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Beginn der Anhérung: 11:26 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkommen
im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses zur erneuten Nutzenbewer-
tung von Abemaciclib von Lilly. Basis der heutigen Anhoérung ist die Dossierbewertung des IQWIG
vom 30. Januar 2019.

Wir haben es im Prinzip mit zwei Verfahren bzw. zwei Indikationen zu tun. Zum einen geht es um das
Verfahren D-400 zur Behandlung von Frauen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit einem Aromatasehemmer als
initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie, zum anderen
um das Verfahren D-401 zur Behandlung von Frauen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negati-
vem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit Fulvestrant als initiale
endokrine Therapie. Als Basis der heutigen mundlichen Anhérung dient die bereits genannte Dos-
sierbewertung des IQWIG. Zu ihr und zu beiden Indikationen hat zum einen Lilly als betroffener
pharmazeutischer Unternehmer Stellung genommen, auf3erdem die DGHO, die DGGG, die DGS, die
Firmen Eisai, Medac, Novartis und Pfizer sowie der Verband der forschenden Arzneimittelhersteller.

Wir fihren wie Ublich Wortprotokoll. Deshalb nennen Sie bitte den Namen, die Institution und das ent-
sendende Unternehmen, wenn Sie sich melden.

Ich muss jetzt die Anwesenheit feststellen. Fur Lilly sind Frau Professor Dr. Kretschmer, Herr
Dr. Langer, Frau Shekarizz und Herr Dr. Stoffregen da — jawohl. Dann sind Frau Professor Dr. Luftner
und Herr Professor Dr. Wérmann fir die DGHO da — jawohl. Weiter sind Frau Dr. Claes und Herr Lutz
fur Daiichi da — ja —, auRerdem Frau Dahlems und Herr Dr. Engelbrecht fiir Eisai — ja. Ferner ist Herr
Professor Dr. Schmidt fir die Kommission Mamma der AGO anwesend — jawohl —, dann Herr
Dr. Erdmann und Herr Dr. Johannes flr Medac — jawohl -, Frau Dr. Kreuzeder und Frau Lied fiir No-
vartis — ja —, dann flr Pfizer Herr Kirschner und Herr Dr. Nossek — ja — und schlieBlich fir den vfa
Herr Dr. Rasch und Herr Dr. Werner — ja. Ist noch jemand da, der nicht aufgerufen wurde? — Nie-
mand.

Dann werde ich Frau Kretschmer bitten, einleitend aus ihrer Sicht zu dem Stellung zu nehmen, was in
der Dossierbewertung steht und was ihres Erachtens hier erwahnenswert ist. Wir werden uns danach
mit der Frage beschaftigen mussen — vielleicht kdnnen Sie dazu auch in lhrer Einleitung schon etwas
sagen —, dass in der Studie MONARCH-2 Patientinnen eingeschlossen wurden, die im fortgeschritte-
nen metastasierten Stadium ihrer Erkrankung noch keine endokrine Therapie erhalten hatten, die je-
doch (neo)adjuvant endokrin vorbehandelt waren mit einem anschlieRenden kurzen krankheitsfreien
Intervall. Das ist eine der wesentlichen Fragen.

Zudem mussten wir uns insbesondere mit den Klinikern Uber die Frage unterhalten: Wie sind diese
Patienten hinsichtlich der Therapielinie flr das fortgeschrittene/metastasierte Krankheitsstadium ein-
zuordnen, sind das Erstlinien- oder Zweitlinienpatientinnen? Ferner missten wir uns tber die Frage-
stellung unterhalten, dass bei den vorliegenden Erkenntnissen zu MONARCH-3 und MONARCH-2
zum Uberleben vorlaufige Auswertungen eigentlich noch unreifer Daten vorliegen. Die EMA erwartet
das nachtréagliche Einreichen finaler Daten zum Gesamtuberleben. Vielleicht kénnen Sie etwas dazu
sagen, wann damit zu rechnen ist. — Frau Professor Kretschmer, bitte schoén.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Sehr geehrter Vorsitzender! Meine Damen und Herren! Lassen
Sie mich vorstellen, mit wem wir heute da sind, damit wir Ihre Fragen gut beantworten kdnnen.



Ganz aul3en zu meiner Linken sitzt Frank Langer, Leiter der Statistik bei uns im Hause. Zu meiner
Linken ganz nah sitzt Clemens Stoffregen; er leitet in der Medizin die Arbeitsgruppe Abemaciclib. Zu
meiner Rechten sitzt Sarah Shekarriz, die das Dossier verantwortet hat. Mein Name ist Beate Kret-
schmer. Ich leite die Abteilung Market Access.

Wir sprechen heute Gber Frauen mit HR+, HER2-negativem fortgeschrittenem metastasiertem Brust-
krebs. Diese Patientinnen sind unheilbar krank. Sie wurden mit der Diagnose Brustkrebs konfrontiert
und mussten damit umgehen. Deshalb haben wir sie befragt und wollten wissen, was ihnen denn
wichtig ist, wenn es um die Behandlung geht, was die Behandlungswiinsche sind. Dabei ist wenig
uberraschend herausgekommen, dass die Uberlebenszeit fir sie im Vordergrund steht, also ein ver-
langertes Uberleben logischerweise sehr, sehr wichtig ist. Dazu kommen die Lebensqualitat und auch
eine symptomfreie Zeit. Ebenfalls wenig Uberraschend ist Folgendes: Selbstverstandlich sollten die
Nebenwirkungsraten gering oder kontrollierbar sein. Allerdings liegt dies vom Stellenwert her weit hin-
ter den drei genannten Aspekten.

Mit Abemaciclib sind wir in der Lage, diesen Winschen entgegenzukommen; denn wir zeigen tat-
séchlich in den Daten der MONARCH-2 eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens, wir zeigen eine
Verbesserung der Lebensqualitat und eine Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens. Daher
waren wir sehr lUberrascht, dass in der bisher vorliegenden Nutzenbewertung diese Daten gar nicht
bertcksichtigt wurden.

Was ist die Ursache dafur? Da haben wir zum Ersten die MONARCH-2-Studie. Welche Patientinnen
wurden in diese MONARCH-2-Studie eingeschlossen? Ich glaube, das ist ein wichtiges Kriterium.
Das waren Patientinnen, die unter laufender endokriner Therapie Metastasen gebildet haben. Das
heil3t, sie gelten als endokrin resistent und sehr schwer therapierbar. Fir diese Patientinnen braucht
es eine weitere, neue Therapieoption, und deswegen kommt fir sie im regelhaften Fall Fulvestrant in-
frage. Diese Patientinnen sind auch der Grund, warum wir in unserem EMA-Zulassungstext den Be-
reich ,vortherapiert” erhalten haben. Das ist wichtig.

Bei den Patientinnen in der MONARCH-2 sind besonders die Patientinnen mit viszeralen Metastasen
extrem schwer behandelbar; das gilt nicht nur fir die MONARCH-2, sondern auch im klinischen All-
tag. Es sind Patientinnen, die eine noch schlechtere Prognose haben und auch sehr schwer thera-
pierbar sind. Bei diesen Patientinnen konnten wir zeigen, dass wir das Uberleben signifikant verbes-
sern. Hierzu liegen uns also bereits OS-Daten vor: Das Risiko, unter Abemaciclib zu versterben, ist
um 50 Prozent reduziert. Das &uf3ert sich dahin gehend, dass Patientinnen zu dem vorliegenden Da-
tenschnitt im Kontrollarm bereits zu 30 Prozent verstorben waren, wahrend im Abemaciclib-Arm erst
19 Prozent der Patientinnen verstorben waren.

Aus unserer Sicht ist das ein sehr bemerkenswertes Ergebnis. Es wird von einem progressionsfreien
Uberleben begleitet. Beides sind Effekte, die sehr robust sind und die auf Basis von praspezifizierten
Datenanalysen erfolgt sind. Das progressionsfreie Uberleben ist sicherlich ein wichtiger Marker; denn
er stellt in den Interaktionen zwischen Arzt und Patientin klar: Wenn eine Progression erfolgt, dann
muss eine Behandlungsanderung erfolgen. Das bedeutet natirlich fir die Patientin auch, dass die
Prognose verschlechtert ist und sie sich mit einer neuen Therapieform auseinandersetzen muss.

In der Gesamtschau allerdings — wir kennen die Diskussion im Hause zu PFS — sehen wir die Not-
wendigkeit, das progressionsfreie Uberleben auch in der Gesamtschau der Ergebnisse zu beriick-
sichtigen; denn in den MONARCH-Studien ist dies ein sehr ausgepragter Effekt, neben den OS-
Daten bei viszeralen Metastasen.



Schauen wir noch etwas intensiver auf die postmenopausalen viszeralen Patientinnen, so sehen wir,
dass wir in den Symptomatiken und der Lebensqualitat ebenfalls positive Effekte ableiten konnten,
zum Beispiel bei der Zeit bis zur nachsten Chemotherapie. Das ist auch ein wichtiger Effekt fur die
Frauen, weil Chemotherapie doch immer noch mit einem komplett anderen Profil an Nebenwirkungen
verbunden ist. Wir sehen daher einen erheblichen Zusatznutzen fir die postmenopausalen Patientin-
nen mit viszeralen Metastasen als adaquat an. Das geben die Daten her.

Wenn wir uns die MONARCH-2-Studie in einem anderen Datenschnitt anschauen, ndmlich nach Me-
nopausenstatus, das heif3t, postmenopausal vs. peri-/prAmenopausal, so finden wir — Sie haben es
schon erwahnt — zwar noch keine OS-Daten, also keine Uberlebensdaten — das ist noch nicht er-
reicht —, konnen allerdings fir verschiedene Symptomatiken und auch Lebensqualitatsparameter sig-
nifikante Vorteile zeigen. Auch hier, bei den postmenopausalen Frauen, sehen wir die Verlangerung
der Zeit bis zur nachsten Chemotherapie, ein sehr relevanter Effekt, wie bereits erwahnt.

Die Daten rechtfertigen eine Ableitung eines betrachtlichen Zusatznutzens fur diese Auswertung, also
MONARCH-2 einmal erheblich und einmal betrachtlich.

Wir haben auch Daten fiur die MONARCH-3-Studie geliefert. Welche Patientinnen sind hier einge-
schlossen worden? Das waren Patientinnen, die zur Erstdiagnose bereits Metastasen aufwiesen. Das
heil3t, sie sind selbstverstandlich endokrin naiv: Sie haben noch nie eine Therapie erhalten, weil sie
noch nicht diagnostiziert waren. Ebenfalls eingeschlossen wurden Patientinnen, die vor langerer Zeit
in der (neo)adjuvanten Therapie zwar erfolgreich behandelt werden konnten, allerdings nach einer
langeren Zeit nun leider Metastasen entwickelt haben. Sie gelten als endokrin sensitiv; aber im The-
rapiegeschehen, nach den Leitlinien definiert, sind es endokrin naive Patientinnen, weil die Therapie
schon so lange zurlickliegt. Das heil3t, diese Patientinnen sind klar von denjenigen Patientinnen ab-
grenzbar, die in die MONARCH-2-Studie eingeschlossen wurden.

Fur diese MONARCH-3-Studie haben wir von der EMA das Wording, den Zulassungstext ,initial“ be-
kommen — an dieser Stelle ist die Trennung passiert und nicht an einer anderen Stelle -, sodass wir
flr diese Daten — sie missen auch so berlcksichtigt werden, wie sie eingereicht wurden — ebenfalls
positive Effekte bei verschiedenen Symptomparametern und verschiedenen Parametern der Lebens-
qualitdt nachweisen konnten, auch hier zum Beispiel bei der Zeit bis zur nachsten Chemo, begleitet
von einem verlangerten progressionsfreien Uberleben von immerhin 2,5 Jahren. Auch hier sehen wir
einen betréachtlichen Zusatznutzen auf Basis der Daten als méglich an.

Bei den unerwinschten Ereignissen fallen die Diarrhden auf, sicherlich ein nicht wiinschenswertes
unerwuinschtes Ereignis. Allerdings lassen sich die Diarrhden bei friihzeitiger und sachgerechter Be-
handlung zum Beispiel mit Motilitittshemmern wie Loperamid oder auch mit einer Dosisanpassung
kontrollieren. Insgesamt ist eine Behandlung des fortgeschrittenen/metastasierten Brustkrebses im-
mer unter der Berlcksichtigung der méglichst geringsten unerwiinschten Ereignisraten angezeigt und
wird sicherlich auch so ausgewahlt. Allerdings méchte ich noch einmal darauf verweisen, dass dies
im Ranking von den Behandlungswiinschen der Patientinnen natirlich dem Uberleben hinten ange-
stellt ist, also im Stellenwert nicht an vorderster Front steht, ergo hinter Uberleben, progressionsfrei-
em Uberleben und Lebensqualitét.

Zusammengefasst Uberwiegen unserer Ansicht nach die Vorteile von Abemaciclib, und es lasst sich
fur die postmenopausalen Patientinnen mit viszeralen Metastasen in der MONARCH-2-Studie auf
Basis der Daten ein erheblicher Zusatznutzen ableiten. Dies gilt auch fir die Auswertung nach Meno-
pausenstatus sowohl in der MONARCH-2 als auch in der MONARCH-3, sodass wir fir Patientinnen
auf Basis der vorliegenden Daten nach Symptomatik und Lebensqualitat einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen sehen. — Vielen Dank.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Kretschmer, fur diese Einfihrung. — Frau Mil-
ler, dann Herr Vervdlgyi.

Frau Dr. Muller: Ich mOchte erneut eine Frage an die Fachgesellschaften stellen, die ich in der letz-
ten CDK4/6-Inhibitor-Anhérung zurtickgezogen hatte: Wann wird Fulvestrant in der Praxis eingesetzt,
postmenopausal nur nach Antidstrogen oder auch nach Aromatase-Inhibitoren — ich kenne lhre Emp-
fehlung, aber ich frage noch einmal danach — oder/und auch bei pramenopausalen Patientinnen unter
einer Therapie mit GnRH-Analoga wie hier in der Studie?

Meine zweite Frage bezieht sich auf das Nebenwirkungsspektrum von Abemaciclib im Verhaltnis zu
anderen CDK4/6-Inhibitoren; das wurde eben schon kurz von Frau Professor Kretschmer angespro-
chen. Gerade die EMA hebt darauf ab, dass die Diarrhd hier ein besonders prominentes Ereignis sei
und die Neutropenien sozusagen eher nicht so prominent seien. Nun ist ja gerade in der MONARCH-
3-Studie, wozu wir vom IQWIG auch Auswertungen zu den spezifischen UEs haben, der Nachteil bei
den Neutropenien gréRer Grad 3 mit einem Hazard Ratio von 19,2 doch grof3. Vielleicht kénnen Sie
dazu etwas aus lhrer klinischen Erfahrung sagen: Gibt es da einen substanziellen Unterschied, und
wie gehen die Patienten damit um?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte? — Frau Luftner, bitte.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Zum ersten Teil lhrer Frage: Fulvestrant ist sicherlich ein hoch ge-
schatztes Medikament, das in der Vergangenheit eine ungliickliche Entwicklung in dem Sinne durch-
gemacht hat, dass es zunadchst einmal nach Vorbehandlung mit Tamoxifen in der metastasierten Si-
tuation genutzt wurde.

Mittlerweile hat sich hier der klinische Alltag mit Sicherheit geandert. Es ist eine in die vorderste, ger-
ne auch in die Erstlinientherapie gertickte Substanz. Dazu wurde in der letzten Sitzung schon einmal
die Arbeit von Hartkopf et al. aus der PRAEGNANT-Studiengruppe zitiert, die mittlerweile fast
4.000 metastasierte Patientinnen umfasst, worin man diesen mit bis zu 40 Prozent haufigen Nutzen in
der First Line sehen kann.

Was die pramenopausale Situation angeht, so war Fulvestrant dafiir initial ganz klar nicht entwickelt
worden. Da gibt es nur kleine Phase-II-Studien. Aber das ist auch nicht der Punkt. Der Punkt ist, dass
die Patientinnen durch das GnRH-Analogon sozusagen postmenopausal ,gemacht” werden — dazu
gibt es auch Leitlinienempfehlungen — und es dann die gleiche Haltung wie bei der natirlich post-
menopausalen Frau einzunehmen gilt.

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

Herr Prof. Dr. Schmidt (Kommission Mamma): Ich mochte das gerne absolut unterstreichen: Ful-
vestrant ist sowohl in der Erstlinie als auch in der Zweitlinie als endokrine Therapie nicht wegzuden-
ken - die Hartkopf-Arbeit ist angesprochen worden — und wird auch in praxi sehr hdufig eingesetzt.

Ganz kurz zu dem angeklungenen Toxizitatsprofil: Natlrlich ware uns allen am wohlsten, wenn effek-
tive Therapien keine oder kaum Toxizitdten hatten. Man muss allerdings Uberlegen: Welche Toxizita-
ten liegen hier vor? Die wesentlichen sind sicherlich die Neutropenien, die, was Abemaciclib angeht,
tatsachlich geringer ausgepragt ist als unter den beiden anderen CDK4/6-Inhibitoren; zudem haben
wir eine etwas hdhere Rate an Diarrhd. Beides sind Nebenwirkungen, die natirlich nicht angenehm
sind, die sich aber in der klinischen Praxis sehr gut durch proaktive Therapiefiihrung steuern und be-
handeln lassen. — Vielen Dank.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Stoffregen noch ergédnzend; dann Herr Wérmann und an-
schlieRend wieder Frau Muller.

Herr Dr. Stoffregen (Lilly): Ich wollte zu Frau Miller ergdnzend sagen, dass diese Diarrhden bei den
Patientinnen besonders haufig in den ersten drei Monaten auftreten. Da man das weil3, kdnnen die
Patientinnen durch die adaquate Therapie und eventuell auch eine Dosisanpassung rasch eingestellt
und daraufhin lange behandelt werden. In den ersten drei Monaten wird das eintitriert; und dann ist es
eigentlich gut zu dosieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Noch einmal fir das Protokoll: Wir hatten beim letzten Mal disku-
tiert — ich glaube, Herr Kollege Spehn hatte es thematisiert —, ob Fulvestrant hier wirklich ein Stan-
dard ist. Das Problem ist, das die alteren Studienvergleiche Fulvestrant/Tamoxifen allesamt mit der
250-mg-Dosierung gemacht worden waren. Dann ist 2010, spater 2013, 250 mg gegen 500 mg ver-
glichen worden, und dabei kam ein signifikanter Unterschied zugunsten von 500 mg heraus. Das
heilt, die Standardtherapie heute sind 500 mg Fulvestrant, und das hat sich, wie eben diskutiert, als
Standard etabliert. Das kann man aber nicht mehr mit den friheren Daten vergleichen, als nur die
halbe Dosierung, offensichtlich unterdosiert, eingesetzt worden war.

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

Frau Dr. Muller: Noch einmal zur Klarstellung, damit es jetzt nicht durcheinandergeht, zu der Frage
der pramenopausalen Patientinnen, funktionell postmenopausal unter ovarieller Ablation. Ich méchte
es nur richtig verstehen. Betrifft das die Therapieoptionen, die dann mdglich sind, oder betrifft es prin-
zipiell auch die Prognose und den Krankheitsverlauf bei pra- und postmenopausalen Patientinnen,
die, wie wir vor vier Wochen hérten, ja doch nicht unbedingt so vergleichbar sind? Ich frage dies ein-
fach deshalb, damit klargestellt ist, worauf Sie das bezogen haben: Sind pramenopausale Patientin-
nen, wenn sie unter einer ovariellen Ablation sind, den postmenopausalen gleichzustellen, oder be-
Zieht es sich lediglich darauf, dass dann Therapieoptionen, die auch fir postmenopausale Patientin-
nen empfohlen werden, aufgrund der hormonellen Situation ebenfalls infrage kommen, bleiben sie
aber an sich ein separates Patientenkollektiv?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe jetzt Herrn Schmidt und dann Frau Liftner.

Herr Prof. Dr. Schmidt (Kommission Mamma): Das ist eine sehr berechtigte Frage. Ich wirde tat-
sachlich auf die Therapieoptionen bestehen. Es ist keine Frage, dass durch die Gabe von GnRH-
Analoga die pramenopausalen Patientinnen funktionell postmenopausal sind. Das heil3t, man kann
zum Beispiel Aromatasehemmer geben, die man bei menstruierenden pramenopausalen Patientin-
nen einfach nicht geben kénnte. Es ist allerdings trotzdem ein Unterschied, alleine dadurch bedingt,
dass pramenopausale Patientinnen, wie wir wissen, tendenziell leider eine etwas schlechtere Prog-
nose haben und dass die Rate an Patientinnen, die endokrin eben nicht empfindlich sind, etwas ho-
her ist. Das wirde ich tatsachlich etwas auseinanderhalten, sie also fur die Therapieoption definitiv
gleichstellen, wéhrend es fir die Prognose einen gewissen Unterschied gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Liftner.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Ich schliele mich dem an. Nur weil ich eine prdmenopausale Patien-
tin durch ein GnRH-Analogon quasi postmenopausal mache, um ihr dann die anderen endokrinen



Therapieoptionen zukommen zu lassen, ist sie nicht gleich einer postmenopausalen Patientin: Die
PFS-Raten sind kurzer, der Weg zur ersten Chemotherapie ist kiirzer. Man kann sie deswegen also
nicht biologisch nivellieren. Sie sind noch zwei unterschiedliche Gruppen, sind aber in therapeutischer
Hinsicht als gleich anzusehen, wobei die Wahrscheinlichkeit, dass ein endokrines Nichtansprechen
stattfindet, einfach groR3er ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, Frau Muller? — Ja. — Dann habe ich Herrn Vervdlgyi.

Herr Dr. Vervélgyi: Ich mochte gerne auf den Punkt zur Aufteilung der Patientinnen in der Studie
MONARCH-2 eingehen. Wir sind in unseren Bewertungen eigentlich konsistent zu denjenigen der vo-
rigen CDK4/6-Inhibitoren vorgegangen, indem wir sagten: Initialtherapie, bezogen auf das metasta-
sierte Stadium. Nun wurden in der Studie MONARCH-2 Patientinnen eingeschlossen, die im meta-
stasierten Stadium noch keine endokrine Therapie bekommen haben und die entweder unter ad-
juvanter Therapie oder innerhalb eines Jahres progredient geworden sind, in der MONARCH-3 hin-
gegen Patientinnen, bei denen die endokrine Therapie langer als ein Jahr zuriicklag.

Ein anderer Punkt noch: In der deutschen S3-Leitlinie wird die MONARCH-2 tatséchlich als reine
Zweitlinienstudie bezeichnet, wahrend es in den Stellungnahmen ein bisschen durcheinandergeht:
manchmal als Erstlinie, manchmal als Zweitlinie, manchmal teilweise Erst- und Zweitlinie. Die Frage
ist jetzt: Sind aus Sicht der Kliniker die Patienten tatsachlich eher derjenigen Patientengruppe zuzu-
ordnen, die zuvor schon mal eine bekommen haben, im Sinne von ,Wir haben schon einmal eine be-
kommen und sind jetzt in der Zweitlinie“? Dabei ist dann die Frage, ob Erstlinie und Initialtherapie sy-
nonym zu verstehen sind.

Die allgemeinere Frage lautet: Welche Patienten wirde man dann dieser Initialtherapie zuordnen?
Sind es solche Patientinnen, die vorher tatsachlich gar keine endokrine Therapie gehabt haben, also
de novo im metastasierten Stadium diagnostiziert worden sind, oder ist diese 12-Monats-Linie, die
zwischen den beiden Studien besteht, eine solche, die man in der Praxis tatsachlich anwenden kann?

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

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Die Definition der endokrinen Resistenz hat sich in den letzten
15 Jahren unzahlige Male gedreht und ist immer arbitréar; das muss man ganz klar sagen: Kein
Mensch weil3, was das wirklich bedeutet. Die Gemeinsamkeit der beiden Populationen in der MO-
NARCH-2 ist die endokrine Resistenz, egal woher man sie definieren will, ob sie unter einer Therapie,
zum Beispiel einer adjuvanten, entsteht oder ob sie sozusagen durch eine Vorbehandlung im Sinne
einer Zweitlinie besteht. Ich wirde sie nicht in Erst- und Zweitlinie trennen, obwohl das faktisch der
Fall ist; vielmehr ist die Gemeinsamkeit die endokrine Resistenz.

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

Herr Dr. Stoffregen (Lilly): Vielen Dank fiir die Frage. Ich mdchte versuchen, sie zu beantworten.
Bei den Patienten, die unter laufender endokriner Therapie resistent geworden sind, ist die nochmali-
ge anschlieRende Einteilung nach Erst- und Zweitlinie kein zusétzlicher prognostischer Faktor. Aber
diese Studie wurde entsprechend den ESMO-Guidelines danach eingeteilt, ob sie die Patientinnen
primar oder sekundar resistent geworden sind. Dadurch konnte erzielt werden, dass die unterschied-
lichen Prognosen, die bei diesen Patientinnenpopulationen vorhanden sind, sozusagen ausgeglichen
Uberprift werden konnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.



Herr Dr. Vervélgyi: Kann man dann im Umkehrschluss sagen, dass zumindest diejenigen Patientin-
nen, die schon in der MONARCH-3 eine endokrine Vortherapie bekommen haben, grundséatzlich als
endokrin sensitiv anzusehen sind, weil deren Rekurrenz oder Progress mehr als zwolf Monate nach
der adjuvanten Therapie war?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Stoffregen, Herr Schmidt, Frau Liftner.
Herr Dr. Stoffregen (Lilly): Aber dann gebe ich natirlich zuerst den Fachgesellschaften das Wort.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann machen wir es auch nach dem Motto ,Ladies first*: Frau
Liftner — letzte Woche war Weltfrauentag —, dann Herr Schmidt und danach Herr Stoffregen. Aber
das ist auch das letzte Mal, dass wir den Weltfrauentag bemihen. Ab der nachsten Woche geht es
wieder normal. — Bitte.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Es freut uns aber trotzdem sehr.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, wir freuen uns immer und Uber alles.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Das ist die aktuelle Definition der endokrinen Sensitivitat. Das ist
ganz klar eine hoch selektionierte Population. Sie miissen ja erst einmal die finf Jahre der adjuvanten
Therapie und dann noch ein Jahr ,geschafft‘ haben. Das sind sehr gute Patientinnen. Das ist etwas
ganz anderes, als wenn man unter einer endokrinen Therapie metastasiert oder ein sehr kurzes re-
zidivfreies Intervall hat. Ob jetzt ein Jahr richtig ist, weil3 auch niemand; aber es ist eine gute Definiti-
on und praktikabel fur den klinischen Alltag und fur Studien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schmidt.
Herr Prof. Dr. Schmidt (Kommission Mamma): Dem schlie3e ich mich absolut eins zu eins an.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Stoffregen?

Herr Dr. Stoffregen (Lilly): Das wollte ich auch sagen. Vielen Dank.
(Heiterkeit)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gut. Siehste, es war doch gut, dass wir den Weltfrauentag be-
muht haben — Frau Muller, bitte.

Frau Dr. Mdller: Ich habe noch eine Frage zur viszeralen Metastasierung, weil das ein Punkt ist, der
vom pharmazeutischen Unternehmer in der Gruppe der postmenopausalen Patientinnen unabhangig
von der Therapielinie — - Sie sehen ja hier einen Benefit. Wir hatten vor vielen Jahren, vor inzwischen
sechs Jahren, schon einmal bei Pertuzumab einen solchen Fall, ebenfalls beim fortgeschrittenen
Mammakarzinom — damals hat das IQWIG eine Effektmodifikation gesehen —, bei dem wir tatsachlich
eine separate Bewertung vorgenommen haben. Ich glaube, das war meine erste Mammakarzinom-
bewertung hier. Damals haben wir es auch lange diskutiert.

Meine Frage bezieht sich auf folgende zwei Mdglichkeiten. Erstens: Die Patientinnen sind biologisch
anders, und die viszeral metastasierten Patientinnen sprechen aus irgendeinem Grund besser auf
den CDKA4/6-Inhibitor an — das wére die eine Moglichkeit —; sie haben namlich einen Overall-Survival-
Vorteil, der nicht ganz gering ist. Die andere Mdglichkeit: Weil sie eine schlechtere Prognose als die



rein ossar metastasierten Patientinnen haben, was hier auch schon erwahnt wurde, sieht man einen
Benefit friher, weil sie mehr Ereignisse haben. — Diese beiden Mdglichkeiten gibt es.

Jetzt ist meine Frage an die Kliniker: Wie sehen Sie das hier? Wenn der Benefit nun wirklich aufgrund
der besseren Prognose einfach blof3 friher sichtbar ware, weil sie einfach mehr OS-Ereignisse ha-
ben, wie ist das bei den anderen CDK4/6-Inhibitoren, da wir die ja wegen unreifer OS-Ergebnisse erst
einmal befristet haben? Diese Frage wirde ich mir dann auch stellen Die OS-Ergebnisse hier sind ja
mit ungefahr 20 Prozent der Ereignisse insgesamt &hnlich unreif.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Muller. — Herr Wérmann und Herr Schmidt.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich habe mich auch bei Pertuzumab gegen diese Differenzierung
ausgesprochen. Damals diskutierten wir, dass es fir uns schwierig zu verstehen ist, dass Tras-
tuzumab den Unterschied nicht macht und Pertuzumab dann den Unterschied machen sollte. Dann
haben wir diskutiert, dass sei wenig biologisch nachvollziehbar. Gut, jetzt kbnnen wir trotzdem argu-
mentieren: Ein HER2-positives Mammakarzinom ist biologisch etwas anderes als ein HER2-negatives
Hormonrezeptor-positives Mammakarzinom.

Wir haben uns in der Stellungnahme in Bezug auf diesen Unterschied sehr zuriickhaltend ausge-
driickt und haben eher den Eindruck, dass CDK4/6-Inhibitoren grundsatzlich die Chance haben, ei-
nen Gesamtiberlebensvorteil zu schaffen, dass man aber eine langere Beobachtungszeit braucht.
Wir haben o6fter angemerkt, dass uns die Beobachtungszeiten fur diese Beurteilung deutlich zu kurz
sind und die Studien leider auch nicht dafiir gepowert waren, was die Anzahl der Patienten angeht.
Deswegen waren wir nicht vollig Gberrascht, dass beim letzten Mal in der von Ihnen festgelegten
Subgruppe der postmenopausalen Patientinnen dann auch schon mal ein Uberlebensvorteil in einer
Untergruppe auftauchte, wie es beim Palbociclib ist.

Unsere Bewertung war: Wir kénnen eigentlich im Moment nicht sehen, dass Abemaciclib chemisch so
unterschiedlich ist zu den anderen CDK4/6-Inhibitoren, dass gerade Abemaciclib bei viszeralen Meta-
stasen besonders wirksam ist. Jetzt kann naturlich jemand anders argumentieren: Das ist vielleicht
auch deswegen so, weil sie zu so viel Durchfall fihren; es ist chemisch doch etwas anderes. — Ich
kann das nicht vollig ausschlielBen. Aber da die Studie nicht darauf gepowert war, einen Unterschied
fur diese Gruppe zu sehen, kann es auch ein Subgruppeneffekt sein. So haben wir damals auch bei
Pertuzumab argumentiert. Das heil3t, zum jetzigen Zeitpunkt wiirden wir das als Beobachtung so ste-
hen lassen und zuriickhaltend sein, das zu generalisieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Schmidt und dann Frau Kretschmer.

Herr Prof. Dr. Schmidt (Kommission Mamma): Wir wiirden das auch als Subgruppeneffekt sehen.
Bei den genannten Erklarungsversuchen von Frau Miiller wére ich absolut bei der zweiten Erkarung.
Ich denke schon, man sieht das einfach vorher bei den viszeralen Metastasen, weil die eine schlech-
tere Prognose haben und dadurch mehr Ereignisse in kiirzerer Zeit generiert werden. Das Ganze fugt
sich dann im Idealfall zu einem statistisch belastbaren Effekt. Einen grundsatzlichen Unterschied zwi-
schen den drei CDK4/6-Inhibitoren kénnen wir vonseiten der Deutschen Gesellschaft fir Gynékologie
und Geburtshilfe ebenfalls nicht sehen. Die Krankheitsverlaufe, die Ergebnisse gehen eigentlich uni-
sono in eine vergleichbare Richtung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Kretschmer und dann Frau Lftner.
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Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Nur ganz kurz: Wir sehen chemisch ein paar wenige Unterschie-
de. Zum Beispiel bindet das Abemaciclib starker an den CDK4 als an den CDK6 an. Da kann man
jetzt Uberlegen: Die Praklinik zeigt, dass die CDK4-Enzyme an einer Zellproliferation starker beteiligt
sind; das ist eine Annahme. Aul3erdem gibt das Profil her, dass sie dauerhaft genommen werden
konnen. Es braucht keine ,Drug holidays®, es muss nicht unterbrochen werden. Das ist uns von der
EMA zugestanden worden. Das sind so kleine Unterschiede, die es vielleicht sein kdénnten; aber
schlussendlich haben wir es noch nicht aufklaren kénnen. Es sind Annahmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén. — Frau Liftner.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Ich sehe die drei Substanzen sehr, sehr verwandt. Ich denke trotz-
dem, wir brauchen alle drei. Wir haben kleine biologische Unterschiede. Derjenige, der fir mich am
wichtigsten ist, wurde noch nicht benannt: Das ist die mutmalfiliche Hirngangigkeit bzw. der Effekt bei
zerebralen Metastasen. Das ist jetzt hier noch nicht genannt worden. Es ist nicht alles gleich, aber es
ist durchaus sehr verwandt.

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

Frau Teupen: Vielen Dank. — Wir haben noch eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer.
Sie haben gerade die Wichtigkeit des PFS formuliert. Kénnen Sie sich erklaren, warum es sich in den
Daten der Lebensqualitét nicht widerspiegelt? Sie haben ja auch hier verschiedene Instrumente be-
nutzt. — AuBerdem haben wir noch eine andere Frage: Ist die von lhnen erwahnte Patientenprafe-
renzstudie veroffentlicht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Shekarriz.

Frau Shekarriz (Lilly): Wir haben zahlreiche Analysen zur Lebensqualitdt vorgelegt, gemessen an-
hand des EORTC-Fragebogens. Dabei haben wir die Zeit bis zu einer dauerhaften Verschlechterung
der Lebensqualitdt gemessen. Hier sehen wir eben keine Verschlechterung der Lebensqualitat, viel-
mehr in einigen Symptomskalen sogar einen signifikanten Vorteil unter Abemaciclib im Vergleich zur
Standardtherapie. — Zu der Patientenbefragung: Es gibt ein publiziertes Poster zu dieser Studie.

Frau Teupen: ,Poster haben Sie gesagt? Das ist hier hinten schwer zu verstehen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, Poster.

Frau Shekarriz (Lilly): Poster; richtig.

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

Herr Dr. Vervélgyi: Ich habe auch noch eine Frage zu der Effektmodifikation nach viszeralen Meta-
stasen in der MONARCH-2. In der MONARCH-3 zeigt sich ja gar keine Effektmodifikation hinsichtlich
dieses Faktors mit einem p-Wert von ungefahr 0,7. Kénnen Sie das vielleicht einmal erlautern? Kann
man das Ubereinbekommen, und wenn ja, wie?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte? — Herr Stoffregen.

Herr Dr. Stoffregen (Lilly): Es ist folgendermaf3en und wurde eben schon diskutiert: Die Patienten,
die in einer sozusagen schlechteren prognostischen Situation sind, sind diejenigen, die endokrin re-
sistent sind. Bei ihnen zeigen sich die Effekte relativ friiher als bei den Patientinnen, die als endokrin
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sensibel gelten. Ich denke, es ist zum jetzigen Zeitpunkt absolut zu friih, etwas zum Overall Survival
oder Uber die Patientenpopulation zur viszeralen Metastasierung zu sagen. AbschlieRend haben wir
bisher keinen Hinweis. Der Hinweis kann noch kommen, oder er kommt nicht. Ich denke, es ist zu
frih, das jetzt zu beurteilen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Vervolgyi, okay? — Wen haben wir jetzt? -
Herr Schmidt, bitte, danach Frau Muller.

Herr Prof. Dr. Schmidt (Kommission Mamma): Vielleicht noch zu dem wichtigen Punkt, warum wir
eher in der Zweitlinie etwas sehen, also bei vorbehandelten endokrin resistenten Patienten. Umge-
kehrt muss man sagen, dass wir noch nie in mehr als drei Dekaden der Studien zu endokriner Thera-
pie beim metastasierten Mammakarzinom einen Vorteil fir das Gesamtiiberleben und auch fir die
Lebensqualitat in der ersten Linie gesehen haben. Offensichtlich — das ist ja auch positiv — sind die
Patienten am Anfang ihrer ,Krankheitsgeschichte® Giberwiegend in einem guten Allgemeinzustand. Es
dauert wesentlich langer, bis man da Effekte wird zeigen konnen. — Danke sehr.

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

Frau Dr. Mualler: Nach der Diskussion eben habe ich noch eine Frage an den pharmazeutischen Un-
ternehmer, und zwar zur MONARCH-2-Studie, bei der meiner Kenntnis nach die finale OS-Analyse
nach 441 Todesfallen geplant ist; korrigieren Sie mich, falls ich das mit einer anderen Zahl durchein-
andergebracht habe. Wann erwarten Sie hier reife Ergebnisse zum Gesamtlberleben? Wie gesagt,
Im Moment haben wir nur so um die 20 Prozent Ereignisse, in der MONARCH-3 auch.

Herr Dr. Stoffregen (Lilly): Wir erwarten die Daten zu MONARCH-2, wenn es so weitergeht, im
nachsten Jahr, 2020.

Frau Dr. Muller: Also 2/2020 oder?

Herr Dr. Stoffregen (Lilly): 2020, genau.

Frau Dr. Muller: Februar 20207?

Herr Dr. Stoffregen (Lilly): Im Laufe des Jahres.

Frau Dr. Muller: Im Laufe des Jahres. Sie wissen nicht, ob Mitte des Jahres? — Okay.
Herr Dr. Stoffregen (Lilly): Nein, wir wissen es noch nicht genau.

Frau Dr. Miller: Und fir MONARCH-3?

Herr Dr. Stoffregen (Lilly): War die Frage auch zu MONARCH-3?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Frau Dr. Miller: Genau.

Herr Dr. Stoffregen (Lilly): Da ist eine Zwischenauswertung fur 2022 vorgesehen, nach 252 Events,
die finale Uberlebenszeitanalyse nach 315 Events in 2026.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke.
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Frau Dr. Miller: Ja, danke. Die Interimsanalyse kommt also 2022 — war das richtig? —
Herr Dr. Stoffregen (Lilly): Ja.

Frau Dr. Miller: —und die finale 2026.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): 2026, ja. — Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervdlgyi: Ich habe eine Frage zu den nachgereichten Daten zur Zeit der Verschlechterung
der Lebensqualitat oder der Symptome.

Sie haben in lhrer Stellungnahme kritisiert, dass wir die Daten in der Bewertung nicht herangezogen
und stattdessen auf die MMRM-Analysen zuriickgegriffen haben. Sie hatten inhaltlich argumentiert,
dass die MMRM-Analysen schwierig zu interpretieren waren, weil man die Relevanz nicht einschat-
zen konnte etc. Dazu habe ich eine Ruckfrage, weil das genau diejenigen Analysen sind, die Sie in
der Studie im Gegensatz zu der Zeit bis zur Verschlechterung praspezifiziert haben. Daher meine
Frage: Warum haben Sie in der Studie genau diese praspezifiziert und nicht die Zeit bis zur Ver-
schlechterung betrachtet?

Noch eine Frage zu den Daten insgesamt. Sie haben die Ergebnisse zwar nachgeliefert, doch zu
Uberlebenszeitanalysen gehoren in der Regel Kaplan-Meier-Kurven. Diese haben Sie nicht mitgelie-
fert. Kénnten Sie dazu auch noch etwas sagen?

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

Herr Dr. Langer (Lilly): Zu lhrer ersten Frage: Sie haben recht. Fur den Clinical Study Report fir die
FDA waren MMRM-Analysen auf der Gesamtpopulationsebene vorspezifiziert worden. Uns war klar,
dass wir fir die Nutzenbewertung nattrlich die Patientenrelevanz herausstellen wollen. Daher haben
wir geguckt, was wir insbesondere fur Patienten im fortgeschrittenen Stadium machen kénnen, wobei
wir wirklich eine Relevanzschwelle in die Definition der Quality of Life einbeziehen kénnen. Das ha-
ben wir dadurch zu bewerkstelligen versucht, dass wir genau auf die dauerhafte Verschlechterung
schauen, weil wir da die MID einflieRBen lassen kénnen. Wir dachten, es sei auf jeden Fall der patien-
tenrelevantere Parameter. Das war der Grund hierfur.

Zu lhrer zweiten Frage bezlglich der Kaplan-Meier-Analysen: Sie kritisierten die Operationalisierung
der Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung und sagten, Sie mdchten nicht, dass wir den Tod als
Event mit einbeziehen. Also haben wir ihn hier bei den nachgereichten Analysen zensiert.

Das Problem ist nattrlich, wenn wir Tod zensieren, dass dann, wenn man die Kaplan-Meier-Analysen
berechnet, nattrlich mit berechnet wird, dass der Patient nach der Zensierung das Event - also eine
dauerhafte Verschlechterung - auspragen kann. Das heif3t, wenn man die Kaplan-Meier-Plots prasen-
tiert, hat man alle Kurven Uberschéatzt. Es ist auch zum Beispiel von den Kollegen von der Universitat
Freiburg, Schmoor Beyersmann, nachzulesen, dass die Kaplan-Meier-Kurven nicht interpretierbar
sind. Deshalb verzichteten wir an dieser Stelle darauf, da wir Tod zensiert haben. Wir denken, die
Annahmen dafur, dass man die Kaplan-Meier-Plots adaquat interpretieren kann, sind einfach nicht
gegeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi, okay?

Herr Dr. Vervélgyi: Ja, danke fur den Hinweis. Klar, in diesem Fall ist es natirlich so, dass der Tod
hier ein konkurrierendes Ereignis ist und man deswegen Schwierigkeiten bei der Interpretation der
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Kaplan-Meier-Kurven hat; da gebe ich Ihnen recht. Trotzdem wéare es natiirlich gut gewesen, wenn
Sie darauf hingewiesen hatten, dass das in dem Fall so ist, und auch eine Begriindung geliefert hat-
ten, warum die nicht dabei sind; sie waren jetzt einfach kommentarlos nicht dabei.

Ich habe noch eine Frage zu der von lhnen im Dossier und natirlich dann auch post hoc gewahiten
Operationalisierung, die Sie fir das Dossier vorgelegt haben, namlich nicht den Tod als Event zu
klassifizieren, sondern dass Sie alle Patienten, die sich nach 30 Tagen nach Behandlung wieder ver-
bessert hatten, ausgeschlossen haben. Kénnen Sie nochmals ausfiihren, was die Rationale dahinter
war? Eigentlich mdchte man ja, wenn sich ein Patient verschlechtert, messen, wer sich verschlechtert
und wer verschlechtert bleibt; nur fir denjenigen ist das tatsachlich eine dauerhafte Verschlechterung.
Wenn man diese Patienten ausschlief3t, dann sieht man nattrlich genau dies nicht.

(Herr Dr. Langer [Lilly]: Ja, absolut!)
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Langer.

Herr Dr. Langer (Lilly): Wir hatten &hnliche Operationalisierungen schon einmal bei Ramucirumab
zum Kolonkarzinom geliefert; dort ist es nicht kritisiert worden. Wir wollten einfach konsistent bleiben.
Aber Sie haben natirlich recht. Jetzt haben wir es nachgeliefert. Wir sehen auch, dass es dadurch,
dass wir es jetzt einbeziehen, keine grolReren Unterschiede gegeben hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weitere Fragen? — Das sehe ich nicht. — Frau Kretschmer, wenn
Sie mdchten.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Vielen Dank, meine Damen und Herren. — Es sollte klar geworden
sein, dass wir uns mit der MONARCH-2-Studie in dem Therapiealgorithmus vortherapierte Patientin-
nen befinden. Die Studie ist so nicht aufzuteilen, wie es bisher in der vorliegenden Nutzenbewertung
passiert ist. Das heif3t, die Gesamtheit muss wie vorgelegt analysiert werden, weil Patientinnen vor-
therapiert sind und als endokrin resistent gelten und sie eben in der Behandlung dann gemeinschaft-
lich mit Fulvestrant im regelhaften Fall behandelt werden.

Bei diesen Patientinnen zeigen wir Vorteile in der sehr vulnerablen Patientenpopulation der post-
menopausalen viszeralen Patienten. Wir zeigen ein Overall Survival, wir zeigen eine Verlangerung
des Gesamtiberlebens. Wir zeigen auch, dass es den Patientinnen langer besser geht als unter der
Standardtherapie im Kontrollarm. Das sind meines Erachtens ganz wichtige Effekte. Progressions-
freies Uberleben in der Gesamtschau sollte einbezogen werden, sodass wir fiir diese Gruppe einen
betrachtlichen Zusatznutzen sehen.

In der Debatte, wie es sich mit der MONARCH-2 nach Menopausenstatus verhalt, gab es Diskussio-
nen, dass sie eigentlich im Therapiealltag als einheitliche Gruppe gesehen werden. Wir haben die
Aufteilung vorgenommen, wir sind den G-BA-Vorgaben hier gefolgt. Es sollte aber auch klar gewor-
den sein: Sie unterscheiden sich in ihrer Biologie; aber im therapeutisch-klinischen Alltag werden sie
entsprechend den Leitlinien sehr &hnlich behandelt. Fir diese Patientinnen zeigen wir Vorteile in der
Lebensqualitdt und in verschiedenen Symptomatiken. Unseres Erachtens rechtfertigt dies nach den
Daten einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Die MONARCH-3-Studie gilt fur die initialen Patientinnen. Das waren diejenigen, die in der Erstdiag-
nose bereits eine Metastase oder mehrere hatten oder nach langerer adjuvanter Zeit Metastasen
entwickelt haben. Sie gelten als sensitiv, gelten nach EMA-Label als initial. Hier zeigen wir keine OS-
Daten, aber eben symptomatische Vorteile und Vorteile in der Lebensqualitat, die auch hier einen be-
trachtlichen Zusatznutzen rechtfertigen. — Vielen Dank.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Kretschmer. — Ganz herzlichen
Dank an Sie alle, die Sie unsere Fragen beantwortet und uns hier Rede und Antwort gestanden ha-
ben. Wir werden dies selbstverstandlich in unsere Bewertung einbeziehen.

Dann kénnen wir diese Anhérung beenden. — Danke, dass Sie da waren.

Schluss der Anhérung: 12:15 Uhr
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