEs inklusive Uberlebenszeitanalysen fehlt
jedoch.

Da wiirde ich gerne die Grundlage dafiir oder lhre Uberlegungen erfahren, diese Daten jetzt wieder
nicht einzureichen.

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

Herr Dr. Schwenke (Ipsen): In der Tat haben wir alle Inzidenzraten von samtlichen Preferred Terms
und System Organ Classes in Modul 4 dargestellt, so wie es auch schon fir die Second-Line war,
dass wir die zeitadjustierten Analysen aber nur fir die Selektion gemacht haben, und zwar fir diejeni-
gen unerwinschten Ereignisse, bei denen wir explizit einen relativ gro3en Unterschied gesehen ha-
ben.

Wir haben jetzt in der Stellungnahme noch einmal alles nachgereicht, und daran kann man auch sehr
schon sehen: Wir haben da nichts verheimlicht. Die interessanten unerwiinschten Ereignisse sind alle
im Modul 4 enthalten. Das heif3t, wenn man sich die gesamte Liste anschaut — sie ist nicht besonders
spannend, weil relativ viele Falle dabei sind, wo als Preferred Term ein Event gegen gar keins gezeigt
wird —, so sieht man da nicht einen Nachteil. Wir sehen aber natirlich immer noch die Vorteile, die
auch im Modul 4 dargestellt sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Erganzend Herr Eitel.

Herr Dr. Eitel (Ipsen): Ja, es ist definitiv so, dass wir die Befristung hatten, was die Second-Line
beim Nierenzellkarzinom anbelangt. Das lag aber nicht primar darin begrindet, dass ,Daten zuriick-
gehalten worden sind“; vielmehr lag es schlicht und ergreifend daran, dass wir die Ergebnisse eines
letzten, eines finalen Datenschnitts bekommen haben, wahrend das erste Dossier bereits eingereicht
war, und deswegen erfolgte eben dann die Befristung. Dem sind wir dann auch vollumfanglich ge-
recht geworden, und deswegen haben wir uns vor sieben, acht Monaten im Rahmen der Zweitbewer-
tung des Dossiers hier auch erneut hier getroffen. — Dies nur noch einmal zur Klarstellung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Eitel. — Frau Miiller, bitte.

Frau Dr. Muller: Ich habe noch eine kurze Nachfrage an den pharmazeutischen Unternehmer; Herr
Schwenke, Sie haben es eben vorgetragen. Habe ich es richtig verstanden, dass Sie jetzt so argu-
mentiert haben, dass Sie die zeitadjustierten UE-Auswertungen nur fur diejenigen nachgereicht ha-
ben, bei denen Sie in den Inzidenzraten grol3e Unterschiede gesehen haben?



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, ich hatte ihn so verstanden, dass er Folgendes gesagt hat:
Wir haben im Modul 4 dargestellt, wo wir in den Inzidenzraten grol3e Unterschiede haben. Das hat
das IQWIG als Selektion kritisiert, und wir haben jetzt in der Stellungnahme das komplette Portfolio
dargestellt, und daraus — das war die Conclusio von Herrn Schwenke — leiten wir ab, dass wir keine
Selektion vorgenommen haben, sondern es eben ein homogenes Bild ist, und da sieht man eben
auch bei den zeitadjustierten Darstellungen, dass da keine Auffélligkeiten vorhanden sind. — Ent-
schuldigung, Herr Schwenke, wenn ich Ihnen da jetzt ins Wort gefallen bin.

Herr Dr. Schwenke (Ipsen): Dem kann ich nichts hinzufligen.

Frau Dr. Muller: Ich hatte nicht verstanden, warum. Das Vorgehen ist mir immer noch nicht klar, aber
okay, macht nichts. Sie haben es jetzt nachgereicht, gut. Das war erst mal das. Ich weil3 nicht, ob
man vielleicht zunéachst das diskutieren will oder ob zur zVT — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zur zVT, schlage ich vor, weil es da eine Kritik gab. Dann ma-
chen wir jetzt mal zVT. Die Fachgesellschaft hatte dazu ja auch Anmerkungen. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Die Klassifikation fiir die Risikoeinteilung hat sich gedndert. Das
Problem war, dass in der Vergangenheit der sogenannte Motzer-Score von dem Kollegen aus New
York, der als Autor hier auch mit aufgeftihrt ist, sich auf mit Interferon oder Bevacizumab behandelte
Patienten bezogen hat, vor allem Interferon, und nicht auf Kinase-behandelte Patienten. Basierend
auf dieser Studie ist die Temsirolimus-Studie durchgefiihrt worden, und die haben Sie jetzt mehrfach
als Vergleichstherapie genommen.

Nach den neueren Daten auf der Basis der Kinase-Inhibitoren ergeben sich etwas andere Parameter,
um diese drei Risikogruppen zu unterscheiden, und sie waren fir die neueren Studien jeweils die Ba-
sis. Das heil3t, das Problem, das wir jetzt haben, besteht darin, dass, wenn man eine alte Klassifikati-
on und daraufhin begriindete zVT fur die neuen weiterfuhrt, es dann nicht mehr dieselben Patienten
sind. Das ist das Problem, was wir damit haben.

Deswegen haben wir gesagt: Ja, so ist es in den Studien auch gelaufen. Jetzt nehmen wir Sunitinib
als mogliche Therapie. Das war ja auch das, was in dieser Studie die Vergleichstherapie war. Die
Ethikkommission in Deutschland oder tberhaupt Ethikkommissionen anerkennen inzwischen auch fur
diese Patienten, dass man das nehmen kann. Es ist schwierig, nur noch auf Temsirolimus zu behar-
ren. Das heil3t nicht, dass es nicht geeignet sein kdnnte; aber wir vergleichen, um es deutlich zu sa-
gen, jetzt durchaus Apfel mit Birnen oder zumindest mit sehr modifizierten Apfeln.

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

Frau Bickel: Darf ich da kurz nachfragen? Sie sagen, es kann auch geeignet sein. Aber wirden Sie
denn Temsirolimus gar nicht mehr als zweckmaRige Vergleichstherapie ansehen, oder hat es noch
einen Stellenwert mit einer Oder-Verknipfung, oder sind das bestimmte Patienten, die man definieren
musste?

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Es gibt zwei Antworten; ich fange an: In den aktuellen Algorithmus
haben wir ein ,oder” hineingeschrieben. Man kann Temsirolimus noch anwenden, weil es auch viele
Patienten gibt, die in der Tat Hochrisikofaktoren haben. Fir einen wissenschaftlichen Vergleich ist es
allerdings nicht mehr sauber, das zu tun. Deswegen haben wir jetzt im Moment Temsirolimus hinein-
geschrieben; man kann aber auch Sunitinib weiterhin einsetzen. Wir haben eine Oder-Funktion ein-
gebaut, halten aber den Vergleich inzwischen wirklich fir methodisch schwierig.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Grimm ergénzend.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Es gibt wenig gute Versorgungsdaten, was denn nun tatsachlich im Kkli-
nischen Alltag passiert. Aus meiner Sicht ist es so, dass eher haufiger zum Sunitinib als zum Temsi-
rolimus gegriffen wird. Aber es gibt auch Daten, die zeigen, dass bei der Hochrisikogruppe das Tem-
sirolimus weiterhin eingesetzt wird. Das, was man hier im Vorfeld gemacht hat, entspricht meines Er-
achtens der S3-Leitlinie, die 2017 publiziert worden ist. Aber auch sie lasst aul3er Acht, dass wir da-
mals fur die Temsirolimus-Studie eigentlich andere Risikofaktoren definiert hatten, als wir sie heute
nach IMDC, was ja das Eingangskriterium fur diese Studie war, verwenden. Das ist das, was wir heu-
te verwenden. Insofern denke ich auch, dass es gerechtfertigt wére, als zweckmafige Vergleichsthe-
rapie sowohl Temsirolimus als auch Sutent® anzunehmen. Auch die neueren Daten aus den Studien,
bei denen Sutent® ja praktisch immer der Vergleichsarm ist, sprechen dafiir, dass das eben auch in
dieser Risikogruppe eine wirksame Substanz ist, mindestens so wirksam wie das Temsirolimus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Herrn Kuhn, Frau Wenzel-Seifert
und Frau Mdiller.

Herr Kuhn: Dazu habe ich eine Nachfrage, Herr Wérmann. Das geht jetzt flr mich so nicht aus den
Leitlinien hervor, weder aus der angesprochenen S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom, wo Temsirolimus
klar als Standard und Sunitinib nur als weitere Option bezeichnet wird, noch aus der ESMO-Leitlinie,
die es ganz genau analog halt, und aus Onkopedia. In Ihrer Leitlinie von der DGHO steht ,nach Evi-
denzlevel”; sie stellt Temsirolimus Gber Sunitinib. Wir hatten diese zVT gerade erst vor Kurzem bei
Tivozanib, wobei diese neuen Risiko-Scores auch schon relevant waren; da hatten wir diese Diskus-
sion auch nicht gefuhrt. Ich frage mich ein wenig, was jetzt neu dazugekommen ist. Dieses IMDC-
Tool nutzen wir ja auch nicht erst seit gestern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielleicht missen wir da zwei Dinge unterscheiden. Wenn Sie un-
sere Leitlinien so genau durchgucken, freuen wir uns. Grundsatzlich ist es durchaus so, dass wir in
der letzten Uberarbeitung bei Onkopedia auch noch beide Kriterien, sowohl den Motzer-Score als
auch IMDC, umgesetzt haben. Wir kbnnen in der Versorgung nicht einfach einen Switch machen; da
verlieren wir alle Leute. In der letzten Onkopedia-Version haben wir IMDC deutlich nach vorne ge-
stellt. Wir haben auch deutlich gesagt: Das ist jetzt unser Standard, weil wir wissen, dass mit den
doch deutlich groReren Datenbasen fiir die TKls dies jetzt dasjenige ist, was relevant ist.

Das heil3t aber auch: In der Leitlinie kbnnen Sie das andere nicht ignorieren. Es gibt Patienten auch
mit Nierenzellkarzinom, die lange leben, die durchaus auch friilher noch mit Interferon behandelt wur-
den; sie kénnen Sie nicht einfach ignorieren. Das nur einmal als Rechtfertigung, warum wir nicht so
dogmatisch sagen kénnen, jetzt ist auf einmal ab heute alles falsch, was gestern noch richtig war. Wir
missen die Leute schon auch mitnehmen.

Es bleibt jetzt trotzdem so: Wenn Sie heute eine Nutzenbewertung machen und sich die Daten zum
Vergleich von Cabozantinib anschauen, dann finden Sie inzwischen deutlich mehr Daten zu Sunitinib,
weil Patienten in einer Hochrisikogruppe behandelt wurden. Das betrifft sowohl CABOSUN als auch
andere Studien. Insofern ist es aul3erst schwierig, heute als zVT nur Temsirolimus hinzusetzen, weil
Sie dann wirklich auf anderen Datenbasen arbeiten.

Ich glaube also, es ist so richtig, wie wir es geschrieben haben: Auch zu Temsirolimus gibt es eine
grof3e randomisierte Studie, die Uberlegen ist. Wir kbnnen nicht Sunitinib als Hochrisikotherapie emp-



fehlen, wenn wir tber die Daten, die wir jetzt haben, inzwischen wissen, dass Cabozantinib mdglich-
erweise sogar etwas wirksamer ist. Trotzdem — Herr Grimm hat es meines Erachtens sehr korrekt ge-
sagt — ist die Gabe von Sunitinib fir Patienten hochattraktiv. Das ist eine orale Therapie, die gut an-
genommen wird. Insofern ist es eine der méglichen Vergleichstherapien. Wir wollten deutlich machen:
Wir kdnnen heute nicht mehr einfach sagen, Temsirolimus sei die einzige zVT bei Patienten mit
Hochrisiko; das ist eine Schwachstelle.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kuhn.

Herr Kuhn: Eine Nachfrage: Eine Aussage der Leitlinie war auch, dass Temsirolimus bisher die ein-
zige Therapie war, die bei diesen Hochrisikopatienten einen Uberlebensvorteil gezeigt hat. Gilt das
weiterhin, oder hat Sunitinib den OS-Vorteil ebenfalls gezeigt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Jetzt reden wir Uiber zwei verschiedene Dinge. Temsirolimus auf
einer anderen Datenbasis, damals randomisiert, zeigte fur diejenigen einen Uberlebensvorteil. Wenn
Sie sich heute die Uberlebensdaten von Temsirolimus aus der alten New-England-Journal-Studie an-
gucken und den jetzigen Vergleichsarm von Sunitinib dartiberlegen, dann sehen Sie den Unterschied
nicht. Es gibt aber keine formal randomisierte Studie auf der Basis des Motzer-Scores — insofern ja.

Wenn Sie gucken, was ist evidenzbasiert ist im Vergleich, dann war das fir Temsirolimus korrekt;
wenn Sie heute aber die Sunitinib-Daten anschauen — das ist eben die Aussage von Herrn Grimm —,
dann sehen Sie, dass es ein gutes Ansprechen darauf gibt. Das kdnnen wir nicht einfach ignorieren.

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

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Vielleicht darf ich dazu noch etwas ergdnzen. Wir werden uns wahr-
scheinlich im nachsten Jahr noch so drei- bis fliinfmal zu Studien wiedersehen, in denen neue Kombi-
nationen getestet werden. In all diesen Studien ist Sutent die Vergleichstherapie fir alle drei Risiko-
gruppen nach IMDC. Es geht da um mehrere tausend Patienten und viele hundert Ethikkomissionen,
durch die das gegangen ist. In all diesen Studien ist Sutent der Standardarm fur alle drei Risikogrup-
pen, und die alte Risikoklassifikation aus der Temsirolimus-Studie spielt da tberhaupt keine Rolle
mehr. Meines Erachtens kann man sich dem auch nicht ganz verschlieRen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Dann machen wir jetzt weiter. Frau Wenzel-
Seifert, Frau Muller und Herr Marx. — Frau Wenzel-Seifert, bitte.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Teilweise haben Sie es schon mal beantwortet. Ich wollte es jetzt doch
noch mal klarmachen. Es ist eigentlich sehr schwierig, Temsirolimus im Vergleich zu Sunitinib einzu-
schatzen, weil fir die Hochrisikogruppe unterschiedliche Kriterien angelegt worden sind. Was Sie jetzt
hier machen, ist eigentlich mehr so ein Pi-mal-Daumen-Vergleich, indem Sie die verschiedenen Stu-
dien gegeneinanderhalten; Vergleichbarkeit hinsichtlich des Risikostatus haben Sie aber doch nicht
ganz. Starker ausschlaggebend ist dann wahrscheinlich doch eher die Versorgungslage? Einen Di-
rektvergleich haben wir ja nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.
Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ja, ausschlaggebend ist zum einen die Versorgungslage. Aber

zum anderen gibt es, wenn Sie beispielsweise die aktuelle Studie oder das angucken, was wir jetzt in
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kurzer Zeit haben werden, namlich kombinierte Immuntherapie versus Sunitinib, auch meist einen
sehr grol3en Sunitinib-Arm. Das heil3t, es gibt inzwischen gute Daten auch fir Hochrisikopatienten mit
genau diesen Tyrosinkinase-Inhibitoren.

Ja, das ersetzt keinen randomisierten Vergleich. Trotzdem: Die Versorgungssituation andert sich ja
auch. Ein Beispiel: Eine der fir uns bahnbrechenden Studien der letzten Jahre betraf die Frage, ob
man bei Nierenzellkarzinompatienten, die metastasiert sind, die Niere noch wegoperieren sollte oder
nicht. Dabei kommt heraus: Das macht keinen grof3en Unterschied; es ist vielleicht sogar ein Nachteil.
Aber die Versorgung hat sich insgesamt geéandert. Wir kénnen eben nicht mehr mit Daten von vor
zehn, 15 Jahren davon ausgehen, dass das komplett so weitergeht. Das lauft immerhin zulasten von
Temsirolimus.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Vielleicht noch einmal zur Ergdnzung. Wenn Sie die Daten aus dieser
Studie anschauen, wo man eben zytoreduktive Tumornephrektomie plus/minus Sutent® untersucht
hat, dann sehen Sie, dass diese Patienten sehr viel langer leben, auch in der Hochrisikogruppe, als
die in der Temsirolimus-Studie. Das mag auch daran liegen, dass neue Therapien verfiigbar sind und
die Sequenzen andere geworden sind; das wird sicherlich eine gewisse Rolle spielen. Aber wir haben
in den meisten Fallen keine ganz neuen Wirkmechanismen gehabt. Sie kommen ja erst jetzt mit den
Checkpoint-Inhibitoren oder sind damit gekommen. Das wird also keinen ganz durchschlagenden Ein-
fluss gehabt haben. Unter Experten und in der klinischen Versorgung ist Sutent eine Standardthera-
pie auch in der Hochrisikogruppe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Mdller.

Frau Dr. Maller: Ich wollte an dem Punkt auch noch mal nachhaken, einfach deshalb, weil ich es
richtig verstehen will. Wir hatten jetzt bei der Frage Temsirolimus/Sunitinib/beide verschiedene As-
pekte besprochen. Sie hatten ja auf den Motzer-Score angesprochen. Mein Chef hat friher immer
gesagt: Der sagt blol3, Kranke sterben friiher. — Das ist eine Aussage, die er trifft. Es ist ja eigentlich
ein Score gewesen, der sozusagen eine Risikostratifikation vorgenommen hat. Sie haben jetzt ge-
sagt: Mit dem IMDC-Score, der sozusagen in der Ara der TKIs entwickelt wurde, geht es dann, wenn
sozusagen auch eine Therapieoption einbezogen wird, ja eigentlich nicht mehr um einen rein prog-
nostischen Score, sondern auch um eine Pradiktion fir das Therapieansprechen. Oder verstehe ich
das falsch? Das wirde ich gerne noch einmal unterscheiden, weil sich fir mich folgende Frage stellt:
Inwieweit sind unter der jetzigen Therapiesituation, sozusagen in der Nach-Interferon-Ara, die Ergeb-
nisse zu Temsirolimus mit dem Score, der damals verwendet wurde, eben diesem Motzer-Score, der
natirlich eine lange Tradition hat und noch weiter verwendet wurde, Uberhaupt noch fiir die Frage ei-
nes mdoglichen Therapieansprechens, fur eine Pradiktion verwertbar? Das ist die Frage, die sich mir
stellt.

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

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir haben keine Studie, bei der die Wertigkeit des Scores in pra-
diktiver Hinsicht verglichen wurde. Also, die Studie, die Sie sich und wir uns vielleicht auch wiinschen
wirden, ist IMDC-Score vs. Motzer-Score, um dann zu schauen: Macht es einen Unterschied fir die
Praparate? Etwas Derartiges liegt uns nicht vor. Wir haben eben eine Reihe von Studien, die jetzt in
den letzten Jahren neu aufgelegt worden sind, die aufgrund der inzwischen IMDC-akzeptierten Daten
gesagt haben: Das oder das ist so. In diesem Fall konkret, um zu Cabozantinib zuriickzukommen,
kénnen Sie dann sagen: Es ist pradiktiv gewesen. Dann ist es aber pradiktiv dahingehend, dass
Cabozantinib wirksamer als Sunitinib war, wobei die Gruppe der Hochrisikopatienten nicht grof3 war.
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Insofern kénnen wir sagen: Daflr ist es pradiktiv. Aber es gibt keinen Vergleich der pradiktiven Starke
der alten Scores; das haben wir nicht. Es ist aber auch schwierig, so etwas noch zu machen, Patien-
ten nur fiir einen Score flir eine Studie randomisieren zu wollen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar. — Frau Muller, Nachfrage? — Okay. — Herr Kuhn, bitte.

Herr Kuhn: Ich habe noch eine Frage an den pU zu einem anderen Themenkreis. Dabei geht es ein
bisschen um die Ergebnisqualitat oder die Evidenzqualitat der Studie. Wir haben ja eine Reihe von
Therapieoptionen in der First-Line. Fir Sunitinib waren in die pivotale Studie 750 Patienten einge-
schlossen, fiir Pazopanib 435; zusatzlich liegt ja noch die Studie COMPARZ mit 1 110 Patienten vor.
Sie haben jetzt eine Investigator Initiated Phase-II-Studie mit insgesamt 157 Patienten vorgelegt. Pla-
nen Sie denn, noch eine weitere Studie in der First-Line flr die Monotherapie mit Cabozantinib zu
machen, um praktisch den Arzten Informationen zu den Nebenwirkungen zur Verfiigung zu stellen,
um auch diesen MET-Status prospektiv zu evaluieren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Hel3ler.

Frau Dr. HeB3ler (Ipsen): Wir planen keine kontrollierte randomisierte Studie in der Monotherapie in
der First-Line. Es wird aber eine nicht kontrollierte Studie geben, die die Lebensqualitéats- sowie die
Safety- und Sicherheitsdaten erfassen wird.

(Zuruf: Einarmig?)

— Genau, eine nicht kontrollierte, nicht interventionelle.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kuhn noch mal.

Herr Kuhn: Dann noch ein anderer Aspekt, und zwar zu den Nebenwirkungen: Der EPAR fuhrt ja ei-
nige spezifische unerwiinschte Ereignisse aus, die in der Studie CABOSUN deutlich haufiger als in
der Studie METEOR in der Second-Line beobachtet wurden, was ja erst einmal kontraintuitiv ist, weil
man davon ausgehen wirde, dass die Patienten, die vortherapiert sind; erst mal ist es suszeptibler fur
Nebenwirkungen sind. Die Ereignisse, die da zum Beispiel genannt werden, sind Bluthochdruck, Ge-
schmacksstorungen, Mundschleimhautentziindungen und Embolien. Da gab es hier 12 Prozent vs.
0,3 Prozent in der METEOR-Studie. Da wiirde mich interessieren, wie Sie sich erklaren, dass die Pa-
tienten hier scheinbar unter Cabozantinib deutlich starkere Nebenwirkungen hatten als in der Second-
Line.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schén, noch mal Frau Hessler.

Frau Dr. HeB3ler (Ipsen): Zum einen halte ich fest, dass insgesamt das Nebenwirkungsprofil ver-
gleichbar war, sowohl in der Second-Line als auch jetzt in der First-Line. Wir sehen ein flir Tyrosin-
kinase-Inhibitoren spezifisches Nebenwirkungsprofil. Dazu gehdrt unter anderem der Hypertonus,
welchen auch wir hier in 20 Prozent der Falle in htheren Graden beobachten konnen.

Daruber hinaus konnen Sie natirlich die Studien in der Second-Line nicht mit der First-Line verglei-
chen, weil wir es hier mit einem unterschiedlichen Patientenprofil zu tun haben. Zum einen haben wir
eben nur die Hochrisiko- und Intermediate-Risk-Patienten eingeschlossen. Zum anderen haben wir
hier zum Beispiel auch Patienten eingeschlossen, die einen htheren ECOG-Status haben; beispiels-
weise waren Patienten mit ECOG-Status 2 nicht ausgeschlossen. Wir haben einen relativ hohen Pro-
zentsatz an Patienten, die Knochenmetastasen vorweisen. Das heil3t, Sie haben unterschiedliche Pa-
tientenprofile in den verschiedenen Studien, die nattrlich auch dazu fiihren kdnnen, dass sich das
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Vertraglichkeitsprofil in Details entsprechend differenziert. Aber tGber das Ganze gesehen, auch was
den Anteil der schweren Nebenwirkungen anbelangt, sehen wir das typische Nebenwirkungsprofil.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kuhn, beantwortet? — Nein.

Herr Kuhn: Das heil3t letztlich, dass Ihrer Ansicht nach die Phase-II-Studie die Nebenwirkungen in
der Versorgung unterschatzt?

Frau Dr. Hessler (Ipsen): Das sehe ich nicht so.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gut. Dann missen wir uns das selber erklaren. Okay. — Wei-
tere Fragen? — Herr Wérmann; Sie zucken so.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Danke schén. — Ganz grundsatzlich wirden wir uns bei solchen
Studien mit einem hohen Impact durchaus vorstellen, dass sie nicht nur in einem einzigen Land
durchgefihrt wirden, sondern auch in unserem Versorgungskontext. Ich glaube, insofern ergibt die
anschlieRende Untersuchung, auch wenn sie nur als einarmige Studie durchgefiihrt wurde, durchaus
Sinn, gerade was Nebenwirkungen angeht. Die Zahlen kommen uns beiden aus klinischer Sicht ext-
rem komisch vor; so muss man es einmal sagen. Wir sehen genauso den Effekt, den wir kennen: Hy-
pertonie, palmoplantare Dyséasthesie; das passt alles in die Gruppe dieser TKI-Inhibitoren. Also, das
wirde funktionieren. Das stimmt auch mit den alten Uberein. Woher die 12 Prozent kommen, weil ich
nicht; das kennen wir so nicht. Ich kenne aber Patienten, die das Praparat nehmen. Das ist aber ein
Problem, weil eine nur US-gefiihrte Studie flir uns schwierig ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weitere Fragen? — Bitte schon, Frau Hel3ler.

Frau Dr. HeRler (Ipsen): Ich wiirde gerne dazu noch in Addition anschlieRen, dass wir dartiber hin-
aus naturlich im Nebenwirkungsprofil auch einen Vorteil gegentber Sunitinib sehen, gerade wenn es
um Systemorganklassen wie Laborwerte geht, wenn es um Preferred Terms wie Thrombozytopenie
und wenn es um die Systemorganklasse Atemwege und Brustraum geht. Wenn man dann die Zeit bis
zum Auftreten der Nebenwirkungen berticksichtigt, sehen wir hier einen Vorteil zugunsten von Cabo-
zantinib. Darliber hinaus hebe ich an dieser Stelle auch noch die mit 6,5 Monaten mehr als doppelt so
lange Expositionsdauer im Vergleich zu 3,1 Monaten unter Sunitinib-Therapie hervor.

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

Frau Dr. Muller: Eine abschlieRende Frage an die beiden Fachgesellschaften, wenn Sie das beant-
worten wollen: In welcher Therapielinie sehen Sie, naturlich auf Grundlage der jetzt verfugbaren Evi-
denz, den Stellenwert von Cabozantinib?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Grimm, Herr Wérmann Iasst Ihnen den Vortritt.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Ich glaube schon, dass das einen Stellenwert in der First-Line haben
wird. Auf der Basis der CABOSUN-Daten glaube ich durchaus, dass wir hier eine Substanz haben,
die etwas mehr Effektivitat hat als die bisherige Standardtherapie. Ich gehe davon aus, dass das bei
Intermediaren- und Hochrisikopatienten durchaus einen Stellenwert bekommen wird, primar in der
First-Line.

Das ganze Feld wird sich dann mdglicherweise erneut ein bisschen mischen. Gestern war ESMO; da
kommen jetzt die PDL-1- und PD-1-Antikérper in Kombination mit den TKls. Was mit den Immunon-

13



kologika-Immunonkologika-Kombinationen wird, wissen wir nicht so richtig. Dann kdnnte Cabozanti-
nib naturlich wieder eher eine Rolle in der Second-Line spielen. Aber jetzt, fir die nachsten Monate,
wird das meines Erachtens ein wichtiger Player sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Wormann.
Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es ist alles gesagt, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Fragen? — Keine. Dann wirde ich Ihnen die
Moglichkeit geben, wenn Sie mdchten, kurz zusammenzufassen. Wer macht das? — Herr Eitel, bitte.

Herr Dr. Eitel (Ipsen): Sehr gerne. Vielen Dank, Herr Vorsitzender. — Ja, ich mdchte mich bei allen
Beteiligten fur die ausfihrliche Diskussion bedanken. Ich bin Gberzeugt, wir konnten den innovativen
Charakter von Cabozantinib darlegen. Wir sind der festen Uberzeugung, dass Cabozantinib fiir viele
Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom in der Erstlinie eine wichtige Therapieoption dar-
stellt. In der CABOSUN-Studie wurde eine verbesserte Vertraglichkeit fir alle Patienten bei einer
mindestens gleichwertigen Wirksamkeit nachgewiesen. Fir Patienten mit positivem MET-IHC-Status
zeigte sich zusatzlich ein signifikanter Vorteil im Gesamtiberleben. Auf dieser Grundlage kann aus
Sicht von Ipsen Pharma ein betréchtlicher Zusatznutzen abgeleitet werden. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese Zusammenfassung, ganz herzli-
chen Dank an alle, die jetzt hier Rede und Antwort gestanden haben. Wir werden das, was jetzt hier
in der letzten Dreiviertelstunde diskutiert worden ist, selbstverstandlich in unsere Bewertung einbe-
ziehen. — Somit ist diese Anhdrung an der Stelle beendet. Danke schén, dass Sie hier waren.

Schluss der Anhérung: 12:58 Uhr
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