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Beginn der Anhérung: 10:01 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Ich begrif3e Sie herzlich
im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundeszuschusses. Wir sind im Stellungnahme-
verfahren AMNOG, erste Anhérung am heutigen Tage, 8 35 a, Olaparib, neues Anwendungsgebiet.
Basis der Anhdrung ist die Dossierbewertung des IQWiIG vom 11. Méarz 2021, zu der Stellung genom-
men haben zum einen AstraZeneca als pharmazeutischer Unternehmer, dann als Fachgesellschaften
die Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie und die Deutsche Gesellschaft
fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten und die Arbeitsgemeinschaft Internis-
tische Onkologie und als weitere Stellungnehmer als Unternehmen, GSK, Servier, Seagen und der
Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Wir fihren wieder ein Wortprotokoll; deshalb muss ich zun&chst die Anwesenheit feststellen, damit wir
das entsprechend dokumentieren kdnnen. Fir AstraZeneca muissten uns heute Vormittag und auch
bei der ndchsten Anhdrung begleiten Frau Dr. Bichner, Frau Dr. Miinz-Wollny, Herr Couybes und Herr
Dr. Bergner, fur die Fachgesellschaften Herr Professor Arnold fur die Gesellschaft fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie und fir die AIO — Herr Arnold ist abgéngig oder ist er im Chat? Nein —, Herr
Professor Dr. Wormann, Herr Professor Dr. Seufferlein fur die Deutsche Gesellschaft flir Gastroente-
rologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten, Frau Glaser und Frau Dr. Klein fir Servier, Herr
Professor Dr. Ruof und Herr Koch fir Seagan, Herr Dr. Kirschner und Frau Dr. Wacker fur GlaxoSmit-
hKline und Herr Dr. Rasch fur den vfa. — Herr Rasch, wir haben wieder zwei harte Tage. Sie missen
auch alles mitmachen.

Herr Dr. Rasch (vfa): Es ist bei Weitem nie so hart, wie bei Ihnen, Herr Hecken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann haben wir alle. Ist noch jemand zugeschaltet, der noch nicht
aufgerufen wurde? — Das ist nicht der Fall. Dann missen wir nur aufpassen, wenn Herr Arnold herein-
kommt, damit wir das entsprechend dokumentieren kénnen. Danke schon. — Dann wirde ich zunachst
dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, auf die wesentlichen Punkte der Dossier-
bewertung des IQWIiG einzugehen, und danach wirden wir in die muntere Frage-und-Antwort-Runde
eintreten. Ich nehme an, Sie dirfen das wieder machen, Frau Dr. Blchner; Sie haben das grofRe Los
gezogen. — Bitte schon, Frau Blichner, Sie haben das Wort.

Frau Dr. Buchner (AstraZeneca): Vielen Dank, Herr Professor Hecken — Sehr geehrtes Gremium! Wir
haben in dieser Woche drei Olaparib-Anhérungen vor uns. Jetzt geht es um die Erstlinienerhaltungs-
therapie des Keimbahn-BRCA1/2-mutierten metastasierten Adenokarzinoms des Pankreas. Das ist tat-
sachlich die erste Gberhaupt jemals stattfindende Anhdérung zum Pankreaskarzinom.

Vielleicht vorab kurz zu meinem Team: Ich bin hier mit Frau Dr. Minz-Wollny und Herrn Dr. Bergner
aus der Medizin und Herrn Couybes und ich selber aus dem Bereich Marktzugang, Gesundheitspolitik
und Erstattung.

Ich mdchte im Wesentlichen zwei Punkte ansprechen, zum einen kurz die Krankheitssituation des me-
tastasierten Pankreaskarzinoms beschreiben, und im Anschluss mdchte ich auf die Ergebnisse der
POLO-Studie zu sprechen kommen. Das Pankreaskarzinom ist ein besonders tédlicher Tumor. Er hat
die schlechteste Prognose aller soliden Tumoren. Das Finfjahresuberleben liegt bei 4,2 Prozent. Wenn
man die Hauptgruppe der Patientinnen und Patienten anschaut, die meistens aufgrund fehlender spe-
zifischer Symptomatik erst in einem spaten und dann zumeist inoperablen Stadium diagnostiziert wer-
den, dann liegt die Funfjahrestiberlebensrate noch mal deutlich niedriger bei unter 1 Prozent.



(Es spielt Musik)
Die Musik kommt nicht von mir.

(Zuruf: Klingt aber irgendwie beruhigend.)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich lasse gleich den Gin Tonic servieren, Frau Dr. Blchner, dann
gleiten wir so in die Woche hinein. — Es wird gleich abgestellt. Passt aber zum Pankreas.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Eigentlich mehr zu chronischen Erkrankungen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): — Ich frage mich, Herr Professor Wormann, wie man die Musik
stenografieren kann; das ist jetzt die grof3e Herausforderung. — Frau Dr. Blchner, Sie haben noch mal
das Wort. Jetzt sind wir alle tiefenentspannt. — Bitte.

Frau Dr. Bichner (AstraZeneca): Ich dachte, es reicht lhnen schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, nein, ich bin leidensfahig. Wer neun Jahre beim G-BA ist,
der ist so flott nicht aus der Fassung zu bringen. Wir machen das in aller Ruhe. — Okay, bitte.

Frau Dr. Buchner (AstraZeneca): Gut. — Noch einmal zuriick zu dem tatséachlich sehr ernsten Thema:
Wenn man sich dieses nicht mehr operable Patientenkollektiv anschaut, dann liegt die Funfjahresuber-
lebensrate sogar bei unter 1 Prozent. In den letzten Jahren hat es im Gegensatz zu sehr vielen anderen
soliden Tumorentitaten im Bereich Prostatakarzinom fast keine Verbesserung bei der Prognose oder
auch Erweiterung bei der Therapieoption gegeben. Die Behandlungsmdéglichkeiten sind nach wie vor
sehr limitiert. Das lag nicht daran, dass nicht geforscht wurde, es gab in den vergangenen Jahrzehnten
durchaus Studien fur das Pankreaskarzinom. Diese waren aber immer erfolglos und haben nicht zu
weiteren Zulassungen gefiihrt, sodass fir Patienten mit einem guten Allgemeinzustand seit vielen Jah-
ren der Therapiestandard in der Erstlinie der gleiche ist, namlich eine platinhaltige Chemotherapie, in
diesem Fall das sogenannte FOLFIRINOX-Regime oder auch die Therapie mit Gemcitabin plus Nab-
Paclitaxel.

Trotz dieser tatsachlich sehr aggressiven und intensiven Therapieregime betragt die Uberlebenszeit im
Median nur elf Monate. Was sicherlich erschwerend hinzukommt, ist, dass die Chemotherapie haufig
aufgrund von signifikanter Toxizitét vorzeitig beendet werden muss. In diesem Therapiefeld ist Olaparib
die erste neue Innovation seit vielen Jahren. Sie steht zwar nur einer spezifischen Biomarker-selektier-
ten Patientenpopulation zur Verfligung, gleichwohl ist es eine sehr wertvolle Ergdnzung. Olaparib wird
in diesem Kontext als Erhaltungstherapie verabreicht, und zwar fur Patientinnen und Patienten nach
mindestens 16 Wochen platinhaltiger Behandlung in der Erstlinienchemotherapie, die nicht progredient
waren. Durch die Erhaltungstherapie soll in diesem Kontext die Tumor- und Symptomkontrolle langer
aufrechterhalten werden und gleichzeitig die Patientinnen und Patienten nicht Giber die Mal3en mit Ne-
benwirkungen belasten werden, was sich bestenfalls in dem Aufrechterhalten einer entsprechend Le-
bensqualitat zeigen sollte. Gleichbleibend heifl3t hier: gegeniber beobachtendem Abwarten. Das muss
man im Hinterkopf behalten.

Kurz noch zu dem BRCA-Kollektiv, tiber das wir hier sprechen: Lediglich 6,4 Prozent der Pankreaspa-
tienten in Deutschland weisen eine BRCA-Mutation auf. Wenn wir die zusatzliche Einschrankung dieser
16-wdchigen platinhaltigen Chemotherapie beriicksichtigen, dann betrifft das Kollektiv, Gber das wir
sprechen, lediglich 0,2 Prozent aller Pankreaskarzinompatienten in Deutschland. Die BRCA-mutierten
Patientinnen und Patienten sind deutlich jinger als die gesamte Kohorte mit im Median 63 Jahren im
Vergleich zu 74 Jahren.



Wir haben fir das Dossier die primare Datenanalyse, also den Datenschnitt DCO1 der POLO-Studie
eingereicht. Nach Einreichung des Dossiers wurde der zweite und finale Datenschnitt zum OS der
POLO-Studie publiziert. Die Daten haben wir dann mit der Stellungnahme vollumfanglich nachgereicht,
also der DCO2. Insgesamt bestatigen sich die Ergebnisse des DCO1. Wir sehen auch unter der lange-
ren Nachbeobachtungszeit signifikante Vorteile in den Wirksamkeitsendpunkten, und wir sehen gering-
fligige Anderungen der Ergebnisse zu den bekannten Nebenwirkungen.

Insgesamt kann man sagen, dass im DCO2 die Hazard Ratios im Vergleich zum DCO1 von allen Wirk-
samkeitsendpunkten leicht verbessert sind. Das flihrt dazu, dass wir bei der Zeit bis zur zweiten Folge-
therapie, der TSST, einen statistisch signifikanten Behandlungseffekt zugunsten von Olaparib sehen
mit einem Hazard Ratio von 0,61.

Das Gesamtuberleben zeigt weiterhin einen numerischen Vorteil mit einer Verbesserung der Hazard
Ratio von 0,91 auf 0,83. Was hier vielleicht interessant ist, noch mal im Hinterkopf zu haben: Wenn wir
uns das langfristige Uberleben anschauen, einmal zum Zeitpunkt zwei Jahre und einmal zum Zeitpunkt
drei Jahre, dann sehen wir, dass nach zwei Jahren bemerkenswerterweise noch 37 Prozent der Pati-
enten am Leben sind und nach drei Jahren immer noch 34 Prozent im Vergleich zu 17,8 Prozent im
Vergleichsarm, was flr Patientinnen und Patienten mit einem metastasierten Pankreaskarzinom ein
sehr wertvoller Zeitpunkt und auf jeden Fall von grofRer Relevanz ist.

Bei der patientenberichteten Morbiditat, der Lebensqualitat, Gesundheitszustand gab es keine relevan-
ten Unterschiede. Im Vergleich zur zVT, also beobachtendes Abwarten, zeigt sich ein gleichbleibend
guter Gesundheitszustand und eine gleichbleibend gute Lebensqualitat sowohl fur die 10- als auch fur
die 15-Prozent-Auswertung. Das ist auch deshalb positiv zu bewerten, als dass der Vergleich beobach-
tendes Abwarten kein aktiver Komparator ist.

Das IQWIG hatte im DCO1 noch eine Effektmodifikation in der Funktionsskala physische Funktion aus
dem QLQ-C30 bei Patientinnen und Patienten Uber 65 gesehen. Das zeigt sich im DCO2-Datenschnitt
nicht mehr; sollte somit auch nicht mehr fazitrelevant sein. Hinsichtlich der Sicherheit sehen wir im
DCO2 trotz der 1,4-mal langeren medianen Behandlungszeit nur wenige neue UE und keine Uber das
bekannte Sicherheitsprofil hinausgehende. So sehen wir im DCO2 UE der SOC-Erkrankung der Atem-
wege, des Brustraums und des Mediastinums, die von nicht schwerer Auspragung sind. Des Weiteren
zeigen sich Nachteile bei den UE der SOC-Erkrankung, des Blutes und des Lymphsystems und die
SUE-Anamie. Das sind alles ernstzunehmende Nebenwirkungen, die fur die Patientinnen und Patien-
ten belastend sein kdnnen. Der Umgang mit diesen ist zumindest gut bekannt und dadurch im Versor-
gungsalltag gut handhabbar. Es ist auch festzustellen, dass wir keine Therapieabbriiche aufgrund von
Anamien sehen.

Insgesamt war die Therapieabbruchrate aufgrund unerwinschter Ereignisse im Olaparibarm gering.
Wir sehen 8,9 Prozent im DCO2, was aus unserer Sicht flr ein akzeptables Nebenwirkungsprofil
spricht. So kommt die EMA in ihrer Bewertung ebenfalls zu einer positiven Nutzen-Risiko-Abwagung.
Die EMA hat im EPAR ausdrucklich festgestellt, dass Olaparib auch in der Pankreaskarzinomindikation
tiber ein handhabbares Sicherheitsprofil verfligt, sodass wir zusammenfassend unter Betrachtung aller
Wirksamkeitsendpunkte und unter Berlcksichtigung der Aufrechterhaltung der guten Lebensqualitat
und des bekannten handhabbaren Sicherheitsprofils feststellen kdnnen, dass Olaparib gegeniber be-
obachtendem Abwarten eine deutliche Verlangerung des PFS-Vorteils zeigt, eine nahezu Verdoppe-
lung der chemotherapiefreien Zeit, und es erméglicht zudem das Langzeitiiberleben fir eine spezielle
Patientengruppe, woraus sich aus unserer Sicht ein Zusatznutzen flr diese kleine und sehr klar ab-
grenzbare Patientenpopulation ableiten lasst. — Damit, Herr Professor Hecken, libergebe ich das Wort
zurick an Sie.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Dr. Biichner, fir diese Einfiihrung.
Meine erste Frage geht an die Kliniker. Sie haben den entscheidenden Punkt angesprochen. Ich lasse
einmal die DCO2-Daten, die die Stellungnehmer nicht kennen, auf3en vor. Wir haben auf der Basis der
zunachst vorgelegten Unterlagen die Dossierbewertung des IQWIiG. Da sehen wir in der Bewertung,
die wir alle kennen, dass das IQWIG bei den patientenberichteten Endpunkten zur Morbiditéat und Le-
bensqualitat sowie bei den Nebenwirkungen faktisch ausschlie3lich Nachteile fir die Behandlung mit
Olaparib zeigt. Sie sprechen von einem handhabbaren Sicherheitsprofil. Deshalb meine Frage an die
Kliniker, also an Herrn Wérmann und Herrn Seufferlein: Wie ist Ihre Einschéatzung hinsichtlich der Ne-
benwirkungen? Wie belastend sind diese Nebenwirkungen fur die Patientinnen und Patienten, und wie
schéatzen Sie die Handhabbarkeit ein? — Erster Teil.

Der zweite Teil ist die Diskussion, die wir immer fiihren: Wir haben in der POLO-Studie bislang jeden-
falls keinen Uberlebensvorteil fiir die Patienten auf der Basis der der Dossierbewertung zugrunde lie-
genden Daten gesehen. Deshalb ist es an dieser Stelle wieder ganz entscheidend, wie Sie vor diesem
Hintergrund die in der Studie beobachtete Verlangerung der Zeit bis zum Progress einschatzen. Die
Diskussion haben wir an dieser Stelle schon vielfach gefiihrt. Bei den doch starker ins Gewicht fallen-
den Nebenwirkungen kommt der Frage, wie die Verlangsamung des Progresses zu werten ist, eine
ganz entscheidende und wichtige Bedeutung zu. Damit sollten wir vielleicht beginnen. Wer méchte
dazu? — Herr Professor Wérmann hat sich schon gemeldet und dann Herr Professor Seufferlein. Herr
Professor Wormann, Sie haben das Wort.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich fange kurz mit einem kleinen Disclaimer an, sowohl fir die jet-
zige als auch fur die morgige Anhorung. In den Kliniken gibt es zurzeit ein Kontinuum von Notfallsitzun-
gen bezuglich der Verteilung von Personal, weil die Intensivstationen mit den Covid-19-Patienten so
massiv belegt sind, sodass es zu Verschiebungen kommt. Das heif3t, wenn einige Kliniker, die in der
Klinikleitung aktiv sind, nicht oder nicht rechtzeitig hier sind, miissen Sie das bitte nachsehen. Das ist
nicht nur sehr dramatisch, das ist vor Ort ziemlich schrecklich, was wir da im Moment managen mussen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wérmann. — Ich kann das nutzen, um zu sagen,
Herr Professor Arnold ist jetzt auch da. — Also, Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Der zweite, der Ubergeordnete Punkt, ist: Wir haben jetzt dreimal
Olaparib. Ja, was die Nebenwirkungen angeht, kdnnen wir das, glaube ich, sehr sinnvoll miteinander
kombinieren, weil es da wenig organspezifische Nebenwirkungen gibt. Ubergeordnet sehen wir aller-
dings hier doch wieder ein Beispiel dafiir, dass man solche neuen Arzneimittel nicht in Basket Trials
untersuchen kann, sondern dass man das vor dem Hintergrund der jeweiligen spezifischen Organbe-
handlung sehen muss. Deshalb sind nachher Pankreas und morgen Ovarial- und Prostatakarzinom
ganz unterschiedlich zu sehen.

Was die Experten betrifft, sind wir heute Morgen extrem gut besetzt. Professor Seufferlein ist neben
seiner Tatigkeit in Ulm derzeit gleichzeitig Prasident der Deutschen Krebsgesellschaft, und Herrn Pro-
fessor Arnold haben wir auch deshalb gebeten, weil er dieses Thema in der European Society Medical
Oncology mit betreut. Deshalb gehe ich jetzt nicht weiter in die Details. Ich glaube, Herr Professor
Seufferlein ist der nachst Geeignete.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. — Dann Herr Seufferlein, danach
wurde ich auch Herrn Arnold die Mdglichkeit geben; er hat die Frage schon mitgehért, zu antworten. —
Herr Professor Seufferlein, bitte.



Herr Prof. Dr. Seufferlein (DGVS): Herr Hecken, vielen Dank, und auch vielen Dank an Herrn Wor-
mann. — Ich koordiniere auch die S3-Leitlinie Pankreaskarzinom, deshalb bin ich mit dem Thema be-
fasst und vertraut; wir haben gerade das Update gemacht.

Zur Handhabbarkeit: Das Nebenwirkungsprofil von Olaparib ist, was die Vertraglichkeit angeht, relativ
gut. Wir haben als Nebenwirkungen eigentlich nur Ubelkeit und Erbrechen, und das ist fur Patienten
sehr gut handelbar. Was die Lebensqualitatsanalyse angeht, muss man sagen, haben wir leider nur
Daten bis zum Progress, und der Progress tritt in der Kontrollgruppe friher ein und da ist eine Dreifach-
Chemotherapie fur Patienten durchaus belastend. Das hat zur Konsequenz, dass gerade bei dem Drei-
fach-Chemotherapieprotokoll sehr haufig Modifikationen, Dosiseskalationen durchgefiihrt werden mis-
sen und das Oxaliplatin als Komponente dieses Protokolls eine hohe Rate an Polyneuropathie hat, was
fur die Patienten durchaus belastend ist. Das ist eine kumulative Dosis. Das heil3t, je mehr ich von
Oxaliplatin habe, umso hoher ist das Risiko und die Wahrscheinlichkeit fur eine schwere Polyneuropa-
thie, die auch persistierend ist, sodass die Lebensqualitdtsanalyse ein wenig verzerrt und leider, wie
Ublich, nur bis zum Progress durchgefiihrt worden ist.

Der Uberlebensvorteil ist: Wir haben beim Pankreaskarzinom wenig Fortschritte und wenig Subgrup-
pen. Das ist die erste Subgruppe, die wir sehen, die mit den BCRA1/2 Keimbahnmutationen sehr klein
ist, die tatséchlich in zweierlei Hinsicht profitiert. In der einen Hinsicht profitiert sie von einer platinhalti-
gen Chemotherapie und in der anderen Hinsicht, in der Erhaltungstherapie, von der PARP-Inhibition.
Fur Patienten mit Pankreaskarzinom, die natirlich auch Uberall unterwegs sind, ist Progress extrem
belastend; extrem psychisch belastend, aber auch extrem belastend, weil ein Progress haufig Konse-
quenzen fur die Lebensqualitéat hat. Das ist der Leberkapselspannungsschmerz bei progredienten Me-
tastasen. Das sind alle mdglichen anderen Auswirkungen, die sich fiir den Patienten durch den Pro-
gress ergeben. Das heildt, eine deutliche — deutliche! — Verzdgerung des Progresses ist durchaus ein
Vorteil fur die Patienten.

Was in dem Fall méglicherweise das mediane Uberleben und die Hazard Ratio nicht ganz gut wieder-
gibt, ist, dass es Patienten gibt, die besonders von dieser Therapie profitieren und sich deshalb im
Langzeittiberleben deutlich von den anderen Patienten unterscheiden. Es wurde darauf hingewiesen,
dass die Uberlebensrate zum Zeitpunkt drei Jahre doch deutlich unterschiedlich ist; das ist nicht fur die
gesamte Gruppe so. Wir kbnnen die im Augenblick noch nicht sehr gut weiter differenzieren. Es wurde
versucht, unterschiedliche BRCA-Mutationen hinsichtlich ihrer Suszeptibilitat fir die Olaparib-Therapie
zu evaluieren; das ist bisher nicht mit grof3en Unterschieden versehen. Aber es gibt diese Patienten,
und die haben natirlich einen besonderen Benefit, den wir im Augenblick upfront nicht evaluieren kdn-
nen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Seufferlein. — Herr Arnold,
haben Sie etwas Erganzendes?

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Im Prinzip nicht; ich glaube, Herr Seufferlein hat das in der Diskussion
des patientenbezogenen Nutzens, des Einflusses auf die Lebensqualitat soweit untersucht und extra-
poliert und auch den Einfluss der Linearitat der Verbesserung des Studienendpunkts hinsichtlich des
progressionsfreien Uberlebens und dessen Ubersetzung auf das Gesamtiiberleben sehr gut zusam-
mengefasst.

Fur mich ist die Studie bzw. der vorliegende Datensatz ein Beispiel fur eine sehr hohe innere Validitat
der Ergebnisse, weil in dem sensitivsten Parameter, das heil3t, der Zeit bis zur Tumorprogression, un-
strittig ein sehr grof3er, auch numerisch sehr grof3er Vorteil zu erzielen ist, der Wahrscheinlichkeit, ohne
Progression zu sein, der sich sukzessive in dem dann berichteten Mall in die



Gesamtiiberlebensprognoseverbesserung tbersetzt. Auf die patientenbezogenen Endpunkte ist Herr
Seufferlein, glaube ich, sehr gut eingegangen, und insofern habe ich auch sonst nichts hinzuzuftigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Professor Arnold. — Herr Professor Wdrmann,
bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich habe noch eine formale Erganzung. Sie hatten schon gesagt,
mit der Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers sind noch neue Daten eingereicht wor-
den. Die haben wir, aber nicht durch den pU, sondern die Daten sind im Januar auf einem grof3en
ASCO-Meeting vorgestellt worden. Wir haben die durch den Erstautor gehabt, und insofern sind die fir
die Community im Januar verfigbar gewesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wérmann. — Jetzt habe ich Frau Miller und
Herrn Vervolgyi vom IQWIG. — Zunéchst Frau Miiller, Kassenérztliche Bundesvereinigung.

Frau Dr. Mlller: Guten Tag! Ich habe zwei Punkte. Einen hatten Sie, Herr Professor Seufferlein, eben
dankenswerterweise schon kurz adressiert, und zwar war es die Frage: Von den Fachgesellschaften
wurde hervorgehoben, dieser Benefit bei dem Dreijahresiiberleben, 33,9 versus 17,8 Prozent; das ist
noch der alte Datenschnitt, aber der neue ist nicht viel anders. Da war genau meine Frage: Insgesamt
sehen wir bei der Time-to-Event-Auswertung beim Gesamtiberleben keinen signifikanten Vorteil oder
Unterschied. Das heif3t fir mich, dass es vermutlich bestimmte Patienten gibt, die hier deutlich profitie-
ren, was man nach drei Jahren, dann muss es aber, wenn es bei der Zeit bis zum Ereignis insgesamt
keinen signifikanten Unterschied gibt, es gibt ja einen Trend, aber Konfidenzintervall ist weit weg von
1, unter Umstanden auch Patienten geben, die vielleicht gerade weniger profitieren oder unter Therapie
sogar friher versterben. Da habe ich Sie jetzt so verstanden — das wollte ich nur noch mal bestétigen
lassen —, dass Sie dartber nachdenken, ob sich Patienten identifizieren lassen, die besonders profitie-
ren, aber bisher noch nicht gefunden wurden. — Das war meine erste Frage. Danach hatte ich eine an
den pU zum Datenschnitt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Arnold, wollen Sie dazu noch mal prazisieren?

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Die Frage ging an Herrn Seufferlein, der sicherlich ausfiihrt. Ich mdchte
vielleicht, Frau Muller, ergdnzen, weil ich in meiner Stellungnahme kurz darauf eingegangen bin, zur
Validitat der Ergebnisse und der statistischen Signifikanz. Die statistische Signifikanz ist dann fir uns
sehr wichtig, wenn wir die Plausibilitat von Ergebnissen untersuchen muissen. Das ist ein sekundérer
Endpunkt der Studie, wo die Fallzahl nicht daraufhin ausreichend vorgesehen war. Fir diese Plausibi-
litét spricht aber im Prinzip aufgrund — wie soll ich sagen? — der Validitat der Studienergebnisse vom
sensibelsten Endpunkt mit einer Hazard Ratio von 0,53, der dann tber die weiteren sekundaren End-
punkte Zeit bis zur zweiten Therapie und bis zum Gesamtiberleben logisch abnimmt, glaube ich, Uber-
haupt kein Einwand. Ich hétte fur die statistische Signifikanz keine Einwande. Das, was man infrage
stellen kann, ist der Wert, der dort absolut im Uberleben tibrig bleibt, also wie die Hazard Ratio ist. Da
sind die Subgruppeneffekte besonders zu bericksichtigen, und die sollte, glaube ich, Thomas Seuffer-
lein kommentieren, weil er damit begonnen hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Arnold. — Dann Herr Professor Seufferlein.

Herr Prof. Dr. Seufferlein (DGVS): Frau Miiller, grundsétzlich muss man eines berticksichtigen: Das
ist die erste Studie, die in dieser Subgruppe, BCRA1/2-Keimbahn-mutierte Patienten durchgefiihrt wor-
den ist, und die zeigt etwas, was wir beim Bauchspeicheldriisenkrebs in Gesamtkollektiven, die bisher



untersucht worden sind, nie gesehen haben. Das heil3t die Tatsache, dass wir in der metastasierten
Situation drei Jahresuberlebensraten unterscheiden und dass es da Daten gibt, die auch im Normal-
kollektiv bei 18 Prozent liegen, das ist absolut auRergewohnlich. Das sehen wir beim Pankreaskarzi-
nom sonst nie im Gesamtkollektiv, weil diese ganz wenigen Patienten bei 95 Prozent nicht betroffenen
Merkmalstragern untergehen. Deshalb ist die Frage weniger — — Das ist schon mal das Positive, das
heil3t diese Patienten profitieren offensichtlich sehr stark von einer platinhaltigen Therapie. Man darf
auch nicht vergessen: Es ist ein vorausgewéhltes Kollektiv, weil die Anforderung war, sie mussten das
Merkmal haben, und sie mussten dann noch mal 16 Wochen unter einer platinhaltigen Therapie stabil
sein. Das ist also wirklich eine Positivauswahl. Deshalb geht es wahrscheinlich eher darum, die Besten
der Besten auszuwahlen, und das fallt im Augenblick sehr schwer, weil die einfachen Untersuchungen,
zum Beispiel eine Korrelation zwischen Merkmalstragern auf der einen Seite und bestimmten Mutatio-
nen und Outcome auf der anderen Seite schwierig sind. Herr Arnold hat darauf hingewiesen, das wird
aufgrund der sehr kleinen Fallzahl statistisch extrem schwierig. Das sind fast schon Kasuistiken, die
man da betrachtet und damit natirlich nicht sehr zielfihrend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Seufferlein. — Frau Miller, erste
Frage beantwortet?

Frau Dr. Miller: Vielen Dank. Ja, das sehe ich auch so, die Studie ist ganz eindeutig nicht auf OS
gepowert gewesen. Es war nur eine Frage, weil mir aufgefallen ist, dass sich nach drei Jahren sichtbar
fast eine Verdoppelung zeigt, und da war meine Frage: Welche Patienten versterben vielleicht friiher,
wenn man insgesamt moglicherweise hier keinen Unterschied sieht, auch wenn es unterpowert ist.

Die zweite Frage geht an den pharmazeutischen Unternehmer und betrifft den finalen OS-Datenschnitt
vom Juli letzten Jahres. Wenn ich das richtig verstanden habe, Database Lock war am 2. September.
Warum wurde der nicht bereits mit dem Dossier vorgelegt, das Ende November eingereicht wurde?
Das ist meine Frage. Also, CSR, weil3 ich, war im Januar erst fertig, aber es ist im Prinzip theoretisch
moglich, einen Studienbericht zu schreiben und parallel die Daten aufzubereiten. Wenn Sie erlautern
konnten — ich weil3, es ist nicht einfach —, aber wenn Sie erlautern kdnnten, was der Grund dafur ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das fur den pU? — Herr Bergner, bitte.

Herr Dr. Bergner (AstraZeneca): Sie haben es gerade angesprochen. Database Lock war im Sep-
tember, das heil3t im September lag der Datensatz gecleant, gesdubert, nach allen klinischen Gege-
benheiten vor, und nach dem kann man erst anfangen, die Daten zu analysieren. Sie sehen auch, der
CSR war erst Anfang dieses Jahres verfugbar, und in dem Zeitfenster ist es fir die Dossieraufarbeitung
nicht moglich, alle Daten entsprechend fiir diese Einreichung aufzuarbeiten, die wir dann zum Ende
letzten Jahres gemacht haben. Aber wir haben es jetzt proaktiv mit der Stellungnahme eingereicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Dr. Bergner. — Frau Miiller, beantwortet?

Frau Dr. Mdller: Ja, die Daten sind mir bekannt. Ich habe also Database Lock Datum Anfang Septem-
ber. Das Dossier wurde Ende November eingereicht, das sind schon drei Monate. Ich nehme an, dass
die Programme eigentlich schon geschrieben waren, nur auf einen anderen Datenstand zu greifen. Das
ist einfach noch mal meine Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bergner, Frau Muller ist noch nicht zufrieden.



Herr Dr. Bergner (AstraZeneca): Ich kann es noch mal versuchen. — Das Zeitfenster ist fir ein Dos-
sier, wie es fur die Nutzenbewertung verlangt ist, zu eng bemessen. Normalerweise arbeiten wir an so
einem Dossier fur die Datenaufarbeitung — das ist vielen hier bekannt — bis zu einem Jahr, um sie
qualitatsgesichert fir das Nutzendossier einzureichen. Dieser kurze Zeitraum zwischen Database Lock
und Einreichung, den wir hatten, war viel zu gering, um die Daten aufzuarbeiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Das hehmen wir zur Kenntnis, Frau Miller. — Dann
hat Herr Vervolgyi das Wort.

Herr Dr. Vervolgyi: Vielen Dank. — Frau Miller hat schon viel von dem gefragt, was ich fragen wollte.
Ich wirde erst einmal unterstiitzen, was Herr Seufferlein gesagt hat, namlich dass es in dieser Situation
schade ist, dass die patientenberichtete Endpunkte und die Lebensqualitat nicht Gber den Progress
hinaus beobachtet worden sind, insbesondere weil das OS ein sekundéarer Endpunkt ist und es darum
geht, wie es den Patienten im Verlauf ihrer weiteren Erkrankung geht und man dadurch gegebenenfalls
gesehen hétte, was der Unterschied im progressionsfreien Uberleben tatsachlich fir die Patienten be-
deutet.

Dann hatte ich noch eine Frage an die Kliniker. Wenn man sich das PFS Il anschaut, dann ist es schon
nicht mehr signifikant. Wie ist der Unterschied, der nicht so immens grof3 ist wie in anderen Olaparib-
Verfahren Giberhaupt einzuschatzen?

Das Zweite, worauf ich eingehen wollte, war das Langzeitiiberleben, diese Verdoppelung, die sowohl
der Hersteller als auch die Kliniker mehrfach angefiihrt haben. Es wurde schon gesagt, ich glaube, Herr
Arnold hat gesagt, dass das schon weit hinten in der Beobachtung ist. Da sind nur noch wenige Pati-
enten unter Risiko, deshalb gibt es da eine immense Unsicherheit. Ich weil3 nicht, ob der pU das aus-
gewertet hat, aber es ware gut, zu wissen: Wie ist die Unsicherheit der Schatzung? Da ein Konfiden-
zintervall zu sehen, ware wahrscheinlich ganz spannend, weil es wahrscheinlich relativ breit ware und
man dann besser einschéatzen kann, was ein solcher Unterschied in so einer kleinen Stichprobe wie in
dieser Studie insgesamt bedeutet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Vervolgyi. Wer mochte von den Klinikern? —
Herr Arnold, bitte.

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Ich nehme auf, Herr Vervolgyi, vielen Dank. — Es ist mir ein besonders
Vergnigen, mit dem IQWiG-Vertreter die statistische Signifikanz zu diskutieren. Die statistische Signi-
fikanz kann nur da sein, wo es auch eine entsprechende Fallzahlplanung gibt. Das ist sie in diesem
Endpunkt. Ich hatte auf die inerte Logik hingewiesen, dass PFS Il schon geringer ist, weil es ein weniger
sensitiver Endpunkt fir die Situation ist, das Gesamtiberleben dann noch weiter von der statistischen
Signifikanz weg sein muss, weil die Events nicht da sind. Aber die lineare Abnahme der Hazard Ratio
spricht daftr, dass diese Daten wirklich so sind, wie sie eigentlich da sind. Waren in der Hazard Ratio
grol3e Schwankungen, ware das Gesamtiiberleben mit der hdheren Hazard Ratio oder mit einem nied-
rigeren Wert versehen als das progressionsfreie Uberleben. Dann hétten wir ein Problem mit der Ko-
harenz der Daten. Das ist jetzt hier nicht da.

Das Thema, wie viele Patienten absolut hinten in dem Dreijahres- oder Vierjahres- oder vielleicht in
Zukunft Funfjahrestberlebensvergleichs in der numerischen Analyse sind, das ist in der Tat letztendlich
schwierig. Ich glaube, dass die Patientenzahl nach drei Jahren noch ausreichend genug ist, um diesen
Effekt wirklich ablesen zu kdnnen; deshalb auch die Landmark-Analyse, auf die der pharmazeutische
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Unternehmer besonderen Wert legt. Aber das wird sich nach hinten eher ausdiinnen, was wir an Pati-
entenzahlen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Arnold. — Herr Vervolgyi, Nachfrage,
oder?

Herr Dr. Vervélgyi: Nein, danke, das reicht mir.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Frage, Herr Vervolgyi?

Herr Dr. Vervolgyi: Tatsachlich habe ich noch eine andere Frage, weil Sie das gerade ansprechen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe es Ihnen angesehen, Sie sahen noch so sorgenvoll aus.

Herr Dr. Vervolgyi: Sorgenvoll nicht, aber in der Studie sind mit Gber 3.300 relativ viele Patienten
gescreent worden, wo am Ende dann 180 eingeschlossen worden sind. Der Hersteller hat am Anfang
gesagt, dass es relativ wenige Patienten von dem Pankreaskarzinom sind, die in dieses Indikationsge-
biet fallen. Da ware meine Frage an die Kliniker: Welche Patienten wiirden auf BRCA getestet werden,
wenn das tatsachlich nur ein so kleiner Anteil ist? Kénnen Sie dazu etwas sagen?

Herr Prof. Dr. Seufferlein (DGVS): Das kann ich vielleicht beantworten. — Wir haben das in der Leitlinie
so geldst, dass wir gesagt haben, es sollten eigentlich alle Patienten getestet werden, nicht so sehr,
um einer Olaparibtherapie zugefihrt zu werden, sondern weil diese Patienten doch deutlich von einer
platinhaltigen Therapie profitieren. Es ist erwéhnt worden, es gibt die beiden Alternativen, und es gibt
ganz eindeutige Daten dafilr, dass diese Patienten in der Erstlinientherapie eine platinhaltige Therapie
bekommen sollten; deshalb die Empfehlung zur Testung.

Die Verteilung ist unterschiedlich. In Israel zum Beispiel haben wir Regionen mit bis zu 20 Prozent, in
den USA an der Ostkuste auch, in New York zum Beispiel 12 Prozent, weil die Ashkenazipopulation
einen sehr hohen Anteil an BRCA-Mutationen der Keimbahn hat; bei uns, wie gesagt, regional zwischen
4 und 7 Prozent. In Deutschland verteilt sich das ein wenig. Aber aufgrund dieser tollen Daten — — Sie
sehen, dass auch im Kontrollarm nach drei Jahren noch 17 Prozent der Menschen am Leben sind. Das
ist schon erstaunlich, das ist beim Pankreaskarzinom bisher nicht der Fall gewesen. Das spricht fur
eine hohe Sensitivitat gegeniiber Platin, deshalb die Empfehlung zur Testung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Seufferlein. — Herr Vervolgyi, okay?
Herr Dr. Vervolgyi: Ja, danke schon.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, Ergénzung dazu, nehme ich an.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Das ist ein ganz wichtiges Thema fir uns: Es geht hier um Keim-
bahnmutationen. Das heil3t, wir haben Familien, die in sich schon belastet sind, die wir typischerweise
eher vom Mammakarzinom kennen; das wird morgen noch kommen. Das ist eine Gruppe, die ganz
offensichtlich bei dem Prostatakarzinom jlnger ist. Es gibt inzwischen eine gute Registerstudie Uber
3.000 Personen aus England, an der auch das deutsche BRCA-Netzwerk teilgenommen hat, dass bei
den BRCA-Keimbahn-mutierten Prostatakarzinompatienten PSA-Screening sinnvoll ist, weil es die kri-
tisch kranken Patienten frihzeitig identifiziert. Das heif3t, wir mussten, glaube ich, grof3er denken. Ich
glaube, dass wir zunehmend Personen haben, die wir aufgrund der Familienanamnese identifizieren
und die dann leider ein Pankreaskarzinom entwickeln. Das heil3t, wir haben diese Daten dann schon.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. — Herr Hastedt, wenn Sie einver-
standen sind, nehme ich Frau Mller dazwischen; sie hat noch eine Nachfrage zu dem BRCA. Das
passt jetzt, und danach wére Herr Hastedt an der Reihe. — Frau Miller, bitte.

Frau Dr. Miller: Vielen Dank. — Herr Wérmann hat es schon kurz adressiert, aber sicherheitshalber
die Nachfrage: Welche Rolle spielt die Familienanamnese bei der Frage, ob ich einen Patienten mit
Pankreaskarzinom habe? Sie sind auch auf das Prostatakarzinom eingegangen, das wir morgen ha-
ben. Ist die Empfehlung wegen des guten Ansprechens auf die Platintherapie und der Therapieoption
Olaparib zu einer Testung bezogen auf alle Pankreaskarzinome, oder wird das bei einer positiven Fa-
milienanamnese gemacht? Das ist meine Frage. Und wie ist es in der Praxis? Wie viele werden getes-
tet?

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

Herr Prof. Dr. Seufferlein (DGVS): Darauf kann ich antworten, wie wir es in der Leitlinie geregelt ha-
ben. Es ist leider so, dass es eine erhebliche Anzahl von Patienten mit Pankreaskarzinom und
BRCAL1/2-Keimbahnmutationen gibt, die eine leere Familienanamnese haben; das sind Uber 40 Pro-
zent. Das heil3t, wir wirden empfehlen, dass jeder mit einer positiven Familienanamnese auf jeden Fall
getestet wird, kbnnen aber aufgrund der hohen Zahl von leeren Familienanamnesen und trotzdem vor-
liegender BCRA1/2-Mutation nicht nur auf diese Gruppe fokussieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon, Herr Professor Seufferlein. — Ist okay, Frau
Muller?

Frau Dr. Muller: Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann ist jetzt Herr Hastedt vom GKV-SV dran.

Herr Dr. Hastedt: Danke schén. Guten Morgen! — Ich habe eine Frage sowohl an die Kliniker als auch
an den pharmazeutischen Unternehmer: Wurde aus lhrer Sicht die Erstlinienchemotherapie in der Stu-
die lange genug eingesetzt? Die DGHO- und die ESMO-Leitlinie empfehlen grundsatzlich eine Therapie
bis zum Progress. Frau Biichner hat vorhin ausgefiihrt, dass das vorliegende Anwendungsgebiet hier
hauptséchlich bei Patienten, die wegen Toxizitat die Erstlinie abbrechen mussten, eine Rolle spielt.
Jetzt ist die Frage: Ist das in der Studie so umgesetzt? Es ist klar, dass die Patienten in der Studie die
Erstlinie aus Toxizitatsgrinden zum Zeitpunkt der Randomisierung abbrechen mussten. Das IQWiG
hatte in der Nutzenbewertung daran Zweifel geauf3ert, weil mit dem Dossier, wenn ich das richtig ge-
sehen habe, keine Informationen dazu vorgelegt wurden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hastedt. — Wer mdchte beginnen? — Herr Pro-
fessor Seufferlein.

Herr Prof. Dr. Seufferlein (DGVS): Ich kann das gerne tun. — Ich denke, die Therapie ist auf jeden Fall
lange genug eingesetzt worden; es waren mindestens 16 Wochen. Das sind Patienten, die weit dariiber
hinaus behandelt worden sind. Man darf nicht vergessen, dass meistens auch Oxaliplatin eingesetzt
worden ist. Es gab wenige Patienten, ein geringer Prozentsatz, einstellig, die andere platinhaltige The-
rapien, zum Beispiel Cisplatin bekommen haben, die meisten Oxaliplatin. Beim Oxaliplatin haben wir
diese kumulative Neurotoxizitat, die nach 900 mg kumulativer Dosis zum Tragen kommt. Man darf auch
nicht vergessen, dass diese Empfehlung, die wir da machen, ein wenig fragwurdig ist, weil in Frankreich
zum Beispiel — und die Franzosen haben dieses Protokoll entwickelt — nach vier bis sechs Monaten
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Therapie tatsachlich keine weitere Therapie gemacht, auch nicht deeskaliert wird, sondern die Therapie
beendet und dann gewartet wird, bis wieder Progress eintritt. Das heil3t, es ist eigentlich das konse-
guente Nachvollziehen dessen, was die urspriingliche Publikation von Thierry Conroy im New England
Journal gemacht hat, namlich Aufhéren. Wir trauen uns das, ehrlich gesagt, nicht. Wir empfehlen weiter
die Therapie bis zum Progress, weil diese Erkrankung doch sehr tiickisch ist. Aber in Frankreich wird
das regelhaft gemacht; das ist der Standard. Das ist eigentlich auch die entsprechende Evidenz aus
der Landmark-Studie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Seufferlein. — Herr Wérmann Ergan-
zung? Sonst wirde ich an den pU weitergeben. — Nein, keine Erganzung. — Wer mochte fir den pu? —
Frau Mlnz-Wollny, bitte schon.

Frau Dr. Munz-Wollny (AstraZeneca): Herr Professor Seufferlein hat das schon aus der Sicht der
POLO-Studie zusammengefasst. Die Chemotherapie wurde im Median funf Monate gegeben. Wir ha-
ben aber ein Drittel der Patienten, die die Chemotherapie langer als sechs Monate erhalten haben. Das
heil3t, im Protokoll war ausdriicklich vorgesehen, dass es nach Ermessen des Priifarztes ist, wann die
Chemotherapie abgesetzt und auf die Erhaltungstherapie mit Olaparib geswitcht werden sollte. Viel-
leicht unterstiitzend, warum diese 16 Wochen als Minimum: Man hat in den Studien zum Folfirinox
gesehen, dass das PSF im Median bei diesen Studien bei funf bis sechs Monaten lag und damit fir
eine Erhaltungstherapie die Erkrankung im stabilen Status sein muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Minz-Wollny. Eine Nachfrage dazu? — Herr
Vervolgyi, bitte.

Herr Dr. Vervélgyi: Vielen Dank. — Ich habe eine Nachfrage an den Hersteller. Sind die Griinde in der
Studie fur die Beendigung oder den Abbruch der Platin- oder Erstlinientherapie erhoben worden? Dazu
gab es bisher im Dossier noch keine Informationen. Es scheint aus dem Studienprotokoll nicht zu er-
sehen, dass das tatsachlich gemacht wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Vervolgyi. — Machen Sie das wieder, Frau
Minz-Wollny?

Frau Dr. Minz-Wollny (AstraZeneca): Ich wirde gerne an meinen Kollegen, Herrn Bergner, Uberge-
ben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Herr Bergner, bitte.

Herr Dr. Bergner (AstraZeneca): Die Griinde liegen uns nicht vor. Es wurde im Studienprotokoll nicht
deklariert, warum die Therapie beendet und auf die Erhaltungstherapie umgestellt wurde. Aus den
Grinden, die wir eben genannt haben, dass ein grol3er Teil, ein relevanter Teil, das tber sechs Monate
bekommen hat und wir das haben, die patientenindividuelle Entscheidung, von dem Prifarzt die Um-
stellung durchzufihren, gehen wir sicher davon aus, dass das auch entsprechend gut umgesetzt
wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Bergner. — Herr Vervolgyi, zufrieden?

Herr Dr. Vervdlgyi: Ja, genau. Das bedeutet also, man weil3 es nicht fir die Patienten explizit in der
Studie, und ein Grol3teil ist auch unter fiinf Monate oder unter 16 Wochen behandelt worden. VVon daher
ist es erst einmal eine Annahme, die man trifft. Das ist richtig.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Bergner, Sie haben sich durch Handzei-
chen gemeldet.

Herr Dr. Bergner (AstraZeneca): Ich mochte noch einmal, um sicherzugehen, sagen: Das Einschluss-
kriterium war mindestens 16 Wochen, tUber 16 Wochen waren alle Patienten mit Folfirinox therapiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist okay, Herr Vervolgyi. Sie haben genickt.
Herr Dr. Vervélgyi: Ja, klar, da habe ich mich versprochen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Insofern war das eine sprachliche Ungenauigkeit, die jetzt im Pro-
tokoll berichtigt ist. Okay. — Weitere Fragen? Anmerkungen? Soll ich die Loungemusik noch einmal
einspielen lassen? — Frau Miller, méchten Sie? — Frau Muller, Sie missen das Mikrofon anmachen.

Frau Dr. Muller: Ich habe keine Frage, ich hatte nur gesagt: Bitte keine Warteschleifenmusik, die wirkt
auf mich leider Gberhaupt nicht beruhigend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Daran missen wir arbeiten, Frau Muller. Okay. Alles klar. — Dann
wirde ich sagen: Frau Dr. Buchner, Sie durfen, sofern das aus lhrer Sicht gewiinscht ist, kurz das
zusammenfassen, was wir hier diskutiert haben. — Bitte schon.

Frau Dr. Bichner (AstraZeneca): Vielen Dank. — Ich glaube, ich brauche nicht so viel zusammenzu-
fassen. Wir haben viel Uber die Wirksamkeit des Praparates gesprochen, und ich hoffe, dass das in der
Gesamtschau entsprechend berticksichtigt wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr. Biichner. Ich bedanke mich bei allen,
die uns Rede und Antwort gestanden haben. Wir werden das selbstverstandlich zu werten haben. Da-
mit kbnnen wir diese Anhdrung beenden. Astra ist gleich wieder dabei, eine Reihe anderer Experten
auch. Wir machen in gut 10 Minuten mit der nachsten Anhdrung weiter. Bis dahin unterbreche ich die
Sitzung.

Schluss der Anhorung: 10:47 Uhr
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