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Beginn der Anhérung: 10:00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine Damen und Herren! Herzlich willkommen im Unteraus-
schuss Arzneimittel des G-BA zum mundlichen Anhdrungsverfahren im Stellungnahmeverfahren Ola-
parib, das wir heute zweimal haben. Die erste Anhérung betrifft das Anwendungsgebiet Ovarialkarzi-
nom, Erhaltungstherapie nach Erstlinienchemotherapie. Basis der heutigen Anhorung ist die Dossier-
bewertung des IQWIG vom 11. Oktober 2019, die Sie kennen und zu der zum einen der pharmazeuti-
sche Unternehmer AstraZeneca, die DGHO, die Deutsche Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburts-
hilfe sowie die Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fir Gynakologische Onkologie Stellungnahmen abge-
geben haben. In Bezug auf die letztgenannte Gesellschaft wiirde mich interessieren, ob es in Nord-
Ostdeutschland Unterschiede hinsichtlich gynakologischer und geburtshilflicher Prozesse gibt; aber
gut, das ist egal, dariber kénnen wir nachher diskutieren. Zum anderen haben MSD Sharp & Dohme
GmbH, Roche Pharma AG, Tesaro Bio Germany GmbH, AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH und der Verband der forschenden Arzneimittelhersteller Stellungnahmen
abgegeben.

Ich muss zunéchst, da wir Wortprotokoll fiihren, die Anwesenheit feststellen. Einige sind den Traktoren
zum Opfer gefallen, aber vielleicht kommen sie noch. An dieser Stelle auch der geschéaftsleitende Hin-
weis: Wir fihren Wortprotokoll. Bitte benutzen Sie deshalb nachher jeweils ein Mikrofon sowie nennen
Sie Namen und entsendende Fachgesellschaft oder Unternehmen.

Fir AstraZeneca mussten Frau Dr. Buchner, Herr Ikenberg, Frau Merens und Herr Dr. Mihlenhoff an-
wesend sein — jawohl. Des Weiteren ist Herr Professor Wérmann von der DGHO da; Frau Professor
Laftner fehlt noch. Herr Professor Grabowski fir die Nord-Ostdeutsche Gesellschaft flir Gynakologische
Onkologie ist gekommen. Weiter missten fur AbbVie Frau Bocuk und Frau Holtmann da sein — ja —,
dann Frau Donnermeyer und Frau Dr. Péllinger fur MSD, Frau Dr. Julian und Frau Wecht fir Roche,
ferner Frau Dr. Eckhoff und Frau Dr. Kurucz fir Sanofi, Herr Borchardt-Wagner fiir Tesaro — ja — sowie
Herr Dr. Konieczny fir Tesaro. — Er ist nicht da?

Herr Dr. Welte (GlaxoSmithKline): Er konnte nicht, und deshalb bin ich stattdessen gekommen, Ro-
bert Welte. Ich bin eigentlich bei Glaxo. Wir haben die Tesaro gekauft.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay.
(Heiterkeit)

Die notarielle Urkunde mit allem, was dazugehort, reichen Sie dann noch nach. Lichtbildausweis brau-
che ich nicht, weil Sie mir namentlich und persénlich bekannt sind; ist okay. Also, Herr Welte, fir wen
auch immer; er wird gebraucht, egal, wo er ist. Aul3erdem ist fir den vfa Herr Dr. Rasch da, der auch
gebraucht wird, egal, wo er ist. Sie seien alle herzlich gegrufit.

Jetzt gebe ich zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit, in die Problematik ein-
zufiihren und die wesentlichen Punkte, bezogen auf die Dossierbewertung, dann eben aus seiner Sicht
darzulegen. — Mich wirde, an Sie adressiert, die Frage interessieren, wann die finale Auswertung zum
Gesamtlberleben erwartet wird: Gibt es dafir einen Zeitrahmen? — Wer macht das bei Ihnen? — Frau
Dr. Buchner, bitte.

Frau Dr. Buchner (AstraZeneca): Vielen Dank, Herr Professor Hecken, fiir die einleitenden Worte. —
Sehr geehrte Damen und Herren! Wir freuen uns natdrlich immer Gber die Moglichkeit, hier Stellung



nehmen zu dirfen. In dem jetzigen Anhdrungsverfahren geht es um das Anwendungsgebiet Ovarial-
karzinom. Vorab: Ich bin hier heute mit den Kollegen Herrn Dr. Mihlenhoff und Frau Merens als auch
mit Herrn Ikenberg, die alle maf3geblich an der Dossiererstellung beteiligt waren als auch bei uns im
Haus Experten fur das Thema Ovarialkarzinom sind.

In meinen einleitenden Worten mochte ich im Wesentlichen folgende Punkte adressieren: Erstens
mdchte ich kurz auf die klinischen Vorteile von Olaparib eingehen und den damit einhergehenden Pa-
radigmenwechsel in der Erstlinienerhaltungstherapie ansprechen. Dann mdchte ich zweitens — und das
ist fir uns der ganz mafgebliche Punkt in diesem Bewertungsverfahren — die Méglichkeit der Kuration
beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom ansprechen und drittens die daraus resultierende Patientenre-
levanz der Rezidive erlautern.

Vorab jedoch einmal kurz zur Bewertungshistorie von Olaparib und zum Stellenwert dieses Wirkstoffes
in der Versorgung: Olaparib wird seit 2015 in Deutschland zur Behandlung des fortgeschrittenen Ova-
rialkarzinoms eingesetzt, und dies mit groRer Akzeptanz und mittlerweile auch grol3er Erfahrung. Zu-
letzt hat der G-BA Ende 2018 einen Zusatznutzen fir alle Patientinnen mit einem platinsensitiven Re-
zidiv des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms festgestellt. Nachfolgend hat der G-BA Olaparib als Teil
der zVT in einem Bewertungsverfahren zu einem weiteren PARP-Inhibitor festgelegt, was den Stellen-
wert von Olaparib in der Versorgung noch einmal unterstreicht.

Mit der jetzt hier zur Diskussion stehenden neuen Zulassung fir Olaparib fir das fortgeschrittene
BRCA-mutierte Ovarialkarzinom in der Erstlinienerhaltungstherapie steht den Arzten und Patientinnen
jetzt eine wertvolle und wichtige neue Therapieoption in diesem Indikationsgebiet zur Verfligung. Im
Rahmen der Zulassungsstudie — das ist SOLO1 — konnte erstmals seit 20 Jahren in der Priméartherapie
des Ovarialkarzinoms eine derart bedeutsame Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens ge-
zeigt werden.

Wir sehen hier ein Hazard Ratio von 0,3. Unter beobachtendem Abwarten tritt im Median nach 14 Mo-
naten ein Progress ein, und unter der Olaparib-Erhaltungstherapie wurde das mediane PFS nach
41 Monaten Beobachtung noch immer nicht erreicht. Das bedeutet, dass wir einen Vorteil von mindes-
tens 27 Monaten sehen, das heil3t von deutlich tGber zwei Jahren. Das sind zwei Jahre mehr, in denen
die Erkrankung bei diesen Patientinnen nicht voranschreitet. Die meisten Patientinnen leben in dieser
Zeit in einer Komplettremission oder zumindest in einer stabilen Erkrankungssituation. Das ist in der
Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms tatséchlich eine Art Paradigmenwechsel.

Patientinnen unter Olaparib erfahren durch diesen langeren Zeitraum bis zum Fortschreiten der Erkran-
kung ebenso einen deutlich langeren Zeitraum bis zur nachfolgenden Therapie, was bei dieser Indika-
tion von besonderer Relevanz ist, weil die nachfolgenden Therapien in der Regel Chemotherapien sind,
die, wie wir alle wissen, mit belastenden Nebenwirkungen einhergehen. Patientinnen mit Olaparib-Er-
haltungstherapie bendtigen erst nach 52 Monaten eine nachfolgende Chemotherapie, wohingegen im
Vergleichs-Arm bereits nach 15 Monaten eine Folgetherapie eingeleitet werden musste. Die zweite
Chemo im Placebo-Arm folgt tbrigens im Median weitere 26 Monate spater. Dabei muss man vielleicht
noch erwéhnen, dass bei Olaparib gem&n Fachinformation, so denn keine Krankheitssymptome, keine
Krankheitsanzeichen auftauchen, die Therapie nach zwei Jahren beendet werden soll, was bedeutet,
dass die Patientinnen tatsachlich in vielen Fallen eine faktisch therapiefreie Zeit haben.

Wenn wir uns dann einmal das Sicherheitsprofil von Olaparib anschauen, dann ist das haufigere Auf-
treten von Nebenwirkungen unter einer Erhaltungstherapie im Vergleich zu beobachtendem Abwarten
sicherlich zu erwarten; die Sicherheitsergebnisse sollten auf jeden Fall auch in diesem Kontext bewertet
werden. Anamien gehdren zu den haufigsten Nebenwirkungen von platinhaltigen Chemotherapien und
anderen Zytostatika, und auch unter Olaparib sehen wir das. Die unter Olaparib auftretenden Anédmien



sind in der Regel jedoch medizinisch beherrschbar und werden mit Therapieunterbrechung und Dosis-
reduktionen sowie gegebenenfalls Bluttransfusion behandelt. In der Fachinformation ist dazu Spezifi-
sches zu Dosisanpassungen und Malinahmen geregelt.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass unter Olaparib im Vergleich zu beobachtendem Abwarten mehr
Nebenwirkungen auftreten, diese aber gleichwohl grundséatzlich behandelbar, meist von kurzer Dauer
und aulRerdem reversibel sind. Des Weiteren wurde die Lebensqualitat anhand etablierter und validier-
ter Fragebtgen erhoben. Das Ergebnis zeigt eine vergleichbare und vor allem lber die Zeit konstante
Lebensqualitat. — Dies zum Profil von Olaparib.

Jetzt méchte ich auf den aus unserer Sicht maf3geblichen Punkt dieses Verfahrens kommen, namlich:
Besteht beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom grundséatzlich die Mdglichkeit der Kuration, und wenn
ja, fur welche Patientinnen? Um dies gut beantworten zu kénnen, ist es sicherlich wichtig, dass wir den
Ablauf der Primartherapie verstehen. Ein fortgeschrittenes Ovarialkarzinom ist eine sehr schwerwie-
gende Diagnose. In diesem Stadium hat sich der Tumor bereits in den Bauchraum sowie in das Becken
ausgebreitet und betrifft je nach Stadium Lymphknoten, Milz und/oder weitere Organe. Trotz dieser
bereits ausgedehnten Tumorerkrankung ist meist eine Operation mit der Zielsetzung einer makrosko-
pischen Komplettresektion die Therapie der Wahl. Nach heutigem Kenntnisstand kann eine Heilung
bzw. ein Langzeitliberleben bei circa 24 bis 35 Prozent der Patientinnen erreicht werden, wobei hierbei
der Ausgang der OP der wichtigste Prognosefaktor ist.

Neben einer RO-Resektion bedeutet aber auch ein FIGO-III-Stadium eine besonders hohe Wahrschein-
lichkeit auf Kuration. So zeigen AGO-Daten, dass bei FIGO-III-/RO-Patientinnen nach sieben Jahren
noch 50 Prozent von ihnen leben und 32 Prozent nach sieben Jahren noch rezidivfrei sind. Dies recht-
fertigt auch die, wie eben geschildert, sehr aufwendige mehrstiindige und fiir die Patientinnen oft sehr
belastende OP, wobei der gesamte Bauchraum eréffnet, Eierstocke, Eileiter und Gebarmutter entfernt
und je nach Ausdehnung weitere Organe zumindest teilweise entnommen werden. Dadurch sollen
samtliche makroskopisch sichtbaren Tumormanifestationen entfernt werden. Im Anschluss an diese
Operation wird regelhaft eine platinhaltige Chemotherapie eingeleitet, da trotz der Operation Tumorzel-
len im Korper verblieben sein kdnnen. Diese Chemo geht, wie bereits erwahnt, mit schwerwiegenden
Nebenwirkungen einher und bedeutet fir die Patientinnen eine zusatzliche Anstrengung.

Die Belastung dieser Primértherapie, also sowohl die OP als auch die Chemo, werden ganz bewusst
in Kauf genommen, um das Behandlungsziel, namlich eine Tumorfreiheit der Patientinnen, zu errei-
chen. Fur jene Patientinnen, fir die eine Tumorfreiheit erreicht wurde, ist damit die bestmdgliche Aus-
gangslage fir die Kuration gegeben.

Warum sind nun Rezidive in der vorliegenden kurativen Therapiesituation patientenrelevant? Grund-
satzlich gilt: Fir alle tumorfreien Patientinnen sind Rezidive natiirlich unmittelbar patientenrelevant;
denn das Auftreten eines Rezidivs bedeutet fur die Patientin, ganz einfach gesagt, dass der Versuch
auf Heilung nun gescheitert ist. Fir das dann rezidivierte Ovarialkarzinom besteht anschliel3end ledig-
lich eine palliative Therapiesituation. Die Krankheit ist dann quasi nicht mehr heilbar. Mit dem Rezidiv
wechselt die Patientin also von einer potenziell kurativen Situation in ein palliatives Setting.

Fir jene Patientinnen, die nach Abschluss der Priméartherapie tumorfrei waren, wurde durch eine Ola-
parib-Erhaltungstherapie der Anzahl der Rezidive im Beobachtungszeitraum um mehr als die Halfte
reduziert. Die im Nutzendossier dargelegten Ergebnisse zeigen, dass nach mehr als drei Jahren Be-
obachtung 67 Prozent der Patientinnen unter Olaparib noch rezidivfrei waren — 67 Prozent! —, wahrend
es im Kontrollarm nur 33 Prozent waren. Ein Scheitern des Heilversuchs konnte damit fir die ganz
Uberwiegende Mehrheit der Patientinnen vermieden werden. Tatsachlich ist es fir uns schwer nach-
vollziehbar, warum ein Rezidiv fur eine Patientin in dieser spezifischen Therapiesituation nicht relevant



sein soll. Die Frauen haben eine schwere OP hinter sich, eine sehr belastende Chemo; sie sind dann
vollkommen tumorfrei. Diese Frauen hoffen, ganz vereinfacht formuliert, gesund durchs Leben zu ge-
hen. Fur diese Frauen soll ein Rezidiv nicht patientenrelevant sein? — Es ist tatsachlich schwer, das
auch intuitiv nachzuvollziehen.

Basierend auf der Nutzenbewertung ergeben sich aus unserer Sicht zwei wesentliche Punkte, die in
diesem Kontext von Relevanz sind und die bei der Bewertung der Therapieintention zu bertcksichtigen
sind. Das sind erstens die Rezidivrate und zweitens die Identifikation der Patientinnen mit kurativem
Therapieansatz. Zu der Rezidivrate: Wir sind uns vermutlich einig, vielleicht auch nicht, dass kein
Schwellenwert existiert, der eine Therapie als definitiv kurativ oder eben nicht kurativ definiert. In der
hier vorliegenden Therapiesituation entwickeln rund 40 Prozent der Patientinnen ein Rezidiv; das ist
richtig. Aber vor allem bleiben 30 Prozent der Patientinnen nach der Priméartherapie rezidivfrei. Fur
diese Patientinnen besteht weiterhin die Chance auf Heilung. Das ist aus unserer Sicht hochrelevant
und lasst keinen Zweifel an einem kurativen Ansatz.

Vielleicht einmal nur als Einschub zur Einordnung: In vergangenen Nutzenbewertungsverfahren, in de-
nen bereits ein kurativer Therapieansatz akzeptiert wurde, lagen Rezidivraten mit 65 Prozent unter
Standardtherapie in der jeweiligen Indikation in etwa vergleichbarer Grof3enordnung.

Kommen wir zum zweiten Punkt, zur Identifikation der Patientinnen. Das IQWIiG hinterfragt in seiner
Bewertung, ob durch die dargelegten Analysen zuverlassig die richtigen Patientinnen identifiziert wer-
den, bei denen ein kurativer Therapieansatz vorliegt. Diese Frage ist aus unserer Sicht schwer nach-
vollziehbar, weil ja fir alle Patientinnen, die nach Abschluss der Primartherapie tumorfrei sind, ein wei-
terhin kurativer Therapieansatz vorliegt. Das betrifft in der SOLO1 etwa 82 Prozent der Studienteilneh-
merinnen.

Gleichwohl haben wir mit der Stellungnahme eine zuséatzliche Analyse fiir eine ndher definierte Popu-
lation eingereicht. Fir diese Population besteht eine hthere Wahrscheinlichkeit, dass der kurative An-
satz am Ende tatsachlich zur Heilung fuhrt. Fir diese Patientinnen, diese Population, die wir hier nach-
gereicht haben, ist die makroskopische, bildgebende, klinische und Biomarker-basierte Tumorfreiheit
gegeben. Die Kriterien dafir waren FIGO-III-Status, makroskopische Komplettresektion nach priméarer
Debulking-OP sowie die Tatsache, dass sich die Patientinnen nach Abschluss der Chemotherapie in
Remission befinden. Fir diese Patientinnen besteht also eine héhere Wahrscheinlichkeit, dass der ku-
rative Ansatz tatsachlich zur Heilung fiihrt.

Fiur die Rezidivendpunkte zeigt Olaparib hier bemerkenswerte Vorteile: 72 Prozent der Patientinnen
blieben im Beobachtungszeitraum rezidivfrei, im Vergleich zu nur 39 Prozent im Kontrollarm. Dies geht
mit einem Hazard Ratio fiir das rezidivfreie Uberleben von 0,33 einher.

Ich mdchte noch einmal betonen: Tatsachlich besteht fiir jede einzelne Patientin, fir die ein Rezidiv
vermieden werden kann, weiterhin die Chance auf Heilung, was aus unserer Sicht den hier gegebenen
kurativen Ansatz unterstreicht. Fir die hier diskutierte Indikation liegt also sowohl initial als auch zum
Zeitpunkt der Olaparib-Initilerung ein kurativer Ansatz vor.

AbschlieRend mdchte ich zusammenfassen: Wenn wir alle Wirksamkeitsvorteile betrachten und auch
unter Berucksichtigung des Sicherheitsprofils zeigt Olaparib gegeniiber beobachtendem Abwarten ei-
nen PFS-Vorteil von Uber zwei Jahren, ein Hinauszégern der Folgetherapie im Vergleich zum Ver-
gleichsarm von uber drei Jahren plus in der Gruppe der tumorfreien Patientinnen eine Senkung des
Risikos flr Rezidiv oder Tod von fast 70 Prozent, woraus sich aus unserer Sicht ein betrachtlicher Zu-



satznutzen ableiten lasst. Eine Nichtbericksichtigung der Ergebnisse zu den Rezidiven ware aus un-
serer Sicht im Ubrigen auch mit Blick auf zuriickliegende Nutzenbewertungsverfahren nicht konsistent.
— Damit, Herr Professor Hecken, mochte ich das Wort gerne an Sie zurtickgeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Blchner, fur diese Einfuhrung. — Ich stelle
zunéachst einmal fur das Protokoll fest, dass Frau Professor Liftner um 10:16 Uhr gekommen ist und
sich also aus den Fangen der bundesrepublikanischen Landwirtschaft befreit hat.

Die erste Frage auch an die drei Praktiker, weil das wirklich der entscheidende Punkt ist, den Frau
Blchner angesprochen hat: Wie sehen Sie, Frau Liftner, Herr Wérmann und Herr Grabowski, den
beobachteten Vorteil beim Endpunkt PFS vor dem Hintergrund des hohen Rezidiv- bzw. auch Progres-
sionsrisikos und des Anteils der Patientinnen, die mehrere konsekutive Chemotherapien im Verlauf der
Erkrankung erhalten haben? Wie ordnen Sie diesen Vorteil, den Frau Biichner eben als zentrale Argu-
mentation in den Mittelpunkt gestellt hat, ein? Sehen Sie das so, wie es in der IQWiG-Bewertung ist,
oder haben Sie da eine andere Wertung? Das haben Sie ja in lhren Stellungnahmen auch zum Aus-
druck gebracht. — Herr Wérmann, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir haben insgesamt drei Punkte fir uns identifiziert. Au3erdem
ware vielleicht spater noch ganz kurz hinsichtlich der zVT die Frage von Bevacizumab anzusprechen.
Das ist insofern relevant, als es auch eine spatere Zulassungsstudie gibt, bei der Bevacizumab als
Kontrollarm fungierte. Hier ist es nicht festgelegt worden; das kann man auch so diskutieren. Ich wollte
nur erwdhnt haben, dass dies so ist. Hier ist die Gruppe der BRCA1/2-selektionierten Patientinnen
durchaus ein kritischer Punkt; das ist eine Subgruppe. Sonst sehen wir aber auch, dass das progressi-
onsfreie Uberleben ein ganz kritischer Punkt ist.

Ich pointiere jetzt einmal: Der Unterschied von weit unter 0,5 als Hazard Ratio ist sehr bemerkenswert.
Wir haben dies nicht sehr haufig, sondern einen ausgepréagten progressionsfreien Uberlebensvorteil.
Insofern halten wir das insgesamt fur einen relevanten Punkt. Wir hatten ja vorher schon diskutiert: PFS
allein ist fur uns schwierig, weil wir damit auch das Problem haben, dass wir Giber Laborwerte reden,
also zum Beispiel bei den Chronisch Lymphatischen Leukamien. Deswegen hatten wir friher mal dis-
kutiert, PFS-plus; es muss ja irgendetwas dazukommen. Das kann entweder direkt die Verbesserung
der Lebensqualitat sein — das kann man hier nicht zeigen; es gibt keinen signifikanten Unterschied —
oder der nachste Vorteil ware eine Verlangerung der Zeit bis zur nachsten Therapie, wenn sie belastend
ist. Das ware hier eine platinhaltige Therapie; das ware ein relevanter Punkt. Leider ist das in der Le-
bensqualitat nicht erfasst, weil die Erfassung nicht Gber das Rezidiv hinausging. Das haben wir schon
Ofter diskutiert; es ist hier aber leider nicht aufgenommen worden.

Wir haben ja auch nach der Diskussion mit dem IQWiG im letzten Sommer, bei der wir allerdings im
positiven Sinne ein bisschen gedrangt wurden, dass wir selbst einmal festlegen, was denn fiir uns ein
klinischer Nutzen ist, das haben wir fir uns in der Fachgesellschaft und mit anderen diskutiert, ob wir
eine eigene Methodik aufbauen, und haben uns dann entschieden, dass wir die europaische Methodik
von der ESMO, der European Society of Medical Oncology, nehmen. Sie hat den Vorteil, auch gegen-
uber hier verwendeten Methoden, dass sie validiert ist. Sie rechnen hierflir einen Score von 4 aus, das
hdchste ware 5. Warum kommen Sie trotz des nicht gegebenen Overall-Survival-Vorteils zu einem
Punktwert von 4? Dies geschieht, weil ein hoher PFS-Wert — das ist ein Hazard Ratio unter 0,5 — fur
sie einen eigenen Wert darstellt. Deswegen kommen sie, obwohl es nicht Overall-Survival-Vorteil hat,
auf einen hohen Wert.

Jetzt kommt der negative Punkt: Ich bin ganz kritisch Uber die hiesige Diskussion Uber die mdgliche
Kuration und das sogenannte Heilversprechen. Sie werden in den nachsten Monaten und Jahren ofter



horen, dass auch im Zusammenhang mit der neuen Gentherapie zum Beispiel fir hdmatologische Er-
krankungen ein Heilversprechen gegeben wird. Es wird flir Thalassamien gegeben, fur Sichelzellkrank-
heiten. Wir wissen das nicht. Wir wissen nicht, ob ein Hamophiliepatient, der in die Gentherapie kommt,
in zehn Jahren immer noch sozusagen sauber ist und das nicht hat. Das heif3t, ja, ein Heilversprechen
gibt auch der Chirurg ab, der eine Whipple-Operation am Pankreaskarzinom vornimmt. Auch er gibt ein
Heilversprechen ab, dass das nicht wiederkommt; dennoch wissen wir, dass 70 Prozent rezidivieren.
Das Heilversprechen ist insgesamt natirlich ein Teil dessen, was wir in der Onkologie machen. Aber
solange wir die Daten nicht haben, ware ich, sind wir ganz vorsichtig, uns hier so weit aus dem Fenster
zu héangen. Ganz praktisch sehen wir hier fur uns einen enormen Vorteil im PFS, aber es gibt bisher
keinen Unterschied im Overall Survival. Wenn man sich die Daten zum PFS ganz kritisch anguckt, dann
wird das Plateau von etwa 20 Patientinnen getragen. Ja, es ware fantastisch, wenn es eine Heilung
ware. Aber ich wiirde mich zum jetzigen Zeitpunkt nicht so weit aus dem Fenster hangen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. — Erganzung Frau Liftner oder Herr
Grabowski? — Herr Grabowski.

Herr Prof. Dr. Grabowski (NOGGO): Ich méchte vielleicht noch aus operativer Sicht zwei Worte dazu
sagen: Bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom wird ihnen nattrlich eine sehr ausge-
pragte Operation zugemutet, mit der Hoffnung, dass wir durch die komplette Tumorresektion tatsachlich
das Uberleben verbessern; die Daten haben wir.

Zu dem, was Herr Professor Wormann bereits gesagt hat: Wir sehen mit einem Hazard Ratio von 0,3
einen enormen Vorteil im PFS beim Einsatz eines PARP-Inhibitors in dieser Situation. Das, was wir
bisher an mit diesem Wert vergleichbaren Daten haben, ist tatséchlich die komplette Tumorresektions-
rate, auch mit einem Hazard Ratio von 0,3. Da sehen wir insgesamt einen Uberlebensvorteil. Natirlich
bleiben die Daten fir Olaparib oder PARP-Inhibitor abzuwarten. Nichtsdestotrotz: Der Effekt ist ge-
nauso stark wie die operative Therapie. — Das wollte ich nochmals vermerken. Vielleicht Gbersetzt sich
das irgendwann auch in Uberleben.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielleicht sollten wir die erste Frage noch beantworten. Die DGGG
hat die NOGGO bisher nicht aufgekauft; deswegen ist die NOGGO selbststandig hier.

(Heiterkeit)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, Sie kénnen so bos sein. — Okay. — Wer mdchte
fragen? — Herr Vervolgyi, bitte.

Herr Dr. Vervolgyi: Einige Fragen, die ich eigentlich stellen wollte, sind tatsachlich schon beantwortet
worden. Ich wollte noch einmal auf die Kuration eingehen und dazu eine Frage stellen, namlich zu dem
Unterschied, den Sie, Frau Bichner, eben dargestellt haben: Sind die Patientinnen nach der OP tat-
sachlich tumorfrei im Sinne von krankheitsfrei, im Sinne von RO-reseziert? Ich glaube, wenn man sich
die Definition anguckt, wie das auch die Zielsetzung laut Leitlinie ist, eine makroskopische Resektion,
ist das dann mit der RO-Resektion, sprich der Heilung gleichzusetzen? Das deuteten Sie, Herr Wor-
mann, gerade schon ein wenig an. Das ware die erste Frage an die Kliniker.

Die zweite Frage, die sich mir stellt, bezieht sich auf die post hoc festgelegten Populationen, die der
Hersteller vorgelegt hat, erstens die Patientinnen mit der Komplettresektion mit dem kompletten An-
sprechen nach der Platintherapie und zweitens die jetzt hier mit der Stellungnahme eingereichten, die,
wie Sie geschrieben haben, auf einer zielgerichteten Recherche beruhen, wobei die Recherche nicht
wirklich nachvollziehbar ist; aber gut. Mir ist Folgendes aufgefallen: Wenn man sich in beiden Féallen



den Placebo-Arm anguckt, so ist der Unterschied in der Rezidivrate eigentlich gar kein groRRer. Die
Frage ist also tatsachlich: Lassen sich Patientinnen abgrenzen, bei denen man eher von einem kurati-
ven Ansatz sprechen kann? Das ist mir noch unklar, weil sich dies dann tatsachlich auch in der Re-
zidivrate im Placeboarm irgendwie deutlich zeigen musste.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte dazu etwas sagen? — Herr Ikenberg oder Frau Buich-
ner oder Herr Muhlenhoff? — Herr Mihlenhoff.

Herr Dr. Muhlenhoff (AstraZeneca): Die erste Frage bezog sich auf die Recherche. Wir haben ge-
guckt: Welche Kriterien sind dafir relevant, dass ein Patient ein Langzeitiiberleben bzw. eine Langzeit-
rezidivfreiheit hat. Dabei kam eben heraus, dass dies insbesondere Patienten sind, die ein FIGO-
Stadium Il haben, die eine RO-Resektion haben, idealerweise durch eine priméare Debulking-Operation,
wie sie auch in den Leitlinien empfohlen wird, und die im Anschluss an Operation und Chemotherapie
eine Complete Response haben. Die Complete Response, Uber die wir hier sprechen, ist einerseits
dadurch definiert, dass es eine makroskopische Komplettresektion gab. Wir haben zusétzlich aber auch
noch das Kriterium, dass der Biomarker, das CA 125, im Normbereich war. Das heif3t, wir haben hier
zwei Griinde, warum die Complete Response gegeben ist.

Wir gehen davon aus, dass diejenigen Patienten, die wir in der Dossierpopulation beschrieben haben,
die also eine komplette Response hatten, makroskopisch und Biomarker-orientiert, eine kurative Situ-
ation erleben und eben eine grof3e Chance auf Kuration haben. Wie gesagt, in der Stellungnahme
haben wir diese Population noch einmal erweitert oder noch einmal enger gefasst und wollten die die-
jenigen Patienten heraussuchen, die die hdchste Wahrscheinlichkeit haben, dass sich der kurative An-
satz manifestiert. Wir sehen hier, dass in dieser Population 39 Prozent im Placeboarm nach drei Jahren
rezidivfrei waren, wahrend es in der Dossierpopulation 33 Prozent waren. Das heil3t, da sind noch ein-
mal ein paar Patienten dazugekommen. Aber wir gehen eigentlich davon aus, dass sowohl die Patien-
ten in der Dossierpopulation als auch diejenigen in der Stellungnahmepopulation kurativ behandelt wer-
den und eben nur die Patienten ausgeschlossen wurden, bei denen der Versuch der Heilung durch die
Primartherapie aus Operation und Chemotherapie gescheitert war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Dazu habe ich noch eine Nachfrage. Sie haben jetzt wieder von der RO-Resektion
gesprochen. In Ihrer Stellungnahme sagen Sie, unter R2-Resektion, was ja erst einmal etwas anderes
ist, weil da die R1-Resektion auch noch mit enthalten ist. Haben Sie denn Informationen dazu, wie viele
Patientinnen in der Studie tatsachlich RO oder R1 reseziert sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mihlenhoff.

Herr Dr. Muhlenhoff (AstraZeneca): Ganz klar ist es hier bei den Patientinnen, die wir eingeschlossen
haben, eine RO-Resektion. 82 Prozent der Patientinnen erfiillten das Kriterium, dass sie eine Complete
Response haben, wahrend es 38 Prozent der Patientinnen waren, die in der Stellungnahmepopulation
definiert waren. Die genaue Rate an RO-Resektion betragt in etwa 75 Prozent. In der SOLO1-Studie
waren also drei Viertel der Patientinnen RO reseziert. Das kann man in den Baseline Criteria ersehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi: Irritierend, nicht?
Herr Dr. Vervélgyi: Ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Jantschak.



Herr Dr. Jantschak: Dazu eine Rickfrage an die Kliniker: Geht man bei einer makroskopischen Tu-
morfreiheit von RO aus?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Grabowski.

Herr Prof. Dr. Grabowski (NOGGO): Richtig. Im Prinzip misst man beim Ovarialkarzinom RO versus
R1, weil der grofite Vorteil ja bei denjenigen Patientinnen ist, die komplette Tumorresektion bekommen
haben. Dann gibt es eine weitere Gruppe, bei denen die Tumorreste eine GréRe zwischen 1 bis 10 Mil-
limeter haben, und zudem eine Gruppe mit tber 10 Millimetern. Aber tatsachlich, RO ist ohne Tumor-
reste.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervdlgyi: Aber das ist doch nicht die Frage. Die Frage ist doch: Sind die Patientinnen tat-
sachlich nicht nur makroskopisch, sondern auch histologisch tumorfrei, sind die Patientinnen also nach
der Debulking-Operation tatsachlich krankheitsfrei? Das ist doch die Frage, oder nicht? Dazu gibt es
meines Wissens gar keine Informationen, auch nicht im Studienbericht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Grabowski.

Herr Prof. Dr. Grabowski (NOGGO): Wir sprechen von einer makroskopischen Tumorfreiheit. Von
daher sei angemerkt: In Bezug darauf, wie der mikroskopische Befund ist, gibt es bisher keine Metho-
den, wie man das untersuchen kann. Natdrlich konnen sich da einzelne Tumorzellen befinden; deswe-
gen wird fur die Anschlusstherapie in dieser Situation eine adjuvante Chemotherapie als notwendig
gesehen.

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

Frau Ossevorth: Ich habe trotz dieser ganzen Diskussion noch einmal eine Frage an die Fachgesell-
schaften: Wie viele Patientinnen sind es denn, die nach der Primartherapie im Prinzip als geheilt be-
trachtet werden oder eine funfjahrige Lebenserwartung haben? Uber wie viele Patientinnen sprechen
wir insgesamt, die dann tatsachlich als geheilt eingestuft werden kdénnen, die nach der OP und nach
der Priméartherapie im Prinzip weiterhin beobachtet werden?

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Reden Sie jetzt liber alle Stadien?
Frau Ossevorth: Uber die Stadien Ill und 1V, die jetzt hier auch in die Studie eingeschlossen sind.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Grabowski.

Herr Prof. Dr. Grabowski (NOGGO): Der erste Schritt ist die Operation; da erreichen wir die Tumor-
freiheit. Der zweite Schritt ist die Chemotherapie, und der dritte Schritt ist die Erhaltungstherapie, was
aktuell dem Standard entspricht. Ungefahr 70 Prozent der Patientinnen nach der abgeschlossenen
Chemotherapie und der Erhaltungstherapie sind tumorfrei. Von daher gelten sie ab diesem Zeitpunkt
als krankheitsfrei und als Nachsorgefall.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Ossevorth.

Frau Ossevorth: Ich muss es, glaube ich, nochmals konkretisieren: Wie hoch ist denn die Funfjahres-
Uberlebensrate bei diesen Patientinnen?
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Herr Prof. Dr. Grabowski (NOGGO): Anhand der Daten und dessen, was bereits erwdhnt worden ist,
Uberleben mindestens 50 Prozent der Patientinnen fiinf Jahre.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. — Wer méchte noch? — Ja, bitte schén, Frau
Buchner.

Frau Dr. Buchner (AstraZeneca): Vielleicht dazu noch einmal ergdnzend die Daten der AGO: Nach
sieben Jahren uUberleben noch 50 Prozent, und 32 Prozent sind nach sieben Jahren rezidivfrei.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe noch eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer, und zwar: Das
IQWIG hatte ja kritisiert, dass zu den FACT-O-Subskalen keine Analysen vorgelegt wurden. Ich habe
auch in lhrer Stellungnahme keine ergéanzenden Angaben dazu gefunden. Da frage ich nach, weshalb
sie nicht vorgelegt wurden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ikenberg.

Herr Ikenberg (AstraZeneca): In der Tat ist es so, dass wir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
anhand des FACT-O-Fragebogens abgefragt und auch entsprechend dargelegt haben. Dieser ist als
Ganzes validiert und auch weitgehend akzeptiert. Wir haben uns dariiber hinaus den Subskalen tat-
sachlich auch im Rahmen des TOI zugewendet, der ja sowohl auf das kérperliche als auch das funkti-
onale Wohlbefinden der Patientinnen eingeht und dartber hinaus auch die Ovarialkarzinom-spezifi-
schen Fragebogenkomponenten mit aufnimmt. Insofern hat die Darstellung im Dossier schon ein recht
umfassendes Niveau. Vielleicht noch zur Ergdnzung dazu: Zur patientenberichteten Morbiditat haben
wir auch noch die EQ-5D VAS dargelegt, die nochmals, was patientenberichtete Endpunkte angeht,
eine gute Ergdnzung darstellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Reicht das, Herr Jantschak?
(Herr Dr. Jantschak: Ja!)

— Okay. — Frau Ossevorth.

Frau Ossevorth: Ich habe noch eine Frage zu einem anderen Themenkomplex. Es geht um die Bild-
gebung bei Progress; es ist also eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer: Gibt es Daten
Ihrerseits, wie viele Patientinnen bei Bildgebung bei Progress tatsachlich auch Symptome entwickelt
haben?

Die andere Frage, die sich uns aufdrangt, ist: Wie lang ist der Zeitraum zwischen bildgebender Pro-
gresserhebung und anschlieRender Einleitung der Folgetherapie? Das ware fur uns auch fir beide
Gruppen interessant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte dazu etwas sagen? — Vielleicht wollen ja auch die
Praktiker etwas sagen, die die Patienten ja behandeln, duR3erst hilfsweise, Derweil kann der pharma-
zeutische Unternehmer tberlegen. — Frau Liftner, wie wiirden Sie es machen?

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Das ist eine sehr wichtige Frage, die Sie da stellen. Man muss ganz
klar sagen, dass die Bildgebung beim Ovarialkarzinom schwierig sein kann, denn wenn Sie eine Peri-
tonealkarzinose in der Progression sehen, dann ist das in der Bildgebung teilweise schwer darzustellen,
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geschweige denn zu quantifizieren. Wir wirden allerdings wirklich im Sinne der Patientin bei einer sol-
chen Bildgebung nicht warten, bis sie auch noch Symptome entwickelt, weil wir dann eigentlich zu spat
dran sind. Wir wirden bei einem Anhalt auf Progression umstellen oder eine weitere Linientherapie
beginnen. Ich kann nicht warten, bis die Patientin eine manifeste Aszites entwickelt. Das kann ich ihr
wirklich nicht zumuten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Ossevorth, das war eine klare Antwort? —
Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Herr Woérmann ist gerade rausgegangen. Aber eine Frage zur Einschatzung des
UE-Profils hatte ich gern noch einmal von den Fachgesellschaftern beantwortet — die Frage zum Be-
vacizumab stelle ich dann zurlick —, und zwar: Die Patientinnen werden hier ja sehr lange mit dem
Olaparib behandelt, teilweise tber zwei Jahre. Da stellt sich die Frage, wie sich in der Praxis das Ne-
benwirkungsprofil darstellt, bezogen auf den langen Zeitraum. Da kénnen ja letzten Endes auch gerin-
gergradige Nebenwirkungen sehr belastend fiir die Patientinnen sein. Insofern bitte ich noch einmal um
eine Einschatzung zum Nebenwirkungsprofil zu Olaparib.

Herr Prof. Dr. Grabowski (NOGGO): Eine sehr wichtige Frage, extrem wichtig. Wir sprechen tber
Dauertherapie, die nattrlich von der Patientin vertragen werden muss.

Wir wissen, dass die PARP-Inhibitoren gewisse Nebenwirkungen mit sich bringen; diese Erfahrung
haben wir schon von der Rezidivsituation. Aber die Nebenwirkungen treten in der Regel in der Anfangs-
phase der Therapie auf. Wir sprechen haufig von einer Einstellungsphase, wahrend derer die Patientin
die Therapie beginnt und sie Uber die ersten flnf, sechs bis acht Wochen engmaschig daraufhin beo-
bachtet wird, welche Nebenwirkungen auftreten. Bei einem entsprechenden Management, einem Do-
sismanagement und der Einflihrung von weiteren MafRnahmen sind die Nebenwirkungen in der Regel
nach dieser Zeit beseitigt, sodass die Patientinnen die Therapie Uber langere Zeit ohne grol3e Probleme
einnehmen kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich sehe Nicken bei Frau Professor Liftner, des-
halb tragt sie uns das vor.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Da kann ich mich allumféanglich anschliel3en. Die Patientinnen missen
eingestellt werden, miissen regelmafig gesehen werden und brauchen eine Dosisadaptation, und dann
ist es aber auch gut. Damit hat man sie eingestellt; das ist eine gut tolerierte Langzeittherapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen zur zZVT? — Ich glaube, Herr Wor-
mann kommt nicht mehr zurtick, Herr Jantschak; er hat namlich alles mitgenommen.

Frau Prof. Dr. Laftner (DGHO): Ich muss ihn entschuldigen. Wir haben parallel eine Pressekonferenz
von der DGHO. Deswegen hatten wir gerade sozusagen den fliegenden Wechsel.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schén, Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Dann habe ich noch eine Frage zum Stellenwert von Bevacizumab in der Erstli-
nientherapie des Ovarialkarzinoms. Es lauft ja auch noch eine ahnlich aufgebaute Studie in Kombina-
tion mit Bevacizumab und dann Olaparib in der Erhaltungstherapie. Da ist die Frage: Welchen Stellen-
wert hat das Bevacizumab in der First-Line-Therapie?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Liftner.
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Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Angesichts der Tatsache, dass wir nichts anderes hatten und hier ein
PFS-Vorteil festzustellen war, haben wir das sehr gerne gemacht, und es ist auch von den Patientinnen
gut akzeptiert worden. Angesichts wiederum der jetzigen Tatsache, dass wir andere und bessere Op-
tionen haben, ist der PARP-Inhibitor eigentlich jetzt nicht wegzudenken. Sehr wohl kann man dartber
nachdenken, ob man es mit dem Bevacizumab kombiniert. Dazu haben wir ja auch die entsprechenden
Studien; das haben Sie ja gerade gesehen. Da ist die Frage, wie man sequentiell arbeitet, ob man das
Bevacizumab dann in eine spatere Linie legt. Das ist auch eine Frage des Gesprachs mit der Patientin.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, Herr Jantschak? — Ja. Weitere Fragen? — Frau Ossevorth.

Frau Ossevorth: Die Fragen meinerseits sind noch nicht beantwortet worden; vielleicht ist jetzt die
Gelegenheit dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es geht um die Fragen an den pU. — Ich wirde gern noch etwas
wissen. Ich fragte am Anfang, wann mit der finalen Auswertung zum Gesamtiberleben zu rechnen ist.
Die EMA hatte hierzu gesagt, wenn 60 Prozent der Ereignisse eingetreten sind, solle da etwas vorge-
legt werden. Wo stehen wir da? — Bitte schon, Herr MUhlenhoff.

Herr Dr. MUhlenhoff (AstraZeneca): Im Studienprotokoll ist festgelegt, dass das finale Overall Survi-
val bei einer Datenreife von 60 Prozent ausgewertet werden soll. Wir sehen ja den besonders langen
Verlauf der Patientinnen in dieser Studie; deshalb gehen wir im Moment davon aus, dass das nicht vor
2023 sein wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das heilit also, Sie werden die Vorlage bei der EMA dann eben
auch nicht bis zum 31. Dezember 2023 vornehmen kdnnen, wie es von der EMA zunachst einmal
adressiert worden war? — Sie brauchen sich jetzt nicht festzulegen; es geht nur um die Frage, wie wir
befristen.

Herr Dr. Muhlenhoff (AstraZeneca): Wir gehen davon aus, dass es 2023 etwa wird. Es ist ereignis-
getrieben. Wenn es rechtzeitig in 2023 wird, dann schaffen wir es auch bis zum 31. Dezember.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, okay, alles klar. — Jetzt hatten wir aber noch die Fragen von
Frau Ossevorth.

Frau Merens (AstraZeneca): Die erste Frage von lhnen war, ob auch Informationen hinsichtlich Symp-
tomatiken zum Zeitpunkt des PFS vorliegen. In der Studie war kein Endpunkt im Sinne von symptoma-
tischem PFS praspezifiziert. Allerdings war es dem Prifarzt erlaubt, auch nach einem festgestellten
Progress die Patientin weiterhin mit der Studienmedikation zu behandeln. Es war also nicht per Proto-
koll vorgegeben, sofort die Therapie abzusetzen oder sogar auf eine Folgetherapie zu wechseln.

Wir sehen — dies zu lhrer zweiten Frage —, wie die Abstande zwischen dem PFS und dem TFST, also
der ersten nachfolgenden Therapie, sind. Wir sehen im Olaparib-Arm, dass der Median fur das PFS
noch nicht erreicht war. Wir haben 51,8 Monate Zeit bis zur ersten Folgetherapie. Im Placebo-Arm
kénnen wir das ungefahr abschatzen, da wir dafir den Median fir das PFS mit 13,8 Monaten haben.
Bis zur ersten Folgetherapie sind es 15,1 Monate. Es liegen ungeféhr 1,3 Monate dazwischen, im Me-
dian natdrlich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Aber wenn ich Frau Luftner eben richtig verstanden habe,
hat sie gesagt: Hier spielt eben die Symptomatik beim PFS keine so entscheidende Rolle.
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Frau Prof. Dr. Liuftner (DGHO): Sowohl als auch. Naturlich haben wir hier, wenn wir Bildgebung ma-
chen, teilweise Patientinnen, bei denen wir den Progress ohne Symptome sehen; wir haben aber auch
Patientinnen, bei denen die Symptome vor der Bildgebung kommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Aber Sie intervenieren auch schon bei bildgebendem Progress.
Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Das muss ich; —
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, ist klar.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): —ich kann ja nicht sehenden Auges die Patientinnen in die Symptome
hineinlaufen lassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, nein, ich wollte es an der Stelle nur noch einmal klarstellen,
damit wir es eben nochmals haben. Okay. — Frau GroR3, bitte.

Frau Grof3: Ich habe dazu noch eine Nachfrage. Sie wirden also einschreiten, wenn Sie in der Bildge-
bung etwas sehen. Welche Rolle spielt denn die Bildgebung routineméaRig in der Nachsorge?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Professor Liiftner.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Also, ganz klar: In der Nachsorge, in der ureigentlichen Nachsorge,
ist die Bildgebung nicht zwingend vorgesehen; das muss man durchaus so sagen. Aber wenn ich eine
Patientin mit einem Platinanalogon in einer Behandlungssituation habe und sie dann in eine Erhal-
tungstherapie bringe, dann, so wirde ich sagen, ist ein therapeutischer Ansatz da, und ich wirde auf
jeden Fall eine Bildgebung machen, auch um Toxizitat und Kosten einzusparen.

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

Herr Dr. Jantschak: Da habe ich noch eine Rickfrage an Frau Liftner. Ich erinnere mich an eine in
der Leitlinie erwahnte Studie, dass es doch Vorteile fir den Patienten bringen wirde, wenn man tat-
sachlich bis zum symptomatischen Progress wartete und die Therapie hinauszdgerte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Luftner.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Daran kann ich mich jetzt nicht erinnern. Das ware mir jetzt nicht so
gewabhr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mihlenhoff erganzend. — Herr Jantschak liest immer genau.
Wenn er sagt, er hat es gelesen und erinnerlich, dann hat er es auch irgendwo gefunden. — Bitte schon.

Herr Dr. Muhlenhoff (AstraZeneca): Bei dieser Studie ging es nicht um die Bildgebung, sondern um
den Tumormarker, das CA 125. Da gab es eine Studie, die untersucht hat, inwiefern man, basierend
auf einem Markeranstieg oder bei Symptomen, behandeln sollte. Da hat man tatsachlich keinen Unter-
schied gesehen. Aber das hatte nichts mit der Bildgebung zu tun.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Kann es das gewesen sein, Herr Jantschak?
(Herr Dr. Jantschak: Ja!)

Siehste. — Okay. — Herr Vervolgyi.
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Herr Dr. Vervélgyi: Ich habe auch noch eine Frage an Frau Liftner. Wie ware denn die Frequenz der
Bildgebung in dieser Situation in der Erhaltungstherapie?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Luftner.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Das wirden wir alle zwei bis drei Monate machen, also so, dass wir
sicher sein kénnen, dass wir, wenn eine Progression stattfindet, die Patientinnen nicht in Komplikatio-
nen hineinlaufen lassen, seien es Symptome wie Aszites, eine Harnabflussstauung oder andere Dinge,
damit wir dem zuvorkommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Nochmals eine kurze Ruckfrage an Frau Luftner. Wie viel Zeit vergeht eigentlich
ungefahr zwischen dem Anstieg dieses Markers CA 125 und dann einem mdglichen Befund in der
Bildgebung?

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Gemal der Studie, die gerade zitiert worden ist und die tatséachlich in
der klassischen Adjuvanz den Marker gemessen hat, sind das einige Wochen lag-time. Man hat auch
festgestellt, dass dann kohort vitam fiir die Patientinnen, wenn man die Therapie einleitet, nichts her-
auskommt, sie allerdings durch das Wissen um den Anstieg des Markers psychisch beeintrachtigt wer-
den. Deswegen war das damals auf dem ASCO in der Plenary Session ein vielbeachteter Vortrag, dass
man sagt, man misst das nicht in der klassischen Adjuvanz. Warum? Weil kohort vitam nichts heraus-
kommt, wir die Patienten aber mit den CA-125-Messungen traktieren, vor allen Dingen, wenn dann eine
Erhohung da ist, die gegebenenfalls unspezifisch ist, oder sie das bildgebende Rezidiv haben, wir es
aber nicht nachweisen kénnen. Mit ganz einfachen Worten heil3t es: Wir behandeln die Patientinnen
und nicht den Tumormarker.

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

Herr Dr. Vervdlgyi: Ich bitte noch um eine Klarstellung zu dem, was Sie, Herr Mihlenhoff, eben gesagt
haben, namlich zu den 76 Prozent RO-Resezierten der Studie. Wir haben das noch einmal gepriift, und
tatsachlich gibt es die Angabe, dass 76 Prozent keine makroskopischen Reste mehr hatten, also unter
R2 waren. Spezifisch zu RO gibt es im Studienbericht nach unserer Erkenntnis keine Angaben. Kénnen
Sie dazu bitte noch etwas sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mihlenhoff.

Herr Dr. MUhlenhoff (AstraZeneca): Ich gucke gerade, auf welcher Seite das steht. — Also, es gibt
dort eine Tabelle, wo es um die Debulking surgery geht, auch noch einmal aufgeteilt zwischen abflau-
end und Intervall-Surgery. Hier sieht man ,no residual macroscopic disease” bei 76,2 Prozent der Pa-
tienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervdlgyi: Genau das ist der Punkt. Es steht nichts davon, dass es eine RO-Resektion ist.
Das war ja meine Frage, und Sie hatten eben bejaht, dass es eine ware.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Luftner.
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Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Ich bin jetzt kein chirurgisch tatiger Arzt, und deswegen darf ich jetzt
das eine oder andere wohl sagen.

Das Erste: Die makroskopische Tumorfreiheit ist nach meinem Versténdnis ein Ideal, das tblicherweise
nicht erreicht wird, wenn man nicht das ganze Peritoneum herausnehmen kann oder samplen kann.
Die Irrtumswahrscheinlichkeit ist da grof3. Nichtsdestotrotz sagt man halt, es sei makroskopisch tumor-
frei, wenn der Doktor nichts sieht. Das ist das eine.

Das Zweite: Wir bewegen uns in einem Graubereich, in einer ganz schwierigen therapeutischen und
diagnostischen Situation, und versuchen jetzt verzweifelt, entweder Schwarz oder Weil3 daraus zu ma-
chen, und das funktioniert einfach nicht. Der Ansatz ist ein kurativer Ansatz, der leider zu 70 bis 80 Pro-
zent misslingt. Deswegen ist offensichtlich auch die makroskopische Tumorfreiheit ein Ideal, das wir
nicht erreichen.

Nichtsdestotrotz — so haben wir gerade von Herrn Mihlenhoff gehdrt — gibt es diese Population mit
dem Figo Ill, komplett resezierten, vollstandig ansprechenden Patientinnen, die ein Langzeittiberleben
haben. Ich personlich bin Gberzeugt, dass genau diese Population von dem klassischen adjuvanten
Ansatz profitiert. Das Blode ist: Dann mussen wir uns in einer Grausituation zwischen einem Endpunkt
entscheiden, der entweder PFS oder Relapse-free Survival ist, und beides gleichzeitig geht halt irgend-
wie nicht. Da kommen wir nicht heraus. Es muss aber die Patientin im Vordergrund stehen. Ich glaube,
dass wir hier in dieser Population, gerade der besten der schlechten, wirklich etwas erreichen kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Herr Grabowski. Sie hatten, als die Chirurgie angespro-
chen wurde, so nach dem Mikrofon gegriffen, insbesondere bei der Sehschérfe der Chirurgen. Sagen
Sie vielleicht dazu etwas?

Herr Prof. Dr. Grabowski (NOGGO): Da gibt es manche Chirurgen, die mit speziellen Brillen operieren
und mikroskopieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe bemerkt, dass Sie nervés wurden.

Herr Prof. Dr. Grabowski (NOGGO): Aber zu dem Thema: Aufgrund der Spezifitat der Erkrankung
und der Ausbreitung des Peritoneums ist im Prinzip beim Eierstockkrebs die RO-Resektion in dem
Sinne mit Kompletttumorresektion gleichsetzen, wenn man das sozusagen chirurgisch mit den anderen
Erkrankungen vergleicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Definitionsgemal3. Also, die Definition ist so; ob es tatsachlich so
ist, kommt auf die Brille an.

Herr Prof. Dr. Grabowski (NOGGO): Unter anderem, ja.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervdlgyi: Ich wollte nur klarstellen, dass es hier nicht darum geht, Schwarz und Weil3 zu
trennen, sondern darum, dass man, wenn man etwas abwagt, dies auf Basis der richtigen Informatio-
nen tut und dass man auch tatsachlich die vorhandenen Informationen nutzt, genau die, die aufge-
schrieben sind; deswegen aul3erte ich meine Rickfrage. Es ging nicht darum, irgendwen — — Naturlich
steht die Patientin im Vordergrund; das ist gar keine Frage.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann schaue ich mal in die Runde. Weitere Fragen? —
Das sehe ich nicht. — Frau Buchner, Zwischenfazit zu diesem Anwendungsgebiet. Sie haben ja gleich
noch zweimal die Méglichkeit, einmal einzuleiten, einmal Fazit zu ziehen. — Bitte schon.

Frau Dr. Bichner (AstraZeneca): Ja, das ist ein schoner Tag.

(Vereinzelt Heiterkeit)

Wir haben viel Uber dieses kurative Thema gesprochen. Das, was wir tatséchlich auch in der Stellung-
nahme mit diesem neuen Zuschnitt noch einmal versucht haben, bestand darin, aus dieser Population,
die ja kurativ intendiert gestartet werden, wirklich noch einmal in der Therapie eben auch diejenigen
Patientinnen herauszufiltern, die die bestmdgliche Prognose in diesem Setting haben und bei denen
umso mehr die héchste Wahrscheinlichkeit besteht, dass sich dieser kurative Ansatz auch manifestiert.
Daher zeigen aus unserer Sicht die vorliegenden Zahlen zu Figo Il und RO-Patientinnen, die wir aus
den AGO-Daten sehen — das ist tatsachlich die bestverfugbare Evidenz fir diese Uberlebenskurven —,
dass nach sieben Jahren noch 50 Prozent der Patientinnen leben und 32 Prozent der Patientinnen
rezidivfrei sind. Das determiniert aus unserer Sicht ganz klar, dass es sich hier um eine kurativ inten-
dierte Therapiesituation handelt. — Das war es dann auch von meiner Seite.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Blchner, flr diese Zusammenfas-
sung. Somit sind wir am Ende dieser Anhérung. Wir werden das, was hier diskutiert worden ist, selbst-
verstandlich in unsere Bewertungen und Betrachtungen einbeziehen. — Herzlichen Dank an diejenigen,
die jetzt gehen, dass sie da waren.

Schluss der Anhdrung: 10:58 Uhr
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