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(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Petri! Meine sehr geehrten Herren! Herzlich willkommen zur heu-
tigen muandlichen Anh6érung im Stellungnahmeverfahren Brentuximabvedotin. Wir sind in der mundli-
chen Anhdrung im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens. Wir sind in einem Verfahren, das ein Or-
phan Drug betrifft, deshalb gibt es im Bewertungsverfahren keine Beteiligung des IQWiG. Die Nut-
zenbewertung, die der heutigen mundlichen Anhdrung im Stellungnahmeverfahren zugrunde liegt, ist
eine Nutzenbewertung des G-BA vom 1. Méarz 2013.

Wir haben zunachst einige Formalia zu klaren. Wir fihren Wortprotokoll. Weil die Stenografen noch
verkehrstechnische Probleme hatten, beginnen wir etwas spater. Dafur mochte ich mich entschuldi-
gen. Zur Erleichterung der ordnungsgemalRen Erstellung des Wortprotokolls bitte ich Sie ganz herz-
lich, wenn Sie nachher Ihre Wortmeldungen abgeben, jeweils Inren Namen und die Organisation bzw.
das Unternehmen zu nennen, das Sie vertreten.

Wir wollen hier heute auch nicht alles, was im schriftlichen Stellungnahmeverfahren vorgetragen wor-
den ist, noch einmal vorlesen. Das wirde zum einen sicherlich den Zeitrahmen sprengen und zum
anderen relativ wenig Mehrwert bringen. Vielmehr sollten wir uns heute zum einen auf Erkenntnisse
konzentrieren, die méglicherweise nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens als neue Sichtwei-
sen eingetreten sind, und zum anderen vor allen Dingen auf die Juckelpunkte beschranken, um das
einmal untechnisch zu benennen, die nach dem, was aus der Nutzenbewertung des G-BA vom 1.
Méarz hervorgeht, und dem, was der pharmazeutische Unternehmer und andere vorgetragen haben,
im Augenblick noch ein Stlick weit dissent zwischen den Verfahrensbeteiligten sind.

Der pharmazeutische Unternehmer hat in seinem Dossier die Aussage getétigt, dass er von einem
erheblichen Zusatznutzen fur beide Indikationen ausgehe. Im Stellungnahmeverfahren hat insbeson-
dere Takeda Pharma vorgetragen, dass neues wissenschaftliches Erkenntnismaterial vorliege, insbe-
sondere Daten zur Langzeitnachbeobachtung, die bei Dossiereinreichung noch nicht vorgelegen héat-
ten. Es wird mit einem Uberlebensvorteil von einem Jahr argumentiert. Es wird vorgetragen, die Ge-
samtiiberlebensrate nach 24 Monaten liege in beiden Indikationen bei tber 60 Prozent: exakt einmal
bei 65 Prozent und einmal bei 63 Prozent. Es wird insbesondere — auch aus meiner Sicht ein wichti-
ger Punkt — von einer andauernden Remission auch bei langerer Behandlungsdauer ausgegangen.
Das sind Punkte, die sicherlich heute hier intensiver fachlich diskutiert werden sollten, zusatzlich zu
dem uns alle in sehr grofiem Mal3e interessierenden Fragenkomplex: Welche Evidenz kann im kon-
kreten Fall bei diesem Wirkstoff iberhaupt gewonnen werden, um in irgendeiner Form einen Zusatz-
nutzen zu belegen? Was sind die Rahmenbedingungen, was sind die Umstande, unter denen Be-
handlungen in Drittlinien-, Viertlinien- oder sonstiger Therapie erfolgen? Was kann man hier Uber-
haupt an belastbaren Vergleichen generieren? Und wann ist ein Punkt erreicht, wo objektive oder
subjektive Unmoglichkeit eintritt? — So viel zur allgemeinen Einleitung.

Bevor wir zu den einzelnen Stellungnehmern kommen, will ich nur noch fiir das Protokoll feststellen,
wer heute hier anwesend ist: Herr Dr. Mihler, Herr Dr. Béhler, Herr Dr. Rosen und Frau Petri fir Ta-
keda, Herr Professor Schmitz fir die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onko-
logie, Herr Dr. Rasch und Herr Dr. Dintsios fur den vfa, Herr Dr. Erdmann und Herr Dr. Johannes fur
medac Pharma. — Noch einmal herzlich willkommen.

Schriftliche Stellungnahmen haben abgegeben Takeda, der Bundesverband der Arzneimittelherstel-
ler, die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie, medac, das Universi-
tatsklinikum Koln, Klinik | fir Innere Medizin, sowie der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.



Alle Stellungnahmen sind fristgerecht eingegangen bis auf einen Nachtrag zur Stellungnahme des
Universitatsklinikums Kdéln; aber die Hauptstellungnahme ist fristgerecht am 22.03. hier bei uns ein-
gegangen, sodass alles, was vorliegt, auch formal betrachtet werden kann.

Mein Vorschlag ware, dass wir mit Takeda beginnen und Takeda einen kurzen Uberblick iber das
gibt, was aus deren Sicht noch tber die schriftliche Stellungnahme hinaus besonders herausgehoben
werden kann und herausgehoben werden soll, insbesondere was aus deren Sicht an neuem Erkennt-
nismaterial vorliegt, das fur die Beurteilung des Wirkstoffes von Bedeutung ist. — Bitte schon, Frau
Petri, Sie haben das Wort.

Frau Petri (Takeda Pharma Vertrieb): Herzlichen Dank, Herr Hecken. — Vielen Dank, dass wir die
Mdglichkeit haben, hier noch einmal Stellung zu unserem Nutzendossier zu Brentuximabvedo-
tin/Adcetris® zu nehmen.

Ich wirde Ihnen gerne ganz kurz meine Kollegen vorstellen, die dann den weiteren Teil der Stellung-
nahme bestreiten. Zum einen habe ich Herrn Dr. Mihler mitgebracht. Herr Dr. Muhler ist Medical Ad-
visor flr Onkologie bei Takeda in Deutschland. Er hat die Stellungnahme und das Nutzendossier
malfdgeblich begleitet und ist heute hier, um alle medizinischen Fragen zu beantworten. Herr Dr. Ro-
sen ist Leiter Global Medical Affairs bei Millennium, dem Geschéftsbereich Onkologie von Takeda.
Herr Dr. Rosen hat mehrere Jahre an der Charité gearbeitet und war im Zulassungsverfahren bei der
EMA und der FDA fur Brentuximabvedotin involviert. Herr Dr. Bohler ist Arzt und Leiter der Business
Unit Onkologie bei Takeda in Deutschland und ist hier fir strategische Aspekte. Mein Name ist Petri.
Ich bin Mitarbeiterin im Bereich Market Access und kann, wenn das nachher gewtlnscht ist, auf die
Patientenzahlen und auf die Kosten eingehen.

Zunachst wirde ich Herrn Muhler bitten, wie Sie schon vorgeschlagen haben, Herr Hecken, zu den
medizinischen Kernaspekten der Stellungnahme noch einmal Stellung zu nehmen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Muhler, bitte.

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen Dank, dass wir
hier noch einmal die Ergebnisse von Brentuximabvedotin erlautern durfen. Brentuximabvedotin ist ei-
ne zielgerichtete innovative Therapie von CD30-positiven Tumoren. Die beiden Erkrankungen, tber
die wir hier reden werden — das klassische Hodgkin-Lymphom und das anaplastische grof3zellige
Lymphom ALCL - sind beide hundertprozentig CD30-positive Erkrankungen.

Ich mochte kurz darauf eingehen, weshalb wir glauben, dass bei diesen Erkrankungen ein erheblicher
Zusatznutzen fur Brentuximabvedotin gerechtfertigt ist. Wir sehen da vor allem folgende Griinde: ers-
tens einen Uberlebensvorteil von mindestens einem Jahr gegeniiber der derzeitigen klinischen Situa-
tion, zweitens ein signifikant verlangertes progressionsfreies Uberleben gegeniiber der vorhergehen-
den Therapie beim gleichen Patienten als auch ein sehr viel milderes Nebenwirkungsprofil gegeniber
solchen in diesen Erkrankungen benutzten Chemotherapien.

Ich fange mit den Daten zum klassischen Hodgkin-Lymphom an und werde spéter noch einmal ganz
kurz auf das ALCL eingehen.

Das Hodgkin-Lymphom ist ja eigentlich eine sehr gut behandelbare maligne Erkrankung des lympha-
tischen Systems. Das trifft allerdings nicht fur die rezidivierte oder refraktére Situation zu. Dort gibt es
keine allgemein anerkannte, zugelassene oder durch Leitlinien vorgegebene Therapieoption. Deshalb
haben wir uns bei der Entwicklung von Brentuximabvedotin auch auf diese Patientenpopulation kon-
zentriert. Wie wir, glaube ich, in der schriftlichen Stellungnahme schon ausfihrlich dargestellt haben,



gibt es fur die Situation des Rezidivs nach autologer Stammzellentransplantation, was unsere Indika-
tion ist, sehr gute und valide historische Kontrollen mit mehreren Hundert Patienten aus prospektiven
klinischen Studien, die veréffentlicht worden sind. Alle diese Studien, die verdéffentlicht worden sind,
zeigen sehr reproduzierbar ein Gesamtilberleben dieser Patienten mit Rezidiv nach autologer
Stammzellentransplantation von 12 bis 15 Monaten.

Im Dezember 2012 sind unsere Langzeitnachbeobachtungsdaten flr unsere Zulassungsstudie bei
klassischem Hodgkin verdffentlicht worden. Aus Patientensicht ist sehr vorteilhaft, dass mehr als
50 Prozent der Patienten aus diesen Zulassungsstudien noch am Leben sind. Statistisch gesehen
heilt das, dass das mittlere bzw. das mediane Uberleben noch nicht erreicht worden ist, was immer
eine sehr gute Sache in der Onkologie ist. Wir kennen allerdings das 95-Prozent-Konfidenzintervall,
das heifRt, wir kdnnen mit 95-prozentiger Sicherheit sagen, dass das mediane Uberleben in unserer
Zulassungsstudie Hodgkin mehr als 28,7 Monate betragen wird. Gegenlber den historischen Kontrol-
len mit 12 bis 15 Monaten ergibt sich aus unserer Sicht hier mindestens ein einjahriger Uberlebens-
vorteil. Wir glauben deshalb, dass ein erheblicher Zusatznutzen gerechtfertigt ist.

Ein weiterer Baustein unserer Nutzenbewertung fir Brentuximabvedotin war, dass wir uns zusétzlich
zu den Daten zum Gesamtiiberleben auch das progressionsfreie Uberleben dieser Patienten intrain-
dividuell gegenuliber der vorhergehenden Therapie angesehen haben. Das ist immer ein sehr guter
Parameter in der Onkologie, weil mit jeder zusatzlichen Therapielinie das progressionsfreie Uberle-
ben kirzer wird, weil natirlich nur rezidivierte bzw. refraktare Patienten die nachste Therapielinie
brauchen. Wir haben das ganz erstaunliche Phdnomen gesehen, dass nach Brentuximabvedotin im
Drittlinieneinsatz das progressionsfreie Uberleben signifikant langer war als in der vorhergehenden
Therapie bei demselben Patienten. Das ist ein sehr guter Befund aus unseren klinischen Studien.

Als Letztes mochte ich noch einmal darauf eingehen — das haben wir schon in der schriftlichen Stel-
lungnahme sehr ausfihrlich getan —, dass wir ein sehr viel milderes Nebenwirkungsprofil im Vergleich
zu den bisher bei diesen Erkrankungen eingesetzten Chemotherapie-Regimen haben. Wir hatten in
unserer schriftlichen Stellungnahme gezeigt, dass wir deutlich verringerte hamatotoxische Auswir-
kungen gegenuber anderen Chemotherapeutika haben, die bei diesen Erkrankungen eingesetzt wer-
den. Die Anzahl als auch der Grad der peripheren Neuropathien waren deutlich geringer bzw. milder
als bei anderen Chemotherapien, die in dieser Indikation eingesetzt werden.

In diesem Zusammenhang wollen wir einmal darauf verweisen, dass, wenn wir einen Vergleich mit
anderen Chemotherapeutika, mit anderen Erstlinien-Regimen machen, diese Toxizitat bei bisher un-
behandelten Patienten gesehen worden ist, unsere sehr milde Toxizitat dagegen in einem stark vor-
behandelten Patientenkollektiv, in dem zum Beispiel mehr als 20 Prozent der Patienten, bevor sie in
diese Studie gekommen sind, schon eine praexistierende periphere Neuropathie hatten. Sehr wenige
dieser peripheren Neuropathien sind auch in Grad Ill gekommen; das ist auch fir die Patienten immer
sehr wichtig, weil Grad Ill immer eine Beeinflussung bzw. Behinderung der taglichen Lebensablaufe
fur den Patienten bedeutet; auch hier sind wir deutlich geringer als andere Chemotherapie-Regime in
diesen Indikationen, in diesen Erkrankungen. Die peripheren Neuropathien sind reversibel, das heif3t,
wir haben bereits unter der Therapie einige Falle gesehen, wo die peripheren Neuropathien ver-
schwunden sind, und auch nach dem Beenden der Therapie sind die meisten der peripheren Neuro-
pathien entweder verschwunden oder sehr milde geworden.

Ein weiterer Befund: Die Winkelalkaloide, die Teil fast jeder Lymphomtherapie sind, zeigen ein soge-
nanntes Coasting-Phanomen bei peripheren Neuropathien, das heil3t, dass sich, obwohl die Therapie
beendet worden ist, die periphere Neuropathie noch fir Monate verschlechtert. Das ist in der Literatur
immer wieder beschrieben worden. Dieses haben wir bei Brentuximabvedotin nicht gesehen.



Ich glaube, dieses sehr gute Nebenwirkungsprofil hat auch damit zu tun, dass der Wirkstoff bei
Brentuximabvedotin sehr gezielt an die CD30-positiven Zellen gebracht wird. — Soweit zum Hodgkin.

Nur noch ein paar kurze Satze zum anaplastischen grof3zelligen Lymphom ALCL. Auch hier gibt es
einen grof3en therapeutischen Bedarf an neuen Therapieoptionen. Auch in der rezidivierten und re-
fraktaren Situation beim ALCL gibt es keine allgemein anerkannten, zugelassenen oder durch Leitli-
nien vorgegebenen Therapien. Wir haben auch hier extrem gute Therapieergebnisse gesehen. Die
objektive Ansprechrate in der rezidivierten Situation betrug 86 Prozent in unserer klinischen Studie.
Auch hier ist das mediane Uberleben noch nicht erreicht, weil mehr als 50 Prozent der Patienten
selbst nach Langzeitnachbeobachtung noch am Leben sind. Wir haben auch gesehen, dass bisherige
negative prognostische Faktoren — es ist bekannt, dass Leute mit dieser Indikation, die keine anaplas-
tische Lymphomkinase haben, einen sehr schlechten Verlauf haben — bei Behandlungen mit Brentu-
ximabvedotin gar keine Rolle spielen. Wir haben auch ein signifikant verlangertes progressionsfreies
Uberleben gegeniiber der vorangegangenen Therapie gesehen.

Die Situation mit den historischen Vergleichen beim ALCL ist ein bisschen anders, da zunachst ein-
mal ALCL eine sehr viel seltenere Erkrankung als das Hodgkin-Lymphom ist. Unsere Zulassungsstu-
die beim ALCL ist die grofite jemals in dieser Indikation durchgefiihrte und publizierte Studie. Vor al-
lem ist ALCL aber eine relativ junge Erkrankung. Es wurde erst mit dem 2008-Update der WHO-
Klassifikationen als eigenstandige Erkrankung eingefiihrt und abgegrenzt. Deshalb versehen es viele
Publikationen vor 2008 mit anderen Namen; und es ist sehr schwierig, diese zu nutzen, weil man oft
andere Abgrenzungen hatte, als es sie jetzt nach 2008 gibt.

Zusammenfassend mochte ich sagen: Wir glauben, dass die Daten von Brentuximabvedotin einen
erheblichen Zusatznutzen dadurch rechtfertigen, dass wir einen Uberlebensvorteil von mindestens ei-
nem Jahr und ein sehr viel langeres progressionsfreies Uberleben fir den Patienten bieten, der natr-
lich auch immer Angst vor einer weiteren Progression oder einem weiteren Rezidiv seiner Erkrankung
hat, und das alles bei einem sehr verbesserten Nebenwirkungsprofil. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Mihler. — Méchte noch jemand erganzen, oder
sollen wir die Runde freigeben, um Fragen zu stellen? — Ich sehe niemanden. Dann meine Frage an
die Banke: Gibt es Fragen zu dem, was Herr Muhler und Frau Petri vorgetragen haben? — Bitte
schon, Herr Eyding.

Herr Dr. Eyding: Ich habe eine Frage zu der Intra-Patientenkontrolle. Sie ja haben gesagt, dass das
ein ganz gutes MalR ware und dass das PFS mit Brentuximabvedotin besser ware bei in spaterer Li-
nie behandelten Patienten. Wie gut sind die Daten der Vortherapien erfasst gewesen? Sie sind ja
nicht in der Studie selber erfasst worden, sondern die missen Sie ja irgendwie aus historischen Da-
ten bekommen haben. Wir wissen ja, dass PFS relativ anféllig fur falsche Interpretationen ist und man
dies sehr sorgfaltig machen muss. Wie sicher sind Sie, dass Sie die richtigen Daten dazu haben?

Herr Dr. Rosen (Takeda Pharma Vertrieb): Die Daten sind gesammelt und monitoriert worden. Ich
stimme lhnen zu, dass es natiirlich eine gewisse Subjektivitat beim progressionsfreien Uberleben
gibt. Aber die Studie ist nach allen Standards durchgefiihrt worden, und die Daten sind monitoriert
worden. Insofern denke ich, dass das Argument, das Sie vorgebracht haben, dass es sehr vage sei,
die Vortherapie zu beurteilen, nicht gultig ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding noch einmal.



Herr Dr. Eyding: Direkt eine Nachfrage. Monitoriert heif3t aber, dass Sie die Daten schon im ICF er-
fasst haben, aber sie nicht selber bestimmt haben; das heif3t, Sie mussten sie vom Patienten berich-
tet bekommen bzw. vom vorbehandelnden Arzt bekommen. Ich weil3 nicht, wie Sie sie bekommen
haben; aber Sie haben sie jedenfalls nicht selbst in der Studie bestimmt. Das habe ich richtig ver-
standen?

Herr Dr. Rosen (Takeda Pharma Vertrieb): Die Daten sind aus den Patientenakten entnommen
worden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Ja bitte, Herr Kulig

Herr Dr. Kulig: Meine erste Frage ware in eine ahnliche Richtung gegangen, und auch ich hatte, wie
Herr Eyding, nach dem intraindividuellen Vergleich gefragt.

Die zweite Frage ist: Sie haben ja gesagt, dass Sie neue Daten zum Gesamtiberleben vorgelegt ha-
ben. Da ist der Endpunkt etwas harter. Trotzdem frage ich noch einmal nach: Sie haben gesagt, Da-
ten-Cut-off war Juli 2012. Das konnten Sie im Dossier 2 vom November 2012 noch nicht vorlegen,
aber im Dezember 2012 gab es dann eine Verdffentlichung. Da habe ich mich so ein bisschen ge-
fragt: Konnten die Daten deswegen noch nicht im November im Dossier vorliegen? — Warum ich das
S0 ein bisschen betone: Fir uns sind nattrlich Daten, die im Nachhinein in der Stellungnahme einge-
reicht werden, immer schwieriger auf Validitéat zu beurteilen, als wenn sie wirklich schon im Dossier
vorliegen. Dann hat man einfach mehr Angaben.

SchlieR3lich die Frage: Welche Studienmethodik bzw. welche Erfassungs- und Datenerhebungsme-
thodik liegt diesen Langzeitbeobachtungen, die auch die EMA noch einmal gefordert hat, zugrunde?

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Erst einmal zu lhrer Frage zum Publikationszeitpunk.
Dieser ist nattrlich immer schwer fir uns zu beeinflussen. Die Daten sind ja auf dem ASH — das ist
ein grol3er Hamatologie/Onkologie-Kongress in den USA — vorgestellt worden. Von der Gruppe der
Investigators, die damals diese Zulassungsstudie gemacht haben, wurde, glaube ich, am 10. oder 12.
Dezember vorgetragen. Wir als Firma haben diese Daten vor dem Vortrag auch nicht gekannt, weil es
die Auswertung durch die Investigators, durch diese Studiengruppe war. Deshalb konnten wir diese
Daten leider nicht einreichen — wir hatten sie sehr gerne eingereicht, weil natirlich diese Daten auch
flr uns sehr wichtig sind — und konnten sie noch nicht berichten, sondern mussten sie erst sozusagen
mit der Stellungnahme nachreichen. Das vielleicht dazu.

Ich musste meine Kollegen fragen, ob es noch etwas dazu gibt, wie genau die Uberlebensbeurteilung
gemacht worden ist.

Herr Dr. Kulig: Wenn es hiel3, eine Nachbeobachtung wurde gefordert: Ist das nach denselben Krite-
rien, die vorher im Studienprotokoll festgelegt wurden, passiert? Musste dort etwas, weil erst hinterher
die Nachforderung kam, geéndert werden, weil es vorher gar nicht so mdglich war? Es geht also ein-
fach um die Vergleichbarkeit der Daten.

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Wir haben von der EMA die Auflage, dass wir unsere
Patienten nachbeobachten und auch dariiber berichten. Es war aber natirlich schon immer klar, dass
wir diese Patienten langfristig weiter nachbeobachten. Ich will jetzt nicht den Eindruck entstehen las-
sen, dass wir diese Nachbeobachtung erst gemacht haben, weil wir im Zuge der Zulassung eine Auf-
lage bekommen haben, sondern das war sowieso Teil unseres klinischen Planes. Dass die EMA ge-
sagt hat: ,Wenn ihr die klinischen Nachbeobachtungsdaten habt, dann wollen wir die sehen”, ist na-



turlich ganz klar. Diese Daten wirde ich als Zulassungsbehérde auch sehen wollen, weil sie wichtig
sind.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Weitere Fragen? — Herr Miiller, bitte.

Herr Muller: Kénnen Sie noch einmal kurz zusammenfassen, warum Sie gerade in der Gruppe der
Hodgkin-Patienten keine vergleichende Studie gemacht hatten? Es handelt sich ja, wie auch Sie ge-
sagt hatten, um keine seltene Erkrankung, und bei etwa 20 Prozent Rezidiven sind ja dann auch die
20 Prozent nicht selten. Was war da jetzt die Rationale, dass Sie hier eine einarmige Studie gemacht
haben?

Herr Dr. Rosen (Takeda Pharma Vertrieb): Der Grund dafir liegt darin, dass die Phase-I-Studien —
es gab zwei Phase-I-Studien — einen sehr erfolgversprechenden Nutzen fur Patienten demonstriert
haben. Daraufhin wurde von unserem Partner Seattle Genetics mit der FDA besprochen, dass man
Patienten in einer solchen Situation nicht auf einen Kontrollarm setzen kénne, weil diese Studienpo-
pulation — relapsed/refractory — schon mediane Therapieoptionen wahrgenommen hat und insofern
nur noch Placebo die einzig wahre Option gewesen wéare. Das wurde als nicht zumutbar angesehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kulig und dann Frau Teupen. Bitte.

Herr Dr. Kulig: Ich habe auch eine Frage zur historischen Kontrolle. Aber zunéchst zu meiner vori-
gen Frage: Sie haben dies — ich insistiere bewusst ein bisschen, weil die Antwort fir mich noch nicht
ganz eindeutig war — gemalf3 den Kriterien, die Sie vorher im Studienprotokoll festgelegt haben, auch
weiterhin so fortgefiihrt?

Herr Dr. Mihler (Takeda Pharma Vertrieb): Das ist richtig.
Herr Hecken (Vorsitzender): Klare Antwort, Herr Kulig.
Herr Dr. Mihler (Takeda Pharma Vertrieb): Zu den historischen Kontrollen — —

Herr Dr. Rosen (Takeda Pharma Vertrieb): Ich méchte gerne noch etwas zum vorherigen Punkt sa-
gen. Sie missen sich in die Situation von Priféarzten versetzen — und wir haben ja akademische Ver-
treter im Raum —, die natirlich ein Interesse haben, Daten rauszubringen. Als Sponsor miissen Sie
natirlich gewisse Qualitatskriterien sicherstellen, bevor man Dinge einreicht. Also ich hoffe, dass das
auch noch eine Erklarung ist, die fur Sie Sinn macht, warum man nicht unmittelbar nach der Repra-
sentation die Sachen einreichen kann. Da muss vorher ein gewisses Monitoring durchgefiihrt werden,
bevor man die Sachen einreichen kann. Und eine Publikation bei einem Meeting wie ASH hat eben
einen anderen Status; die Prifarzte wissen eben, so eine Chance hat man nur einmal pro Jahr.

Herr Dr. Kulig: Ich kenne das ganz gut. Ich habe auch viele Jahre in der universitaren Forschung
gearbeitet. Trotzdem besteht flir mich schon noch ein Unterschied zwischen einem Monitoring, einer
wirklich validen Datenerhebung, und den Kriterien, nach denen man bei ASH vortragt. Das mdchte
ich doch noch einmal unterscheiden. Mir ging es wirklich um die Methodik, wie die Studie an sich ab-
gelaufen ist, und weniger darum, ob man das dann bei ASH vortragen kann oder nicht. Natirlich sol-
len dort auch gute Daten vorgetragen werden; das ist klar.

Die zweite Frage bezieht sich auf die historische Kontrolle. Wir wollen, um einen Therapieeffekt valide
beurteilen zu kénnen, natirlich immer einen Vergleich haben, um es wirklich an einer Referenz fest-
zumachen und um zu sehen: Okay, das ist im Vergleich zu yx soundso grof3. — Sie haben jetzt diese



historischen Kontrollen vorgelegt, weil die Studie an sich einarmig war. In dem zuerst eingereichten
Dossier war fur uns zum einen die Methodik ein bisschen schwierig zu verstehen, zum anderen war
fr uns nicht so klar: In der Stellungnahme reichen Sie andere Daten, andere Verdffentlichungen, an-
dere Studien ein, die in dem eigentlich eingereichten Dossier nicht vorhanden sind, obwohl diese
Veroffentlichungen, die Sie jetzt einreichen, auch schon vorher, zum Beispiel in den Jahren 2005 und
2006, veroffentlicht wurden. Daraus ergibt sich die Frage: Warum jetzt ein anderes Vorgehen in der
Stellungnahme? Warum waren die nicht schon vorher im Dossier? Es macht uns Schwierigkeiten,
diese neuen Daten einzuordnen, auch vom Ausmaf her. In dem zuerst eingereichten Dossier wird
zum Beispiel von 26,9 Monaten Uberleben, Progression-free Survival, gesprochen, was ja ungefahr
dem entspricht, was Sie auch fur Brentuximab sagen. Jetzt in dieser neuen Zusammenfassung sehen
die Daten schon wieder etwas anders aus. Das ist noch etwas unklar.

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Die beiden Publikationen, die wir auch in der schriftli-
chen Stellungnahme als historische Kontrollen im Vergleich zum Gesamtuiberleben mit Brentuximab
gebracht haben bzw. noch einmal hervorgehoben haben, sind beide im Nutzendossier enthalten und
sind auch dort genauso beschrieben worden. Das ist vielleicht ein bisschen untergegangen, weil ne-
ben den historischen Kontrollen zum Gesamtiiberleben auch noch andere historische Kontrollen, zum
Beispiel eine Metaanalyse zu Komplettremissionen, Teil dieses Nutzendossiers waren. Aber auf kei-
nen Fall sind diese Daten neu, noch sind sie in der Stellungnahme neu; das alles ist natirlich im Nut-
zendossier auch schon erwéhnt worden. Wir wollten aber in der schriftlichen Stellungnahme, da Sie in
Ihrer Einschatzung unseres Dossiers sehr stark auf das Gesamtiiberleben und die historischen Kon-
trollen im Gesamtuberleben Wert gelegt haben, einfach noch einmal, auch aufgrund unserer neuen
Gesamtiiberlebensdaten, auf die historischen Kontrollen eingehen, die wir im Bereich Gesamtiiberle-
ben im Nutzendossier schon genannt haben.

Des Weiteren ist es gerade bei einer der Publikationen, namlich Arai, sehr schwierig, wenn man jetzt
nicht in der Materie drinsteckt, die verschiedenen Komponenten in dieser Publikation genau zu se-
hen. Wir haben es in der schriftlichen Stellungnahme, glaube ich, einfach noch einmal ein bisschen
besser geschafft, flir Sie diese Daten darzustellen, die wir auch schon im Nutzendossier hatten.

Zunachst ging es uns bei den Daten darum, darzustellen, dass fiir das, was in manchen Publikatio-
nen als Gesamtuberleben bezeichnet wird, ein anderes Anfangsdatum gewahlt wird; es geht darum,
wo man anfangt, das Gesamtliberleben zu zahlen. Das ist manchmal zwischen verschiedenen Publi-
kationen ein bisschen schwierig. In einer der Publikationen ging das genannte Gesamtuberleben ab
dem Datum der Transplantation. Normalerweise sollte man, wenn man in die Population der Patien-
ten guckt, bei der es um das Rezidiv nach der Stammzelltransplantation geht, mit dem Datum des
Auftretens des Rezidivs beginnen. Das wird oftmals dann in Publikationen Post Progression Survival
genannt. Um sicherzustellen, dass Sie wirklich genau verstehen, was vergleichbare Daten sind, ha-
ben wir das, glaube ich, in unserer schriftlichen Stellungnahme noch einmal ein bisschen deutlicher
gemacht. Wir haben namlich aus Ihrer Beurteilung unseres Nutzendossiers abgeleitet, dass wir wohl
die wirklich relevanten Vergleichsdaten zum Gesamtiiberleben nicht besonders gut dargestellt haben.
Deshalb haben wir noch einmal versucht, das ein bisschen koordinierter darzustellen, als wie wir es
im Nutzendossier geschafft hatten.

Was die historischen Kontrollen zum Gesamtiuberleben betrifft: Es gibt 411 Patienten aus einem fran-
zOsischen Register; es gibt 345 Patienten aus prospektiven klinischen Studien aus elf Zentren. Das
betrifft Patienten mit Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation. Das ist die Arai-Publikation. Es
gibt eine zweite Publikation, Sureda, die 365 Patienten nach autologer Stammzelltransplantation an-
geschaut hat. Diese 365 Patienten waren konsekutive, also nachfolgende Patienten; da gab es keine



Licken, dass also drei Patienten mal nicht in diese Studie reingekommen sind. Es war auch eine
prospektive Studie. Deshalb sind diese Daten sehr valide. Von diesen 365 Patienten haben 77 ein
Rezidiv entwickelt. Bei diesen 77 Patienten ist dann noch einmal getrennt geschaut worden, wie das
Gesamtiberleben nach Rezidiv war. Deshalb muss man sich diese Publikationen wirklich gut an-
schauen.

Wir haben in der schriftlichen Stellungnahme, glaube ich, noch einmal besser dargestellt, welche Da-
ten zu welchen dazugehdren, und auch Wert darauf gelegt, die Daten aus prospektiven Studien, die
konsekutive Patienten umfassen, die also einen sehr hohen Validitatsgrad haben, noch einmal ge-
trennt darzustellen, sodass sie nicht mit anderen Daten, die einen nicht so hohen Validitatsgrad ha-
ben, vermischt werden. Beide Publikationen sind mit dem Nutzendossier eingereicht worden, auch als
pdf-Datei, sind Teil des Nutzendossiers gewesen und auch so dargestellt worden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Noch eine Nachfrage, Herr Kulig, dann Frau Teu-
pen.

Herr Dr. Kulig: Ich habe trotzdem Schwierigkeiten. In einer Tabelle im Nutzendossier zahlen Sie ja
die ganzen Studien auf, die Sie fur die historischen Vergleiche verwandt haben. Sie haben auch Da-
ten fur das Overall Survival herausgestellt. Wie gesagt, diese Studien, die Sie jetzt hier als prospekti-
ve Studien bezeichnen, die auch schon vor Dossiereinreichung veréffentlicht wurden, tauchen in die-
ser Tabelle nicht auf. Deswegen ist die Frage — das war wirklich schwer zu beurteilen —: Ist dort noch
einmal eine andere Suche, eine andere Systematik benutzt worden? Uns haben diese Studien im ur-
sprunglich eingereichten Daossier gefehilt.

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Im urspriinglichen Dossier haben wir alle 711 Patienten
aus der Arai-Publikation zusammen dargestellt. Es wéare sicherlich gescheiter gewesen, die 411 Pati-
enten, die aus dem Register kamen, und die mehr als 300 Patienten, die aus prospektiven klinischen
Studien kamen, getrennt darzustellen. Das ist im Nutzendossier nicht passiert, und dafir trage ich die
Verantwortung, richtig.

Herr Hecken (Vorsitzender): Und sind entsprechend betriibt und versuchen, das jetzt eben darzu-
stellen. — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Herzlichen Dank. — Sie gehen ja von dem starken patientenrelevanten Endpunkt ,Ge-
samtmortalitat” aus. Gibt es eine Rationale, warum Sie die Lebensqualitét nicht auch mit erhoben ha-
ben?

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Also erst einmal: Lebensqualitét ist naturlich wichtig,
und auch Endpunkte, die auf die Patientenqualitat Einfluss haben, sind fiir uns sehr wichtig. Einer der
Parameter, die groRen Einfluss auf das Wohlbefinden des Patienten haben, sind B-Symptome. Das
ist eine Symptomatik aus Nachtschweil3, Fieber und Gewichtsverlust, die sehr typisch fir einen ag-
gressiven Verlauf von Lymphomen ist. Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass vier von funf Pati-
enten diese B-Symptomatik nach Behandlung mit Brentuximabvedotin verlieren. In unserer Studie
sind aber keine standardisierten Patientenfragebtgen zum Einsatz gekommen; das ist richtig.

Takeda Deutschland fangt gerade eine nichtinterventionelle Studie mit dem Fokus auf Versorgungs-
forschung und Lebensqualitdt an und wird hier auch standardisierte Patientenfragebdgen benutzen.
Wir werden dazu drei Faktfragebdgen, die so auch in der Onkologie allgemein anerkannt sind, benut-
zen. Wir werden Ende des Jahres sicherlich eine erste Auswertung haben, die wir auch veréffentli-
chen wollen, weil es fur uns wichtig ist, mithilfe dieser standardisierten Fragebdgen noch einmal zu
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zeigen, welche Bedeutung Brentuximabvedotin auch fir die Lebensqualitat der Patienten hat. Solche
standardisierten Patientenfragebégen werden auch Bestandteil aller weiteren laufenden Studien sein.
Fur die Zulassungsstudien gab es das nicht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wie lange laufen die Studien noch, die Sie gerade ansprachen und in
denen es dann eben etwas stéarker um Lebensqualitatsdaten geht?

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Es gibt fir Brentuximabvedotin eine ganze Reihe von
Studien, die laufen, zum Teil aus Commitments gegeniiber der EMA. Aber wir haben eben auch eine
nichtinterventionelle Studie, die ein Jahr laufen wird. Wir werden eine Zwischenauswertung Ende des
Jahres haben, die wir auch so schnell wie mdglich verdéffentlichen wollen. Das ist eine nichtinterventi-
onelle Studie in Deutschland, wo es wirklich darum geht, im Bereich Versorgungsforschung zu lernen,
wie und wo die Patienten diagnostiziert werden, wie sie weiterbehandelt werden, warum sie eventuell
den Behandler wechseln. Aber es gibt auch mehrere Fragen zur Lebensqualitat der Patienten. Wir
gucken zum Beispiel auf Fertilitatsprophylaxe bei Mannern und Frauen, wir erheben da Daten. Wir
haben, wie gesagt, diese drei Datenbdgen zur standardisierten Lebensqualitat. Wir versuchen da
wirklich, so schnell wie moglich Daten fur Sie verfligbar zu machen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Teupen, bitte.
Frau Teupen: Wieso haben Sie denn dann die Faktfragebdgen nicht eingesetzt?

Herr Dr. Mihler (Takeda Pharma Vertrieb): Das ist eine Frage, die ich natirlich beantworten kann.
Unser Partner, Seattle Genetics, der fur diese Studien verantwortlich war, hat diese Studien in den
USA bzw. international durchgefiihrt, aber wir waren sozusagen nicht entscheidend daran beteiligt.
Die Zusammenarbeit zwischen Takeda und Seattle Genetics oder Takeda und Millennium und Seattle
Genetics ist sehr eng, und es ist auch einer der Punkte, die wir immer schon kommuniziert haben,
dass diese Teil einer weiteren Studie werden muissen. Davon ist inzwischen auch Seattle Genetics
Uberzeugt. Deshalb kann ich hier sagen, dass es bei allen weiteren Studien diese Faktfragebtgen
geben wird. Wir haben sie auch deshalb flr unsere nichtinterventionelle Studie hier in Deutschland
genommen, weil sie Teil aller weiteren Studien fiir Brentuximabvedotin sind.

Herr Hecken (Vorsitzender): Aber fir mich kann ich festhalten: In einem guten Jahr, vielleicht in an-
derthalb Jahren sind belastbare Daten verfligbar?

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Wir haben als Daten-Cut-off fir die Qualitatsdaten Ok-
tober festgelegt und hoffen natirlich, dass wir sie relativ schnell — vielleicht einen Monat spater — ver-
offentlichen kénnen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich insistiere an der Stelle nur, weil wir uns jetzt partiell 6ffentlichen
Anwiirfen ausgesetzt sehen, die dahin gehen, dass hier nur das bloBe Uberleben gemessen wirde
und Lebensqualitdtsdaten moglicherweise ein Stiick weit in den Hintergrund bei den Bewertungen tra-
ten. Insofern ist es fur uns natdrlich von hohem Interesse, solche Daten, wenn sie vorliegen, auch in
Bewertungen mit einflieRen zu lassen; denn das Uberleben ist das eine; die Qualitat des Uberlebens
ist das andere. Das erklart ein Stiick weit diese Nachfrage. — Herr Eyding, Frau Steiner.

Herr Dr. Eyding: Noch einmal zuriick zu den historischen Kontrollen, vielleicht ein bisschen allge-
meiner. Es ist klar, dass Sie jetzt verteidigen, dass lhre gewahlten historischen Kontrollen adaquat
sind. Aber Sie wirden wahrscheinlich auch nicht so weit gehen, zu sagen, dass sie so gut waren wie
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ein randomisierter Vergleich. Vielleicht kénnen Sie noch einmal dazu Stellung nehmen, vielleicht auch
der Vertreter der Fachwissenschaft, was denn die gréf3te Infragestellung der Validitat der historischen
Kontrollen sein kdnnte. Die ersten Studien, die da herangezogen worden sind, sind ja von 2005 bis
2009, wenn ich das richtig im Kopf habe. Seitdem hat sich sicherlich etwas getan. Was hat sich denn
getan, was sozusagen den Unterschied zu heute ausmachen konnte? Dazu hatte ich gerne eine Stel-
lungnahme von Ihnen. Das ware sehr gut.

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Ich werde natirlich den Fachvertretern, die klinisch ar-
beiten, das Wort Uberlassen, aber ich mochte zuvor ganz kurz sagen: In einer dieser Studien, bei
Arai, die die meisten Patienten hat, ist auch ein historischer Vergleich zwischen Patienten gemacht
worden, die zwischen 1990 und 2000 und zwischen 2000 und 2010 transplantiert worden sind. Da ist
kein Unterschied im Gesamtiiberleben gefunden worden. Autologe Stammzelltransplantationen beim
Rezidiv sind natirlich keine Alltagssache, sondern man geht — das ist durchaus valide —, um hohe Pa-
tientenzahlen fur so eine historische Kontrolle zu bekommen, wirklich oftmals 10, 15 Jahre zurlick. Es
wurde aber keine Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Transplantationen in dieser Studie gefunden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Schmitz, bitte.

Herr Prof. Dr. Schmitz (DGHO): Schénen guten Tag! Sie mdchten gerne — das ergibt sich flr mich
aus der Diskussion — eine prospektive Phase-111-Studie mit Randomisation haben. Das kann man ver-
stehen; das ist der Goldstandard; da gibt es gar keine Diskussion. Sie missen sich aber natirlich
dariiber im Klaren sein — Herr Mihler hat es ja teilweise gesagt —: Wir reden hier Uber eine seltene
Erkrankung, deswegen Orphan-Drug-Status. Ich kann Ihnen aus eigener Erfahrung sagen, weil ich so
eine Rezidiv-Studie bei Hodgkin geleitet habe — diese ist vor zehn Jahren publiziert worden; es gab
auch noch eine andere, die wir in Deutschland mit der Deutschen Hodgkin Studiengruppe publiziert
haben, die im Ubrigen die groRte Studiengruppe weltweit zu diesem Thema ist — Sie missen halt mit
Laufzeiten von vier, finf und mehr Jahren rechnen plus Auswertung. Da sind Sie dann in einem Zeit-
fenster, das fur viele Innovationen sehr, sehr schwierig ist.

Eine weitere interessante Frage ist: Wie kam es, dass Phase |, Phase Il gemacht wurden und dann
keine Phase IlI? Aus meiner Sicht als Kliniker muss man sagen: Ich glaube, wir alle, mdglicherweise
auch die entsprechende Firma, sind von der Effektivitat sehr Giberrascht worden. Als wir die Phase-I-
Daten im New England Journal gelesen haben, waren wir alle extrem tberrascht; auch ich habe die
Daten erst einmal schwer glauben kénnen. Dann gab es die Phase-ll-Daten. Man kann als Kliniker,
der sich nun viele, viele Jahre und Jahrzehnte damit beschéftigt, nur sagen: Diese Daten sind sowohl
fur ALCL als auch fir Hodgkin so gut, dass man ein Problem bekommt, wenn man, nachdem man sie
gelesen hat, sagt: Ich mdchte genau in dieser Indikation jetzt noch eine Phase-IlI-Studie machen. Das
wirde uns, glaube ich, vor grol3e Probleme stellen. Und ich bezweifle, dass es in Deutschland eine
Ethikkommission gibt, die lhnen, wenn Sie es mit ihr besprechen, sagt: Okay, dann machen Sie diese
Studie. — Ganz abgesehen davon — das sage ich auch aus Erfahrung —, dass Sie Schwierigkeiten ha-
ben werden, die Zentren, die Sie fur so eine Studie brauchen, zu motivieren. Die Daten fir diese
Substanz — man muss ja auch sagen: als Einzelsubstanz; bisher haben wir immer auch Kombinati-
onstherapien gerade am Ende der Therapie flr diese Patienten benutzt — sind so hervorragend, dass
man einfach grof3e Schwierigkeiten hat, sich vorzustellen, dass noch eine Phase-IlI-Studie mit dieser
Substanz, getestet gegen welchen Komparator auch immer, zuwege gebracht wird.

Die Daten zur Effektivitat sind, glaube ich, fur die behandelnden Arzte so (iberzeugend, dass man sa-
gen kann: Man wird nicht darum herumkommen, diese Substanz einzusetzen. In vielen Fallen geht es
ja auch um die Frage — bei Hodgkin als auch bei ALCL — Kann man den Patienten dann, wenn sie

12



auf diese Therapie angesprochen haben, noch eine autologe oder allogene Transplantation anbieten,
die dann wirklich eine Heilung flr diese Patienten in Aussicht stellt? Auch das ist ein Punkt, den man
bertcksichtigen will.

Vielleicht zum Schluss: Nachdem ich die Diskussion verfolgt habe und auch vor dem Hintergrund
dessen, was ich schriftlich zur Safety und zu den Nebenwirkungen bekommen habe, gibt es, glaube
ich, zwei Dinge, die etwas zu kurz gekommen sind. Zunéchst einmal reden wir in diesen Phase-II-
Studien Uber Patienten, die ja schon einiges an Therapie Uber sich haben ergehen lassen. Deswegen
werden da auch sicher gewisse Residuen vorhanden sein. Auf der anderen Seite sind Hodgkin-
Patienten — das sind ja gerade oft junge Menschen — daran interessiert, zu Giberleben, ob sie nun eine
gewisse Neuropathie tolerieren missen oder nicht. Ich sehe ja selbst in meiner taglichen Arbeit: FUr
diese Patienten ist es nicht wirklich wichtig, ob sie eine gewisse Zeit mit einer Neuropathie leben
missen. Sie wollen Uberleben, und das relativiert fir mich als behandelnden Arzt irgendwie die Fra-
ge: Wie toxisch ist diese Substanz, oder wie viel Neuropathie — darum geht es ja im Wesentlichen —
wird induziert? Das ist eine Frage, die nicht unwichtig ist, wenn man Uber &ltere Leute redet, die dann
vielleicht auch keine Option fir eine Transplantation haben. Fir die Mehrzahl der jungeren Patienten
ist das aber sicher eine zweitrangige Frage.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Schmitz. — Wir haben noch
Herrn Eyding und Frau Steiner.

Herr Dr. Eyding: Ich hatte eigentlich nur eine methodische Frage gestellt. Wir haben ja viele einarmi-
ge Studien bei anderen Indikationen gehabt, wo wir in den randomisierten Vergleichen, die sich dann
angeschlossen haben, teilweise gar keinen Effekt oder sogar den gegenteiligen Effekt gesehen ha-
ben. Und wir wissen ja, dass die Onkologie ein sich schnell bewegendes Feld ist. Deswegen noch
einmal die Frage: Was hat sich — wir mussen die historischen Vergleichsdaten einfach aus methodi-
scher Sicht diskutieren — seit 2005 in der Begleitbehandlung in allen méglichen anderen Dingen, die
das Gesamtuberleben oder die Progression beeinflussen kénnen, geandert? Oder: Was ist am ehes-
ten ein Faktor, den man berucksichtigen muss, um zu beurteilen, inwiefern diese historischen Kontrol-
len heute wirklich noch gelten?

Herr Prof. Dr. Schmitz (DGHO): Da gebe ich lhnen véllig recht. Historische Kontrollen sind immer
zweite oder dritte Wahl. Das muss man klar sagen. Wir wissen naturlich, dass sich das gesamte Um-
feld irgendwie andert, dass sich zum Beispiel die Priméartherapie andert etc.

Wir haben gerade eine grof3e Analyse bei etwa 500 Hodgkin-Patienten gemacht. Was wird aus die-
sen Patienten, wenn sie, nachdem sie eine autologe Transplantation bekommen haben, wieder ein
Rezidiv erleiden? Was kann man fur diese Patienten erwarten? Die Ergebnisse dieser EBMT-
Analyse, also einer Analyse der European Group for Blood and Marrow Transplantation, sind sehr he-
terogen. Sie hangen von verschiedenen Parametern ab, zum Beispiel: Wann ist das Rezidiv aufgetre-
ten? Wie gut geht es dem Patienten? Wie viele Vortherapien etc. haben sie gehabt? — Die Lektion
aus dieser Untersuchung, die relativ viele Patienten beinhaltet, und anderen ist flr mich, dass histori-
sche Kontrollen immer schwierig zu beurteilen sind. Das wird, glaube ich, niemand infrage stellen wol-
len.

Wenn Sie Uber grof3e Tumorentitaten wie Mammakarzinom, Bronchialkarzinom sprechen wollen,
dann sind — das ist klar — immer entsprechende Studien gefordert; und sie sind ja auch groR3tenteils
gemacht worden. Hier, bei dieser Substanz geht es wirklich konkret darum: Es sind einfach sehr we-
nige Patienten, es sind noch viel, viel weniger Patienten, die rezidivieren, es gibt noch viel, viel weni-
ger Patienten, die nach der Transplantation rezidivieren; die Kohorten werden also immer kleiner. Die
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Ergebnisse mit dieser Substanz sind demgegeniber so uberraschend gut, dass Sie wahrscheinlich
2013 kaum jemanden finden werden, der eine solche Studie, wie Sie sie fordern, noch machen wird.
Das ist einfach eine Tatsache, und der muss man in irgendeiner Form Rechnung tragen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding, Nachfrage.

Herr Dr. Eyding: Ich habe gar keine solche Studie gefordert. Ich wollte eigentlich nur wissen, was
sich moglicherweise geandert hat. Mdglicherweise ist die Studie wirklich nicht durchftihrbar; das will
ich jetzt gar nicht beurteilen. Die Frage ist nur: Hat sich da gar nichts getan? Konnen wir die Daten so
nehmen, wie sie sind, und brauchen wir mit keinerlei Effektmodifikation seit 2005 zu rechnen? Oder
hat sich da doch etwas in dem Feld bewegt, sodass der Vergleich, der zwischen diesen zeitlich weit
auseinanderliegenden Gruppen angestellt wird, durchaus ein bisschen infrage zu stellen ist? Was ist
da aus lhrer Sicht und aus lhrer Erfahrung dasjenige, was sich in der Praxis so gedndert hat, das die-
sen Vergleich am ehesten infrage stellt? Vielleicht gibt es auch nichts, was sich geandert hat. Ich
weifd es nicht. Deswegen die ganz offene Frage: Was hat sich da getan?

Herr Prof. Dr. Schmitz (DGHO): Also das ist halt die Frage, wie feingranulér Sie die Dinge analysie-
ren wollen. Wenn Sie die Dinge jetzt ein wenig grob sehen, dann kann man sagen: Gut, also ein Pati-
ent mit Morbus Hodgkin zum Beispiel bekommt in Deutschland eine bestimmte Therapie namens
BEACOPP. Da hat sich nicht so furchtbar viel geandert, wirde ich sagen. Wir reden zum Beispiel
dariiber, wie viele Zyklen man bekommt. Und wenn ein Patient ein Rezidiv erleidet, ist der Standard
immer noch, dass er, wenn er jung und fit genug ist, eine sogenannte Salvage-Therapie, also eine
Rezidivbehandlung, bekommt und dann, wenn er genug Stammzellen gesammelt hat und eine ge-
wisse Remission hat, autolog transplantiert wird. Ich wiirde also sagen: Nach 2005 hat sich, wenn Sie
es so relativ schlicht betrachten, nicht furchtbar viel getan.

Naturlich werden Sie sofort sagen konnen: Es hat sich aber doch etwas getan. Da haben Sie teilwei-
se recht. Bestimmte Dinge — ich nenne einmal Antibiotikaprophylaxen, den Umgang mit anderen Me-
dikamenten — haben sich glicklicherweise geandert. Das kénnen wir auch an bestimmten Publikatio-
nen zeigen. Insofern hat die Gefahrdung des Patienten durch die Therapie, ob es nun eine autologe
Transplantation oder eine Rezidivchemotherapie ist, durch die MalBnahme als solche standig abge-
nommen. Friher, als ich mit diesen Dingen anfing, ist jeder zehnte Patient nach einer autologen
Transplantation gestorben, nunmehr in meiner Abteilung seit vielen Jahren kein Patient mehr. Diese
Entwicklung hat es bei Hodgkin und bei anderen Lymphomen gegeben. Man kann tberhaupt nicht in
Abrede stellen, dass es positive Entwicklungen fir die Patienten gegeben hat.

Wenn man historische Kontrollen benutzt, hat man immer dieses Problem, dass man das ganze Pa-
ket nicht auseinandernehmen kann. Das ist, glaube ich, ein Punkt, der wichtig ist. Man kann dann die
Dinge, die man erfassen kann — also: Welche Therapie hat der Patient bekommen? Ist er transplan-
tiert worden? —, sehr genau aufschliisseln. Da hat sich nicht sehr viel getan. Trotzdem hat es, wie ge-
sagt, bei den supportiven MalRnahmen schon eine gewisse Entwicklung gegeben; die kann man auch
nicht einfach in Abrede stellen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Schmitz. — Dann haben wir Frau Steiner und
Frau Holtkamp.

Frau Dr. Steiner: Ich wirde gerne noch einmal auf lhre vorhin angesprochenen Commitments ge-
genuber der EMA zurickkommen, Herr Mihler. Die EMA sieht ja Unsicherheiten, was die Wirksam-
keit angeht, vor allem bei der Patientengruppe, fir die keine autologe Stammzelltransplantation infra-
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ge kam oder die keine Kombinationschemotherapie hatte. Deshalb noch einmal die Frage: Was pla-
nen Sie hier an Studien?

Die nachste Frage habe ich zur Arzneimittelsicherheit. Es sind ja zwei progressive multifokale Leuko-
enzephalopathien aufgetreten. Die EMA hat hier Sorge, was die Reaktivierung von latenten ZNS-
Virusinfektionen angeht. Auch da die Frage: Was planen Sie hier an Studien bzw. auch an Beobach-
tungen?

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Ich wirde zuerst lhre Frage nach dem EMA-
Commitment wegen der Indikation von Patienten, die noch keine Transplantationskandidaten sind,
beantworten wollen. Takeda und Millennium haben sich natirlich sehr bemuiht, den Wert von Brentu-
ximabvedotin auch flr solche Patienten darzustellen, die aufgrund des fehlenden Remissionsstatus
bisher noch keine Transplantationskandidaten waren und die dann aufgrund der Remission nach
Brentuximabvedotin auch Kandidaten fir eine kurative Therapie wie die Transplanstation werden.
Diese Population ist etwas schwierig und etwas heterogen, weil es natirlich verschiedene Griunde
geben kann, warum ein Patient kein Transplantationskandidat ist. Wir haben uns aber gerade auf die
Gruppe von solchen Patienten, die relativ jung und aufgrund ihres Remissionsstatus kein Transplan-
tationskandidat sind, fokussiert und versucht, Daten aus verschiedenen Studien und aus dem NPP-
Programm zusammenzutragen und damit auch diesen Patienten Uber eine entsprechende Zulassung
die Mdglichkeit zu geben, eine kurative Therapie, namlich die Transplantation, zu bekommen. Die Zu-
lassungsbehérden haben zugestimmt, dass aus den Daten ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis
hervorgeht. Wir sind sehr froh dartber.

Da die Daten aus verschiedenen Studien und aus dem NPP-Programm zusammengesetzt waren,
war natirlich klar, dass wir da noch eine Studie nachholen missen. Diese Studie ist, wie gesagt, nicht
so einfach, weil es eine relativ kleine, heterogene Gruppe ist, die man finden muss. Diese Studie ist
aber jetzt in Vorbereitung und wird in nachster Zeit beginnen. Diese Studie wird mit dem Ziel anfan-
gen, international 60 solcher Patienten zu finden, was ein ziemlich aufwendiges Projekt sein wird, weil
es eben eine sehr kleine heterogene Gruppe ist. Wir sind aber da in den Vorbereitungen, und das
lauft. Man muss auch darauf hinweisen: Das ist von den Commitments, die die EMA uns gegeben
hat, das einzige, wo man noch einmal neue Effektivitdtsdaten haben will, abgesehen von den Lang-
zeitbeobachtungsdaten. Bei allem anderen geht es um Sicherheit in speziellen Populationen.

Zum Thema PML wirde ich gerne Herrn Rosen bitten, Stellung zu nehmen, weil er viel naher dran ist;
vieles ist da zum Teil von Millennium gemacht worden.

Herr Dr. Rosen (Takeda Pharma Vertrieb): Wir nehmen natirlich sehr ernst, dass in dem breiten
Krankheitsspektrum bei immunkompromittierten Patienten ein Risiko besteht, dass diese Virusreakti-
vierung auftritt. Wir hatten ein Safety Advisory Board gehabt; da haben uns Experten, Neurologen
und auch Hamatoonkologen, beraten. Sie sind ganz klar zu dem Schluss gekommen, dass das Nut-
zen-Risiko-Profil sehr, sehr stark zugunsten der Substanz ausfallt. Deswegen sind wir beraten wor-
den, keine weiteren Schritte zu unternehmen. Wir machen natirlich weiterhin das Monitoring.

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Ich muss noch dazusagen: In allen Studien, die laufen —
wir haben zum Beispiel eine Safety-Studie, wir haben unsere nichtinterventionelle Studie hier in
Deutschland —, gibt es natirlich spezielle Fragen, um Symptome, die zu einer PML gehdren kdnnten,
frihzeitig zu erkennen — was immer sehr schwierig ist, weil es ja unspezifisch anfangt. Wir haben
schon einen sehr grof3en Fokus darauf, zu schauen, dass wir diese Patienten rechtzeitig erkennen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Reicht das, Frau Dr. Steiner? — Dann Frau Holtkamp, bitte.
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Frau Holtkamp: Ich will noch einmal auf die Lebensqualitat zurickkommen. Herr Muhler, Sie hatten
vorhin auf die B-Symptome im Zusammenhang mit der Lebensqualitat abgehoben. Gibt es denn in
den diversen laufenden oder geplanten Studien auch eine Lebensqualitatserfassung im Hinblick auf
die Nebenwirkungen, insbesondere auf die Polyneuropathie?

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Unter den drei Faktbtgen, die wir zum Beispiel fur un-
sere nichtinterventionelle Studie verwenden und die auch von Millennium fir andere laufende Studien
jetzt verwendet werden, gibt es einen Faktbogen, der speziell fur die periphere Neuropathie entspre-
chende Lebensqualitatsdaten erfasst und der auch validiert ist zur Lebensqualitatserfassung bei peri-
pherer Neuropathie. Von den drei unterschiedlichen Faktbdgen ist also einer fiir Fatigue, was ein
Problem bei jeder Krebsbehandlung ist, einer fur periphere Neuropathie, und einer fir die Feststel-
lung der Zufriedenheit bei der Behandlung als Ganzes, was Nebenwirkungen betrifft.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ist das hinreichend, Frau Holtkamp? Ist die Frage damit beantwortet,
oder haben Sie noch eine Nachfrage?

Frau Holtkamp: Noch eine kleine Nachfrage. — Eine interventionelle Studie zu dem Thema Lebens-
gualitat gibt es nicht?

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Bei allen Studien, auch mit Brentuximab, die jetzt lau-
fen, sind diese Faktbdgen Teil der Studie. Es ist fir mich immer ein bisschen schwierig, Aussagen zu
treffen, weil ich natlrlich Takeda Deutschland reprasentiere und tber diese nichtinterventionelle Stu-
die hier in Deutschland auch Kontrolle habe, wahrend ich bei internationalen Studien nicht ganz ge-
nau weil3, wann welche Daten verfligbar sein werden. Ich glaube allerdings, dass unsere Daten aus
dieser nichtinterventionellen Studie am ehesten vorliegen werden, sodass ich lhnen dann Daten zur
Lebensqualitat auch fur diese periphere Neuropathie prasentieren kann.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Carl und Herr Eyding.

Herr Dr. Carl: Noch einmal zurtick zur PML. Vielleicht ware es sinnvoll, den Antikorperstatus zum JC-
Virus mitlaufen zu lassen.

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Das ist schwierig. Es ist bekannt, dass der John Cun-
ningham Virus, der verantwortlich fir die PML ist, in 70 bis 80 Prozent aller Menschen, aller Patienten
in ruhendem Zustand vorhanden ist und erst bei extremer Immunsuppression wie bei HIV und ande-
ren immunsuppressorischen Erkrankungen auftritt. Anhand des Antikdrperstatus gegen John Cunnin-
gham Virus kann man sicherlich keine Prophylaxe ableiten. Die PML ist eine extrem seltene Reakti-
vierung eines Virus, der in 70 bis 80 Prozent der Patienten vorhanden ist. Ich weil3 nicht, Herr Profes-
sor Schmitz, ob Sie Gegenteiliges sagen wirden.

Herr Prof. Dr. Schmitz (DGHO): Ich glaube, man kann im Wesentlichen zustimmen. Wir sehen ja
leider solche Falle nicht nur bei dieser Substanz, sondern auch bei einigen Substanzen, sowohl
Chemotherapeutika als auch Antikorper, die in irgendeiner Form so eine Kompromittierung des Im-
munsystems hervorrufen. Wie immer bei extrem seltenen Erkrankungen ist es extrem schwierig, ein
Screening zu machen und dann vielleicht auch Risikogruppen zu definieren. Das ist ja das, was Sie
wahrscheinlich mdchten — mit groRem Recht, weil das ja eine sehr schwere Erkrankung ist. Aber
auch ich furchte, dass es auf diesem Wege nicht geht. Wir hatten dartiber zum Beispiel auch in unse-
rer Studiengruppe gesprochen. Auf dem Wege wird es nicht funktionieren.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Schmitz. — Herr Carl, ist das damit
beantwortet? — Dann haben wir Herrn Eyding, bitte.

Herr Dr. Eyding: Sorry, ich muss noch einmal ganz weit zu meiner ersten Frage an Herrn Rosen
zum PFS aus den Vorgangerstudien zuriickspulen. Ich méchte doch gerne einmal wissen, wie das
genau erfasst worden ist. Sind da die Patienten befragt worden, oder wie ist das gemacht worden?

Herr Dr. Rosen (Takeda Pharma Vertrieb): Die Patientenakten sind untersucht worden. Daraus sind
die Daten erfasst worden.

Herr Dr. Eyding: Sie wissen aber nicht genau, wie Daten zum PFS in die Akten reingekommen sind,
ob das irgendwelche Studiendaten waren oder ob das lokal bestimmte Daten fir PFS waren. Das
sind dann sehr unterschiedliche Daten fir den Progress. Oder sehe ich das falsch?

Herr Dr. Rosen (Takeda Pharma Vertrieb): Da sind die Beurteilungen des Prifarztes oder des Arz-
tes, der zum Zeitpunkt natirlich nicht unbedingt immer Prifarzt war, eingeflossen. Wenn Sie darauf
hinauswollen: Es ist natiirlich nicht so wie bei der Studie selber, dass das dann noch einmal von ei-
nem unabhangigen Komitee berpruft worden ist. Es ist aber so, dass letzten Endes die Uberpriifung
der Daten der Studie durch ein unabhangiges Komitee mehr oder weniger die Prifarzt-beurteilten
PFS-Daten bestatigt haben. Da waren keine grof3en Unterschiede dabei.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das heifdt, die Daten aus den Patientenakten sind noch einmal von ei-
ner Prifgruppe gescreent worden. Oder wie muss ich das verstehen? Auf Plausibilitat gepruft, oder?

Herr Dr. Rosen (Takeda Pharma Vertrieb): Ja, das ist Teil des Monitorings gewesen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, gut. Also Ausrei3er oder offenbare Unrichtigkeiten hétten dort er-
kannt werden mussen. Das ist ja der Punkt. Wenn jeder jetzt Progress beurteilen kann, jeder irgend-
was reinschreiben kann, ist das hibsch. Dann steht das drin, aber ob es valide ist, ist die nachste
Frage. Und da hat es danach noch einmal eine Qualitatssicherung bei Ihnen gegeben, oder?

Herr Dr. Rosen (Takeda Pharma Vertrieb): Ich mdchte sicherstellen, dass ich lhre Frage beant-
worte. In der Studie selber sind die Daten von einer unabhéangigen Expertengruppe beurteilt und dann
bestatigt worden. Das ist in den vorhergehenden Therapien nicht erfolgt. Da hat man nur die Doku-
mentation in den Akten, die aber letzten Endes ja auch wichtige rechtskréaftige Dokumente sind, ge-
nommen. Und das ist dann eben von Contract Research Organisations monitoriert worden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Fragen? — Sie hatten eben, Frau Petri, noch Patien-
tenzahlen und Kosten angesprochen. Fur mich hat sich da relativ wenig bei der Vorbereitung als
dissent herausgestellt. Gibt es dazu von den Banken noch Fragen? — Méchten Sie dazu noch etwas
vortragen, weil Sie es explizit erwahnt hatten?

Frau Petri (Takeda Pharma Vertrieb): Es war ja so, dass das IQWiIG in seiner Bewertung der Pati-
entenzahlen zu dem Schluss gekommen ist, dass insbesondere fir die ALCL-Patienten die Spanne
doch etwas gréfRer anzunehmen ist als von uns gewahlt. Wir wiirden nach wie vor sagen, dass der
zweite Ansatz, den wir als valider im Dossier dargestellt haben — —

Herr Hecken (Vorsitzender): Der zielfUhrende ist.

Frau Petri (Takeda Pharma Vertrieb): Genau.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Ja, bitte schon.

Herr Dr. Nocon: Ich will Sie nicht langweilen, aber ich habe noch eine Frage zu den historischen
Kontrollen. Wie genau haben Sie die jetzt ausgewertet? Sie zitieren in der Stellungnahme zwei Stu-
dien: Sureda und Arai. Ist das das Ergebnis eines systematischen Reviews, sodass es keine anderen
Studien auf3er diesen beiden gibt? Oder wie genau kommen Sie jetzt zu dieser Auswahl?

Herr Dr. Mihler (Takeda Pharma Vertrieb): Wenn Sie fragen, ob von den 57 Publikationen, die bei
der dokumentierten Literatursuche rausgekommen sind, nur zwei valide waren, muss ich lhnen leider
antworten: Das kann ich nicht zeigen. Es gibt halt so wenige Publikationen mit historischen Daten
beim Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation, dass von uns in unseren Diskussionen mit
Experten und von mir bei meiner eigenen Literatursuche hénderingend nach solchen historischen
Kontrollen gesucht wurde. Auch in Gesprachen mit vielen Experten oder auch bei unserem Medical
Advisory Board ist ganz konkret gesagt worden, dass keine weiteren historischen Daten irgendeinem
Experten bekannt sind. Ich habe mir natirlich auch viele der Publikationen, die ich finden konnte, an-
geschaut; aber ich kann lhnen leider keinen Bericht dartiber geben. Es gibt keinen Search-Bericht
daruber.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Eckhardt, bitte.

Frau Eckhardt: Sie haben ja bei den Gesamtiiberlebensraten relativ gro3e Spannweiten gesehen.
Der Median ist natlrlich schon sehr lang, aber die Spannweiten sind auch relativ gro3. Haben Sie da
noch weitere Analysen gemacht, zum Beispiel, welche Patienten besonders profitieren — vielleicht
habe ich es lUiberlesen —, ob man vielleicht abhdngig vom Rezidivzeitpunkt der Vortherapie oder so ir-
gendwelche Rickschlisse ziehen kann?

Herr Dr. Mihler (Takeda Pharma Vertrieb): Bei der Uberlebensrate bzw. beim Gesamtiiberleben
nach Brentuximabvedotin ist natirlich der Hauptfaktor, welche Patienten am langsten leben und wel-
che leider relativ frih versterben, der Remissionsstatus, der mit Brentuximabvedotin erreicht wird. Die
Gruppe der Patienten, die zu einer Komplettremission nach Brentuximabvedotin kamen, zeigt mit Ab-
stand — das ist auch in unserer Stellungnahme beschrieben und in den neuen Publikationen der
Nachbeobachtung ganz deutlich dargestellt worden — das beste Uberleben, und von diesen Patienten
sind auch relativ wenige bisher gestorben. Deshalb gibt es bei uns und bei den Arzten und Patienten
die Hoffnung, dass durch Brentuximabvedotin, wenn eine Komplettremission geschafft wird, ein lang-
fristiges Uberleben erreicht, eine langfristige Remission geschafft werden kann. Auf der anderen Seite
ist natdirlich das Gesamtiuberleben der Patienten, die sozusagen schon progredient unter der Thera-
pie sind — da gab es ja auch wenige Patienten —, relativ kurz. Das ist der Hauptpunkt, wo sich das
Uberleben unterscheidet.

Sie haben jetzt nach dem Rezidivzeitpunkt nach autologer Stammzelltransplantation gefragt. Das
geht auch ein bisschen in Richtung der Frage von Herrn Eyding. Es gibt Risikofaktoren bei Patienten,
die ein Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation haben. Nummer eins dieser prognostischen
Faktoren ist der Zeitpunkt, wann nach der Transplantation dieses Rezidiv auftritt. Die meisten Autoren
nehmen Zeitpunkte von vor und nach einem Jahr als prognostischen Faktor. Das spielt fir unsere
Behandlung mit Brentuximabvedotin keine Rolle. In der Studienauswertung ist ausdricklich gezeigt
worden, dass der Behandlungserfolg, also der Erfolg der Behandlung eines Patienten mit Brentuxi-
mabvedotin, vollig unabhéngig davon ist, wann das Rezidiv hach autologer Stammzelltransplantation
aufgetreten ist. Es ist eine sehr wichtige Erkenntnis aus diesen klinischen Studien gewesen, dass
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diese bisherigen negativ prognostischen Faktoren bei Brentuximabvedotin dadurch, dass es ein ziel-
gerichteter Stoff ist, keine Rolle mehr spielen.

Um auch noch einmal auf die Frage von Herrn Eyding zuriickzukommen: Wir haben uns diesen Fak-
tor, wann das Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation war, natirlich auch in den histori-
schen Kontrollen unserer Studien angeschaut. Bei den historischen Kontrollen waren es ungefahr 12
Monate. Was auch immer so ist: Die eine Halfte machen wir innerhalb von 12 Monaten, die andere
Halfte nachher. In unserer Studie war der Median ungefahr 11,x Monate — ich kann es jetzt nicht ganz
genau sagen; da musste ich nachschauen —, also um die 11 Monate herum. Das heif3t, die prognosti-
schen Faktoren zwischen unserer Studie und der historischen Kontrolle liegen sehr nahe beieinander.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ist die Frage damit beantwortet, Frau Eckhardt? — Herr Muller, noch ei-
ne Nachfrage, bitte.

Herr Miuller: Ich habe noch eine Nachfrage an den Vertreter der DGHO. Wir diskutieren ja jetzt im
Anschluss in der Nutzenbewertung den Remissionswert, die komplette Remission als Surrogat. Sie
kritisieren das in der schriftlichen Stellungnahme. Kénnen Sie vielleicht darauf noch einmal eingehen,
ob es hier Besonderheiten bei der Lymphomtherapie gibt? Und was bedeutet jetzt Remission in die-
ser Indikation?

Herr Prof. Dr. Schmitz (DGHO): Die DGHO hat sich ein bisschen daran gestof3en, dass Sie sehr auf
Gesamtilberleben als einzigen Parameter fur den Erfolg oder Misserfolg einer Therapie bestanden
haben. In Studien zu aggressiven Lymphomen bei Hodgkin-Patienten, um das gleich zu sagen, gibt
es meines Wissens derartige Daten nicht. Aber es ist auch ein Lymphom. Es gibt Untersuchungen
dazu, dass man zum Beispiel die Rate der kompletten Remission bei aggressiven Lymphomen sehr
wohl mit hoher Zielgenauigkeit als Pradiktor fiir das, was dann an progressionsfreiem bzw. ereignis-
freiem Uberleben oder Gesamtiiberleben gemessen wird, nehmen kann. Es gibt also schon sehr
ernsthafte Untersuchungen oder Studien zu diesem Thema bei aggressivem B-Zell-Lymphom. Bei
Hodgkin-Lymphom gibt es das so nicht.

Aber die Beobachtung, die Herr Mihler geschildert hat, dass Patienten mit kompletter Remission na-
hezu von jeder Therapie, nahezu bei jeder Krebserkrankung immer sehr viel besser und langer profi-
tieren als diejenigen, die nur eine partielle oder sogar weniger als eine partielle Remission erreichen,
ist ja nicht sehr originell oder sehr neu. Das ist einfach das, was man immer so sieht. Deswegen ist in
den Studien, die mit Brentuximabvedotin durchgefiihrt worden sind, auch dieses Gesamtansprechen
— Overall Survival und progressionsfreies Uberleben — zusammengenommen worden, weil das halt
die Patienten sind, von denen man erwarten kann, dass sie profitieren, wahrend die anderen Patien-
ten, die keinen dieser Parameter erreichen, erfahrungsgeman immer nur sehr kurz, wenn tberhaupt,
von so einer Substanz profitieren.

Ich glaube, man muss es ein klein bisschen relativieren. Ich persotnlich glaube — und das wollte auch
die DGHO zum Ausdruck bringen —, dass es nicht véllig sinnlos ist, neben dem Parameter ,Overall
Survival* auch die Rate an kompletter Remission oder an partieller Remission zu messen. Das hat
schon Konsequenzen fiir das weitere Uberleben der Patienten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ist Ihre Frage damit beantwortet, Herr Miiller? — Dann frage ich noch
einmal in die Runde: Gibt es weitere Fragen? — Das ist erkennbar nicht der Fall. Gibt es aus lhrer
Sicht noch Wiinsche zum ergénzenden Vortrag? — Das ist auch nicht der Fall.
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Dann bedanke ich mich ganz herzlich fur die etwas langer als einstindige und aus meiner Sicht inte-
ressante Diskussion, bei der wir doch die eine oder andere wichtige Frage noch klaren konnten. Wir
werden jetzt auf der Basis dieser mundlichen Anhérung und in Auswertung des schriftlichen Stellung-
nahmeverfahrens die notwendigen Entscheidungen zu treffen haben.

Danke, dass Sie da waren! Bis zum néchsten Mal, kann man ja fast schon sagen. Wir sind ja fast
schon ein eingespieltes Team. — Danke schon.

Schluss der Anhdrung: 12.42 Uhr

20



