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Beginn der Anhorung: 10.08 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen zum
heutigen mundlichen Stellungnahmetermin hier beim Gemeinsamen Bundesausschuss. Zwei der
Stellungnehmer fehlen noch. Ich glaube aber, das sollte nicht zulasten derjenigen gehen, die plnkt-
lich gekommen sind. Wir beginnen mit dem Anhdrungsverfahren und werden sicherlich auch einige
Zeit brauchen, bis der pharmazeutische Unternehmer vorgetragen hat etc. pp., sodass wir diese Mei-
nungen dann eben auch noch im weiteren Verlauf unserer Anhérung einholen kénnen.

Ich begrifRe Sie ganz herzlich. Wir sprechen heute Uber einen Wirkstoff zur Behandlung des meta-
stasierten kolorektalen Karzinoms. Zugrunde liegt eine Dossierbewertung des IQWiG vom 29. Mai
2013 auf der Basis einer relevanten Studie mit 1.226 erwachsenen Patienten. Das IQWIG kommt in
seiner Dossierbewertung zu dem Vorschlag, mit Blick auf die positiven Wirkungen des Wirkstoffs be-
zogen auf die Mortalitat einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen als gegeben anzuse-
hen, aber diesen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen mit Blick auf schwerwiegende und
schwere Nebenwirkungen, die es als erheblich einstuft, insgesamt auf einen Hinweis flr einen gerin-
gen Zusatznutzen herabzustufen.

Zu dieser Dossierbewertung des IQWIiG liegen eine Reihe von Stellungnahmen vor, die sich natur-
gemalR eben auf dieses Spannungsverhaltnis zwischen positiven Auswirkungen auf die Mortalitat auf
der einen Seite und schwerwiegenden Arzneimittelinteraktionen auf der anderen Seite beziehen. In
verschiedenen Stellungnahmen wird auch deutlich ausgefihrt, dass Daten zur Lebensqualitat gerade
mit Blick auf die schwerwiegenden Arzneimittelnebenwirkungen, die hier im Raume stehen, von Wich-
tigkeit sind, aber nicht in hinreichendem und notwendigem Umfang vorliegen etc. pp. Dieses Span-
nungsverhaltnis wird, glaube ich, der Hauptpunkt sein — unbenommen auch anderer Punkte, die an-
gesprochen werden kénnen —, Uber den wir heute selbstverstandlich sprechen miissen.

Stellungnahmen haben abgegeben — ich will das furs Protokoll der guten Ordnung halber erwahnen —
Sanofi-Aventis — das ist ganz klar —, die AkdA, die DGHO, die AIO, die Deutsche Gesellschaft fiir
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten, der vfa, der Bundesverband der Pharmazeutischen In-
dustrie, medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate, Merck Serono und Herr Joachim Réhmel.

Heute hier anwesend, um in diesem mundlichen Anhérungsverfahren eben auch die Positionen dar-
zustellen, sind Herr Dr. Aguirre, Frau Dr. Rosenfeld, Frau Dr. Schmalowsky und Herr Dr. Sievert von
Sanofi, Herr Professor Ludwig und Herr Dr. Paulides von der AkdA, Herr Professor Schmoll von der
DGHO. Herr Professor Seufferlein und Herr Professor Ebert von der Deutschen Gesellschaft fur Ver-
dauungs- und Stoffwechselkrankheiten sind noch nicht eingetroffen. Dann ist hier Dr. Erdmann von
Medac Pharma. Herr Dr. Johannes von Medac Pharma ist erkrankt und hat sich deshalb kurzfristig
entschuldigt. Dann sind hier Herr Dr. Dintsios und Herr Dr. Rasch vom vfa sowie Herr Dr. Wilken und
Herr Professor Paar vom BPI.

Ich mdchte Sie darauf hinweisen, dass wir heute ein Wortprotokoll fihren. Deshalb ist meine herzli-
che Bitte, dass Sie, wenn Sie sich zu Wort melden, zu Beginn lhrer Ausfiihrungen lhren Namen und
die Institution, die Sie vertreten, nennen und dass Sie bitte das Mikrofon einschalten. Dann ist es ein-
facher fur die Stenografen, das, was hier an teilweise doch sehr komplexen Sachverhalten dargestellt
wird, entsprechend zu erfassen.

Ich sage noch einmal herzlich willkommen und wiirde vorschlagen, dass Sanofi zun&chst einmal kurz
einfihrt. Die Stellungnahmen haben alle, die hier sind, gelesen — das ist ganz klar —, aber vielleicht
kdnnten wir noch auf die wesentlichen Punkte und die dissenten Punkte, auf die Sie auch mit Blick



auf die Dossierbewertung des IQWIG repliziert haben, eingehen. Dann hatten wir einen Einstieg in ei-
ne hoffentlich fruchtbare und uns alle weiterbringende Diskussion. — Bitte schén, Herr Sievert.

Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Vielen Dank, Herr Hecken, fir die netten einfihrenden Worte. Ich
sitze hier zusammen mit Frau Rosenfeld, die den Bereich evidenzbasierte Medizin vertritt, und mit
Frau Schmalowsky, die fur den Bereich Market Access zustandig ist. Herr Aguirre leitet den Bereich
Onkologie/Hamatologie, und ich bin fur die Medizin in diesem Bereich zustandig. Dass wir hier jetzt
schon zum zweiten Mal seit Inkrafttreten des AMNOG mit einem onkologischen Praparat sitzen, das
wiederum einen Uberlebensvorteil als Patientennutzen mit sich bringt, stimmt uns eigentlich ganz
froh. Von daher freuen wir uns. Trotzdem sind wir ein bisschen nervés. Ich habe mir daher ein paar
Notizen gemacht, damit ich nicht vergesse, was ich am Anfang sagen wollte.

Wir hatten, glaube ich, hier noch keine Anhdérung zum Kolorektalkarzinom, deswegen will ich ganz
kurz auf das Kolorektalkarzinom eingehen. Ich wirde auch kurz — aber wirklich kurz — die Substanz
beschreiben, also welchen Mehrwert die Substanz fiir die Patienten im Rahmen der Zulassungsstudie
aus unserer Sicht mit sich bringt, und dann ganz kurz nur auf wenige Punkte der IQWIiG-
Nutzenbewertung eingehen; denn, wie Sie schon gesagt haben, es steht sowieso alles im Statement.

Kolorektalkarzinom ist der zweithaufigste Tumor. Von daher ist es eine sehr grol3e Indikation. Leider
ist aber auch heute noch das Fiinfjahresiiberleben im metastasierten Stadium, Uber das wir hier re-
den, sehr schlecht. Wie in vielen onkologischen Indikationen ist es nach Stadien eingeteilt. In Stadium
| liegt die Uberlebensrate nach fiinf Jahren bei quasi 100 Prozent. Im Stadium IV, metastasiert, liegt
auch heute noch die Rate an Patienten, die funf Jahre Gberleben, bei unter 5 Prozent.

Gleichzeitig ist das Kolorektalkarzinom ein Beispiel dafiir, dass der Fortschritt manchmal ganz kleine
Schritte geht, trotzdem aber am Ende zu einem groRRen Fortschritt fuhrt. Wir hatten 1990 quasi noch
keine Chemotherapie. Man hat mit 5-FU und Folinsidure angefangen und das Uberleben von sechs
auf zwolf Monate verbessert. Dann hat man lber Bolus-Infusionsschemata weitere Substanzen dazu
bekommen, um das Jahr 2000 auch Oxaliplatin, Irinotecan, und diese dann sequenziell angewendet.
Dann war man bei 16 bis 18 Monaten. Dann kamen Substanzen wie Bevacizumab, Cetuximab,
Panitumumab dazu, sogenannte Biologicals oder neue Substanzen, und mittlerweile ist man bei 24
Monaten. Dass heil3t, man hat insgesamt in dieser Zeit das Uberleben vervierfacht. Der einzelne
Schritt war aber immer nur ein Monat bis maximal drei Monate.

Zum Aflibercept ganz kurz. Aflibercept greift in die GefalRneubildung am Tumor ein. Der Tumor
braucht ab ungefahr 1 cm Grol3e eigene Blutgefal3e, um weiter wachsen zu kénnen. Dies wird tber
eine Vielzahl von Faktoren gesteuert. Ein Teil dieser Faktoren ist die Wachstumsfaktorenfamilie der
vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktoren, VEGF; ich werde sie ab jetzt immer als VEGF be-
zeichnen. Es gibt bei den soliden Tumoren zwei entscheidende, VEGF-A und VEGF-B, und dann gibt
es noch einen Placental Growth Factor, der dort ebenfalls eine Rolle spielt. Aus diesem biologischen
Verstandnis hat man versucht, eine Substanz zu entwickeln, die genau diese drei bei den soliden
Tumoren entscheidenden Faktoren abfangt, hat die Rezeptoren nachgebaut, an die sie normalerwei-
se koppeln, und die entscheidenden Arme genommen und hat da mit Aflibercept ein lésliches Fusi-
onsprotein synthetisiert, das selektiv und mit hoher Geschwindigkeit und Bindungsstarke alle diese
drei Faktoren abfangt. Das ist der Hintergrund des Aflibercepts, also die Idee dahinter.

Das hat sich in die Klinik Ubersetzt. Man kann das sehr schon nachverfolgen. Entweder man misst
das freie Aflibercept im Blut, oder man misst die freien Wachstumsfaktoren im Blut. Da kann man
sehr schon korrigieren. Daraus entstand auch eine sehr klare Dosisempfehlung von 2 mg/kg Korper-
gewicht pro Woche. Aufgrund der Halbwertszeit kann man es wdéchentlich, zweiwdchentlich oder



dreiwOchentlich geben. In unserer Studie wurde es mit FOLFIRI kombiniert, das zweiwochentlich ge-
geben wird. Von daher ist in dieser Studie die Dosierung 4 mg/kg Kérpergewicht gewesen.

Im Bereich des metastasierten Kolorektalkarzinoms hat man verschiedene Chemotherapien zur Aus-
wahl, und das Grundprinzip ist, dass man eine Chemotherapie, die nicht mehr wirkt, auf eine andere
Chemotherapie mit einem anderen Wirkansatz umsetzt, um noch einmal ein Ansprechen des Tumors
zu erreichen. Klassischerweise sind das Chemotherapien 5-FU Folinsaure mit entweder Irinotecan
oder Oxaliplatin. Wenn das nicht mehr funktioniert, nimmt man wieder 5-FU Folinsaure — das behalt
man bei — und, je nachdem welches vorher nicht gegeben wurde, Oxaliplatin oder Irinotecan.

Genau diesem Verstandnis und dieser viele Jahrzehnte lang gelbten Praxis tragt unsere Studie
VELOUR Rechnung, indem man sagt: Wir nehmen nur Patienten, die Oxaliplatin in der Erstlinie be-
kommen haben, und diese sollen mit FOLFIRI kombiniert Aflibercept bekommen oder Placebo. Das
zum Patientenkollektiv, das in unserer Studie und im Zulassungstext abgebildet ist.

Der primare Endpunkt Overall Survival war positiv. Das brauche ich, glaube ich, nicht weiter auszu-
fuhren. Die sekundaren Endpunkte wie progressionsfreies Uberleben und Remissionsrate waren
ebenfalls positiv signifikant und klinisch relevant, was im Bereich Kolorektalkarzinom in der Second
Line ein eher seltenes Phanomen darstellt. Deswegen glauben wir, dass diese Studie fur die Patien-
ten tatsdchlich einen grol3en Mehrwert zeigt. Leider kommt in der Onkologie der Effekt immer nicht
ganz ohne Nebeneffekte. Insgesamt sind die Nebenwirkungen in beiden Armen bei fast jedem Patien-
ten aufgetreten: 99 und 98 Prozent Adverse Events sowohl im Placebo- als auch im Aflibercept-Arm;
das ist leider so. FOLFIRI an sich ist eine Chemotherapie, die auch relativ nebenwirkungsreich ist.
Die schwerwiegenden Nebenwirkungen — das schreibt das IQWIG ja auch richtig — sind im
Aflibercept-Arm  haufiger  aufgetreten. Dazu gehtéren aber auch nicht nur die
chemotherapieassoziierten Nebenwirkungen, sondern speziell VEGF-assoziierte Nebenwirkungen
wie Bluthochdruck und Proteinurie, die auch im Einzelfall zum Abbruch der Studie geflhrt haben.
Wenn ein Bluthochdruck Grad 3 langerfristig nicht kontrollierbar war — sprich: er blieb bei Grad 3 —,
heil3t das in dem Fall, dass wenigstens eine Therapie flr den Bluthochdruck geéndert werden muss-
te, und zwar dauerhatft.

Das Overall Survival ist — das wurde auch von vielen Seiten diskutiert — der Wert, mit dem man ver-
schiedene Substanzen in der Onkologie vergleicht. Wenn man sich die Kurven anguckt, sieht man al-
lerdings, dass sie sich sehr frih am Median, also bei 50 Prozent, trennen und 1,44 Monate auseinan-
der sind. Dieser Unterschied vergroR3ert sich Giber den Kurvenverlauf immer weiter. Nach zwei Jahren
leben im Placebo-Arm noch 18 Prozent der Patienten und im Aflibercept-Arm 28 Prozent der Patien-
ten. Das ist ein sehr grol3er Unterschied. Am Cut-off der Studie — das ist nach ungefahr 32 Monaten —
ist der Unterschied 10 Prozent vs. 20 Prozent Patienten, die noch am Leben sind. Also 10 Prozent
mehr der Patienten tberleben zweieinhalb Jahre.

Die VELOUR-Studie ist nach der zu Oxaliplatin die groRte mir bekannte Second-Line-Studie im Be-
reich Kolorektalkarzinom und bislang auch die einzige, die genau in dieser Kombination mit FOLFIRI
einen signifikanten Uberlebensvorteil gezeigt hat. Die Qualitat und das geringe Verzerrungspotenzial
der Studie werden vom IQWIiG ausdricklich gelobt und anerkannt. Warum allerdings auch in diesem
Fall wieder lediglich ein Hinweis vorliegen soll, obwohl alle Effektparameter, Overall Survival, PFS
und Remissionsrate, signifikant und klinisch relevant positiv sind und die Studie mit 1.226 randomi-
sierten Patienten eine sehr relevante GrélRe besitzt, ist wohl den allgemeinen Methoden der Bewer-
tung geschuldet, aber medizinisch fir mich immer noch nicht nachvollziehbar. Dartiber haben wir
schon oft diskutiert. Ich wollte es nur der Vollstandigkeit halber auch hier noch einmal gesagt haben.



Neben der aus unserer Sicht nicht gerechtfertigten Klassifizierung der Ergebnissicherheit, eben Hin-
weis vs. Beleg, scheint auch die Saldierungslogik — das hatten Sie auch schon angesprochen; ich
mochte es nur noch einmal kurz ausfiihren — aus unserer Sicht nicht gerechtfertigt, da sie verschie-
dene Nebenwirkungsparameter, die sich teilweise Uberschneiden, mit in die Bewertung einbezieht,
wahrend aber die Effektivitdtsparameter wie Overall Survival, PFS und Remissionsrate nur zum Teil
anerkannt werden. Es wird gesagt: Wir nehmen nur das Overall Survival, denn das ist ja gezeigt, und
den Rest brauchen wir dann nicht mehr. Das halte ich, ehrlich gesagt, fiir zu kurz gesprungen.

Genauso kritisch finde ich die Bemerkung, dass weder progressionsfreies Uberleben noch Remission
patientenrelevante Endpunkte sind. Das sehe ich anders. Das sehe ich auch aus Patientensicht an-
ders, und das wird sicherlich gleich auch noch ein Thema hier der Diskussion sein. Denn was bedeu-
tet denn eine Progression der Erkrankung fir den Patienten? Das heil3t im Fall des metastasierten
Kolorektalkarzinoms, dass der Primartumor zum Beispiel um mehr als 50 Prozent wachst oder dass
zusatzlich Metastasen in Leber, Lunge oder zerebral auftreten, dass zusatzliche Lymphknotenpakete
befallen sind usw. mit all den dazugehérigen Symptomen, ganz abgesehen davon, dass die Nach-
richt, dass der Tumor wéchst, keine gute Nachricht fir den Patienten ist.

Was heifldt Remission? Remission heifdt, dass der Tumor um mehr als 50 Prozent zurlickgeht oder
dass Metastasen verschwinden. Zugegeben, das passiert in wenigen Féllen, aber es gibt diese Félle
im Bereich des metastasierten Kolorektalkarzinoms: Plétzlich ist durch den Riickgang von Leberme-
tastasen eine kurative Operation moglich, und der Patient ist wieder in einem heilbaren Stadium. Von
daher ist gerade die Remission beim Kolorektalkarzinom, glaube ich, ein ganz wichtiger Aspekt.

Die Nebenwirkungen, die wir uns damit einkaufen, sind vorhanden. Das habe ich schon gesagt. Prak-
tisch jeder Patient hat Nebenwirkungen. Allerdings muss man dazusagen: Proteinurie und Hypertonie
sind spezielle, fir Angiogenese-Inhibitoren spezifische Nebenwirkungen, die managebar sind oder im
Einzelfall zum Abbruch der Therapie gefuihrt haben, aber nicht, weil es auf3er Kontrolle geriet, son-
dern weil man sagt: In dieser Situation gebe ich den Antikdrper nicht mehr; ich gebe lieber nur die
Chemotherapie weiter.

Insgesamt méchte ich damit schlie3en, dass wir in der Bewertung neben dem Thema, ob Progression
ein patientenrelevanter Endpunkt ist oder nicht, das Verhaltnis zwischen Nebenwirkungsbetrachtung
und Effektivititsbetrachtung fir unausgewogen halten und damit der Nutzen dieser Therapie aus un-
serer Sicht nicht richtig dargestellt wird. Als Schlusssatz — sozusagen noch einmal —: Wir halten es
nicht fir gerechtfertigt, dass der vom IQWiIG festgestellte betrachtliche Zusatznutzen in dem vorge-
schlagenen Mal3e saldiert wird.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Sievert. — Gibt es Ergdnzungen vonseiten
der Stellungnehmer an dieser Stelle? — Keine Wortmeldungswiinsche. Gibt es Fragen der Banke oder
des IQWIG? — Herr Kaiser, wie immer.

Herr Dr. Kaiser: Vielen Dank fur die Ausfiihrungen. — Vielleicht nur zu dem Thema PFS. Wir hatten
die Diskussion dariber, was die Patienten bei einem Progress erfahren und was sie sptren, nicht,
wenn Sie das erhoben hatten. Das ist ja das Problem in vielen onkologischen Studien. Sie erwéahnen
dann eben das PFS, Sie erheben aber hier nicht spezifisch die Symptome, Sie erheben hier in dieser
Studie nicht spezifisch die Lebensqualitat. Sie sagen auch, dass es einen anerkannten statistischen
Zusammenhang mit dem Gesamtiberleben gebe. Das Gesamtiberleben ist ja hier untersucht, des-
halb gibt es keine Notwenigkeit einer Surrogatfunktion des PFS in dieser Studie. Sie kdnnen also eine
Schatzung dessen, was tatsachlich mit dem Uberleben passiert, beim Uberleben direkt viel besser
ablesen, als wenn Sie versuchen, das Uber das PFS abzulesen. Ganz ungeachtet dessen, ob dieser



Zusammenhang tatsachlich statistisch ausreichend abgesichert ist oder nicht, ist also zu sagen: Das
kann man auf3en vor lassen.

Mein primarer Punkt ist aber: Warum erheben Sie in dieser Studie, wo Sie doch sagen, das PFS sei
relevant fur die Patienten, weder Symptome noch Lebensqualitat? Warum kénnen Sie keine gesicher-
ten Aussagen daruber treffen?

Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Ich wollte nicht die Diskussion aufmachen, ob progressionsfreies
Uberleben ein Surrogatparameter fiir Overall Survival ist. Dariiber kénnen wir, glaube ich, tagelang
diskutieren. Da gab es schon ganze Kongresse, die sich um das Thema kimmerten. Mir geht es
vielmehr darum, dass Nebenwirkungen wie vermehrt aufgetretenes Nasenbluten, auch wenn es nicht
unbedingt zum Abbruch geflhrt hat, wie Proteinurie und Hypertonie, Ereignisse wie eine Grad-3-
Hypertonie, wo ich ein Medikament &ndern muss, in die Bewertung eingehen, ein friiherer Progress
oder eine Remission der Erkrankung aber nicht in die Bewertung eingehen. Da frage ich mich: Ist ein
Bluthochdruck schlimmer fir den Patienten als die Nachricht, zweieinhalb Monate friher einen Pro-
gress mitgeteilt zu bekommen? Egal, was das als Surrogat heil3t: Die Surrogatdiskussion wollte ich
hier nicht aufmachen.

Zum Thema Lebensqualitat, weil Sie das ansprechen: Ja, das haben wir versdumt. Ich hoffe, dass ich
das letzte Mal hier sitze und sage: Wir haben die Lebensqualitat nicht erhoben. — Wir haben mit unse-
rer Stellungnahme Daten eingereicht, die aus einer kontrollierten Phase-llIb-Studie stammen, die al-
lerdings noch nicht endgultig ausgewertet ist, weil sie noch lauft. Was wir da sehen — das ist jetzt
nicht evidenzbasiert, sondern das ist die frihe Auswertung einer Studie — ist, dass unter Aflibercept-
Therapie die Lebensqualitat nicht sinkt. Mehr kénnen wir dazu noch nicht sagen. Wir haben gelernt.
Das wird nicht mehr vorkommen. Aber in diesem Fall kann ich es auch nicht mehr nachbessern.

Es ging mir nur darum, darzustellen, dass Bluthochdruck sowie das Andern einer Tablette oder einer
Therapieform eingehen, aber nicht der friihere Progress.

(Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Ich wiirde gerne noch etwas ergan-
zen!)

Herr Hecken (Vorsitzender): Sie wollten erganzen, Frau Rosenfeld. Dann Nachfragen von Herrn
Kaiser und Frau Mdiller.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Ich gebe Ihnen bei der Frage der Lebensqualitat tatsachlich
recht. Es ist natirlich ein Manko, so etwas nicht zu erheben, aber ich denke, da haben die Firmen
auch gelernt. Wie gesagt: Wir fihren momentan eine entsprechende Studie durch; Herr Sievert hat
das schon beschrieben.

Zu den Symptomen: Es ist einfach so, dass beim metastasierten kolorektalen Karzinom die Sympto-
me sehr, sehr vielféltig sind, abhédngig auch vom Metastasierungsweg. Bei einem Patienten driicken
die Metastasen vielleicht auf den Darm, und der Darm wird dadurch verschlossen; ein anderer Patient
bekommt Metastasen in der Lunge. Das sind also sehr, sehr unterschiedliche Symptome. Die kann
man auch erheben, aber es ist nicht unbedingt wahrscheinlich, dass man dann tatsachlich Signifikan-
zen auf Symptomebene erheben kann, weil einfach diese Symptome so verschieden sein kénnen, je
nachdem, wo eben der Hauptweg oder wo die Hauptlokalisation der Metastasierung ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Rosenfeld. — Herr Kaiser, Frau Muller und Herr
Schmoll.



Herr Dr. Kaiser: Ich mdchte auf Ihre Aussage ,aber Hypertonie ist doch eingegangen” eingehen. Hy-
pertonie ist nicht einfach eingegangen, sondern was eingegangen ist, sind ausschliel3lich schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse und schwere unerwiinschte Ereignisse, also solche, die nach Defini-
tion innerhalb Ihrer Studie von Signifikanz fir die Patienten sind. Das heil3t, das haben Sie durch die
Definition in Ihrer Studie abgesichert. Und wenn Sie jetzt zum Beispiel auf gastrointestinale Sympto-
me gehen, dann sehen Sie eben bei CTCAE-Grad 3 oder hdher einen deutlichen Unterschied zu Un-
gunsten von Aflibercept. Vielleicht kdnnen Sie das sogar heranziehen, um darzustellen, was an gast-
rointestinalen Symptomen unter Aflibercept dann geschieht. Sie sehen ja in der Tabelle 11, die wir in
der Bewertung aufgefiihrt haben, dass 38 vs. 23 Prozent solcher schweren unerwiinschten Ereignis-
se aufgetreten sind. Es geht hier nicht darum, dass wir festgestellt haben, ob es einen Blutdruck gibt,
der bei 141 zu 91 liegt, sondern es handelt sich um schwere oder schwerwiegende Ereignisse. Und
das ist, denke ich, ein wesentlicher Unterschied. Wie wollen Sie das PFS und die schweren uner-
wiinschten Ereignisse und die Symptome, die moglicherweise entstehen und als unerwinschte Er-
eignisse registriert werden — 38 vs. 23 Prozent im Gastrointestinaltrakt —, denn jetzt miteinander ab-
grenzen? Also nur noch einmal der Hinweis: Wir haben hier nicht jede Hypertonie gewertet.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Kaiser.

(Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis) meldet sich zu Wort)

— Wir machen jetzt strikt der Reihe nach. Merken Sie es sich bitte. — Frau Muller und Herr Professor
Schmoll, dann Frau Rosenfeld.

Frau Dr. Muller: Ich méchte erst einmal eine positive Riickmeldung geben. Es ist flr uns als Kassen-
arztliche Bundesvereinigung sehr positiv, dass Sie Overall Survival als primaren Endpunkt gewahlt
haben und darauf auch gepowert haben, sodass wir hier wirklich fir Gesamtiiberleben, was ja bisher
bei onkologischen Studien nicht immer die Regel ist, einen signifikanten Vorteil unter Aflibercept se-
hen. Leider wurde die Lebensqualitdt, was mehrfach diskutiert wurde, nicht erhoben, sodass wir ei-
gentlich nicht sagen kénnen — — Also, die entscheidende Frage ist ja, ob dieser mediane Uberlebens-
lebensvorteil von 1,4 Monaten in der palliativen Situation nicht unter Umstanden mit Einbul3en bezig-
lich der Lebensqualitat erkauft ist. Das ist das Entscheidende, was man im Endeffekt wissen misste.

Da habe ich die Frage an Sie: Sie haben ja in lhrer Stellungnahme auf eine sogenannte vermutete,
wirde ich mal sagen, Nebenwirkungstoleranz von Patienten speziell in der palliativen Therapiesituati-
on verwiesen. Ist das richtig? — Also, so habe ich das verstanden. Die Frage ist: Ich wirde mir eher
vorstellen, dass Nebenwirkungstoleranz da ist, wenn Aussicht auf Heilung da ist, und nicht in einer
palliativen Therapiesituation. Konnten Sie dazu vielleicht noch einmal Stellung beziehen?

Dann zur Frage der Lebensqualitat: Wie Sie ja eben kurz angedeutet haben, ist da bereits eine Studie
begonnen worden; Sie hatten darauf auch in Modul 4 hingewiesen. Soweit ich das verstanden habe,
handelt es sich hier im Prinzip um eine einarmige Studie, die sozusagen Sicherheitsfragen themati-
siert. Konnten Sie vielleicht noch etwas dazu sagen, wie Sie sich das vorstellen? Wir hatten ja gerne
einen Vergleich der Lebensqualitat unter Aflibercept und der zweckmafige Vergleichstherapie. Wie
mdchten Sie Erkenntnisse zu dieser Fragestellung ableiten?

Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Lebensqualitadtsdaten haben wir nicht erhoben; das haben wir
schon gesagt. Die Studie, die lauft, ist eine einarmige Studie, die strikt nach den Ein- und Ausschluss-
kriterien der Zulassungsstudie Patienten ein- und ausschlie3t. Das heifdt, das Patientenkollektiv im
Aflibercept-Arm der VELOUR-Studie ist mit dem, was wir da jetzt machen, komplett vergleichbar. Die
Studie hat zurzeit 200 Patienten weltweit und wird insgesamt ungefahr 1.000 Patienten umfassen.



Die Lebensqualitat wird mit dem EORTC-Lebensqualitdtsbogen ganz standardisiert gemessen, und
die Ergebnisse, die wir mit der Stellungnahme eingereicht haben, sind im Vergleich zu Baseline; das
heil3t, vor Beginn der Therapie wurde die Lebensqualitdt erhoben, und die hat sich unter der Therapie
mit Aflibercept nicht verandert. Man muss allerdings dazusagen: Es ist eine erste Interimsanalyse,
das heifl3t, erst 10 Prozent der Patienten haben sieben Zyklen, das Gros der Patienten ist bei drei bis
funf Zyklen. Also, ich sage es gleich dazu: Es ist eine friihe Auswertung, aber sie zeigt zumindest,
dass die Lebensqualitat bei den Patienten unter der Aflibercept-Therapie nicht sinkt.

Der Vergleich zum zweckmaliigen Vergleichstherapiearm in der VELOUR-Studie wird natirlich
wahnsinnig schwierig, weil wir die gleiche Studie nicht mehr werden machen kdénnen. Bei den Daten,
die wir zu FOLFIRI haben — es gibt eine Reihe Lebensqualitatsdaten zu FOLFIRI oder zu
irinotecanhaltigen Regimen aus der Vergangenheit; die sind 15, 20 Jahre her —, ist das Problem, dass
nur 20 Prozent der Bdogen zuriickkamen; das heil3t, es handelt sich um keine saubere Auswertung,
was mit den Patienten passiert ist, wenn man nur 20 Prozent der Lebensqualitatsbogen zurtickbe-
kommen hat. Deswegen wird es wahnsinnig schwer zu vergleichen sein, was FOLFIRI alleine fir eine
Lebensqualitat hat. FOLFIRI alleine, da gibt es die Daten im Moment nicht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Gibt es noch Nachfragen? — Frau Mdller.

Frau Dr. Muller: Habe ich richtig verstanden, dass Sie sozusagen eine historische Kontrolle gegen
den zVT-Arm planen? Eine zweite Frage: Wann erwarten Sie Daten?

Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Es kann nur eine historische Kontrolle sein, wobei es keine wirkli-
che Kontrolle ist, weil die Datenlage, die historisch da ist, einfach sehr diinn ist. Man kann verglei-
chen, wie der Verlauf von Baseline bei FOLFIRI-Therapie gewesen ist, aber damals kamen nur
20 Prozent der Bogen zurlick. Bei uns kamen 100 Prozent der Bogen zurlck. Das heif3t, wir haben
eine andere Qualitat der Aussage. Primarer Endpunkt ist Vergleich zur Baseline, bevor die Therapie
begonnen wurde. Das ist der saubere Vergleich. Den anderen kann man dann natirlich anstellen. Die
Daten werden jetzt im Herbst zum ESMO erstmalig prasentiert. Das ist die zweite Interimsanalyse.
Ich schatze, da werden die Daten von ungefahr 250 Patienten ausgewertet.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Rosenfeld beantwortet den ersten Teil der Frage von Herrn Kai-
ser. Dann kommt Herr Kaiser mit einer Zwischenfrage, dann kommt Herr Professor Schmoll, und
dann kommt Herr Professor Paar. — Bitte schon, Frau Rosenfeld.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Ich wollte noch den ersten Teil der Frage von Frau Miiller be-
antworten. Es gibt eine AlO-Erhebung, die sich mit der Frage beschaftigt, wie Patienten einen Pro-
gress empfinden. Man hat da gesehen, dass es weniger wichtig war fir Patienten. Also die klassi-
schen Nebenwirkungen wie Ubelkeit will man da nicht in Abrede stellen, aber die kann man inzwi-
schen eben auch sehr viel besser behandeln als noch vor wenigen Jahren. Inzwischen sind einfach
auch psychische Aspekte wichtig. Die Patienten fragen: Wie geht es denn mit mir weiter? Was fir
Prognosen, was fir eine Lebensaussicht habe ich noch? Diese Studie haben wir auch im Dosier mit
eingereicht. Sie ist, glaube ich, inzwischen auch publiziert. Das war damals noch data on file, ist jetzt
aber auf einem Kongress publiziert worden.

Zu den Ausfuhrungen von Herrn Kaiser zu den gastrointestinalen Nebenwirkungen Grad 3 und
Grad 4. Wir haben uns das im Rahmen des Zulassungsprozesses auch noch ein bisschen genauer
angesehen und haben dann genau diese Punkte zusammen mit der EMA noch genauer aufgedroselt.
Man hat zum Beispiel gesehen, dass die Zahl der Grad-3- und Grad-4-Diarrhéen bei Aflibercept deut-



lich héher lag als im Placebo-Arm, namlich bei 19,3 Prozent. Sie sind aber auch nur in 3 Prozent der
Zyklen insgesamt aufgetreten. Die Mehrheit der Patienten, also Uber 76 Prozent, hatten nur ein ein-
maliges Auftreten einer schweren Diarrhée wahrend der ganzen Behandlungszeit, und insgesamt nur
zwei Patienten hatten tatsachlich eine Grad-4-Diarrhie.

Genauso sieht es auch mit Hypertonus bei den Patienten aus. 65 Prozent der Patienten hatten ohne-
hin schon einen vorbestehenden Hypertonus. Das heift, es ist nicht unwahrscheinlich, dass diese Pa-
tienten im Laufe der Zyklen auch irgendwann tatsachlich wieder ein hypertensives Ereignis haben.
Ein Hypertoniker ist ja nicht plétzlich hypertonusfrei, nur weil er zusatzlich eine Tumorerkrankung be-
kommt. Also, es ist nicht unwahrscheinlich, dass ein Patient, der einen vorbestehenden Hypertonus
hat, dann tatséachlich auch wieder ein hypertensives Ereignis hat. Natirlich ist es so, dass die Wahr-
scheinlichkeit im Aflibercept-Arm etwas héher war. Aber auch da war es so, dass die Patienten nicht
durchgehend hohen Hypertonus hatten, sondern durchschnittlich in nur vier Zyklen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Die Frage von Herrn Kaiser hat sich erledigt. — Herr
Schmoll und Herr Paar. — Bitte schon, Herr Professor Schmoll.

Herr Prof. Dr. Schmoll (DGHO): Meine Bemerkung geht in dieselbe Richtung. Das Problem bei den
Studien im palliativen Bereich — palliativ heif3t, dass die Hauptzielrichtung nicht Kuration ist — ist, dass
die Fortschritte gering sind; PFS, ganz selten Uberleben aufgrund eines bestimmten Grundes — das
kénnen wir spater besprechen —, fehlendes Cross-over. Lebensqualitat ist in allen diesen Studien oft
gemessen worden, hat aber in der Regel versagt. Das liegt unter anderem an den Fragebdgen, die
vieles nicht erfassen kdnnen. Sie erfassen zum Beispiel nicht Symptome, schwere Symptome. Sie er-
fassen auch nicht nach Karnofsky-Index, sondern sie erfassen indirekte Parameter. Deswegen sind
sie nicht erfolgreich, um Benefit oder Negativergebnisse in Lebensqualitat zu erfassen. Da, wo es
gemacht worden ist mit einer ganzen Reihe von Instrumenten, war das mal mdglich, zum Beispiel bei
dieser einen Substanz Didernib (akustisch), auch ein VEGF-Hemmer. Die Studie sollte mit etwa 1.000
Patienten gemacht werden, ist aber nicht zugelassen worden oder gar nicht angestrebt worden, weil
da die Nebenwirkungen in der Tat starker waren und die Patienten eher abgebrochen hatten, dazu
noch wegen Nebenwirkungen, obwohl die Wirkung genau die gleiche war wie beim Vergleichsmedi-
kament.

Also, es kommt vor, dass man die Lebensqualitat erfolgreich misst, aber in der Regel ist das nicht der
Fall. Deswegen ist das kein Versagen bzw. es ist ein Versagen, aber das ist nicht bewertbar, weil es
nicht geholfen hatte. Das Problem ist: Symptome sollten nicht auftreten. In der Onkologie sollte man
nicht so lange bis zur Progression behandeln, dass Symptome auftreten. Das ist falsch. Denn dann
ist es sehr schwer, dem Patienten noch eine weitere Therapielinie zu geben, und damit hat er dann
ein verkiirztes Uberleben. Also, Symptome sollten nicht auftreten. Wenn sie auftreten, ist es eher
schlechtes Therapieverhalten.

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

Herr Prof. Dr. Paar (BPI): Ich habe eine eher medizinische Frage an Herrn Kaiser, die sich auf die
generelle Problematik von Saldierung und besonders auch auf die Problematik in diesem Fall bezieht.

Ich habe es so verstanden, Herr Kaiser, dass Sie gesagt haben, dass Sie die in der regulatorischen
Definition héhere Grade von Nebenwirkungen nehmen und das, wenn ich es eben richtig verstanden
habe, auch in einen Bezug zu Symptomen gesetzt haben. Jetzt nehmen wir einmal ein Beispiel, das
mir als Nephrologen bei dieser Bewertung in den Sinn gekommen ist: Eine Proteinurie tut ja nun
Uberhaupt nicht weh. Ich habe in meiner ganzen Zeit keinen Patienten gesehen, der sich bei mir als
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Nephrologen mit Schmerzen gemeldet hat und bei dem ich am Schluss eine Proteinurie gefunden
habe. Wie gehen Sie jetzt damit um? Das ist eine per se, per Definition oder per medizinischer Erfah-
rung symptomfreie Situation, die natirlich monitoriert werden muss; denn irgendwann gibt es Nieren-
probleme, die dann vielleicht nicht wehtun, aber ein richtiges Problem verursachen. Wie machen Sie
das praktisch, wenn Sie saldieren? Gleiche Frage: Ein Blutdruck, selbst wenn er bei 180 ist, wird vie-
len Patienten nicht wehtun. Deswegen verstehe ich immer noch nicht, wie Sie da methodisch saldie-
ren.

Herr Dr. Kaiser: Herr Paar, ich kann mich nicht mehr genau erinnern, ob Sie damals auch an diesem
Treffen teilgenommen hatten, wo wir konstatieren mussten, dass genau die Frage, was eigentlich wie
relevant fur die Patienten ist, sowohl im Nebenwirkungsbereich als auch im Bereich von Symptomen,
in den Studien sehr vernachlassigt wird. Das heil3t, die Saldierung kann natdrlich derzeit nur auf Basis
der Informationen passieren, die wir aus den Studien haben. Mir ware es lieber, wenn in den Studien
viel konkreter erhoben werden wiirde, was eigentlich ein spezifisches Ereignis, das als schwerwie-
gendes unerwinschtes Ereignis klassifiziert wird, flr die Patienten ganz konkret bedeutet.

Derzeit werden in den Studien aufgrund des regulatorischen Umfeldes bestimmte spezifische Defini-
tionen verwendet. Das kann ich auch verstehen. Aber in der Nutzenbewertung werden wir uns wie
auch der G-BA eben auf diese Dinge stiitzen missen und das so gut wie eben mdglich saldieren
missen. Ich glaube, dass man mit dem zusatzlichen Kriterium schweres Ereignis, medizinisch signifi-
kant, lebensbedrohlich — es stecken ja verschiedene Kriterien in diesen CTCAE 2= 3 und SUE —, eine
grolRere Sicherheit bekommt, dass das tatsachlich relevante Ereignisse sind. Sie werden keine ab-
schlieRende Sicherheit bekommen, dass jedes dieser Ereignisse eine derartige Relevanz hat. Aber
das ist das Bestmogliche, was Sie haben. Ich wirde mir wiinschen, dass in Studien zukinftig nicht
nur Lebensqualitat erhoben wird, sondern dass auch dieser Punkt, wie relevant eigentlich welche Ne-
benwirkungen fur die Patienten sind, beachtet wird.

Herr Hecken (Vorsitzender): Noch einmal Herr Paar, dann Herr Ludwig und Herr Schmoll.

Herr Prof. Dr. Paar (BPI): Aber wirde das dann wirklich in der Operationalisierung hei3en, dass ich,
wenn ich im Urinstick eine Proteinurie gefunden und sie im Labor quantifiziert habe, den Patienten
fragen misste, ob das jetzt wehgetan hat? Also ich habe es von der Operationalisierung her wirklich
einfach noch nicht verstanden.

Herr Dr. Kaiser: Wenn Sie jetzt ausschlie3lich zum Beispiel auf Symptome gehen wirden, missten
Sie eben klaren, ob das Symptome verursacht. Wenn Sie nicht ausschlief3lich auf Symptome gehen
wollen, sondern auf andere Dinge, zum Beispiel dass Sie etwas deswegen als schwerwiegend be-
zeichnen, weil mit hoher Wahrscheinlichkeit schwerwiegende Folgekomplikationen daraus entstehen,
wlrden Sie das als so etwas bezeichnen. Die Trennung dieser Dinge wirde es aber viel besser er-
lauben, spéater eine bessere Saldierung vorzunehmen — darum geht es jetzt primar —, und das haben
Sie derzeit nicht gemacht.

Herr Prof. Dr. Paar (BPI): Unsere kurze Diskussion zeigt — und deswegen habe ich sie ja auch ge-
bracht —, dass wir uns zum Beispiel jetzt allein Uber das Thema Proteinurie wahrscheinlich den gan-
zen Tag unterhalten kénnten, und wir hatten am Schluss unterschiedliche Operationalisierungen. Ich
finde, es ist per se eine medizinisch symptomlose Nebenwirkung, die selbstverstéandlich nicht fortbe-
stehen darf, weil sie a la longue die Nieren schadigt; aber das ist wirklich nicht so einfach, wie es hier
manchmal klingt.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Ich glaube nicht, dass Herr Kaiser es einfach dargestellt hat. Er hat
doch sehr sauber differenziert zwischen Symptomen, die zum einen — ich sage mal — aktuell Proble-
me bereiten, und solchen Dingen, die eben eher Laborparameter sind, die aber eine reale Gefahr ei-
nes Kollapses der Nieren oder was auch immer irgendwann mit sich bringen. Er sagt, das sei eben je
nach Situation zu bewerten und es wéare besser, wenn man da klare Strukturen und klare Daten hatte.
Aber wir haben sie nicht. Punkt.

Herr Prof. Dr. Paar (BPI): Letzter Kommentar von mir, Herr Hecken.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich freue mich Uber jeden lhrer Kommentare, und wir kdnnen den Tag
heute auch mit diesem Beispiel verbringen. Ich habe ohnehin nichts anderes vor.

Herr Prof. Dr. Paar (BPI): Nein, das will auch ich nicht. — Natirlich wird gerade in Bezug auf die
Proteinurie begleitend das Kreatinin gemessen, und das sieht Herr Kaiser ja auch. Im CRF wird auch
nach sonstigen Schmerzen, nach Nebenwirkungen gefragt. Es ist ja nicht so, dass das alles nicht
auch ohne speziellen Lebensqualitatsbogen stattfindet. Das wollte ich nur sagen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. Herzlichen Dank. — Herr Ludwig, bitte schén. Sie haben sich
auch sehr umfanglich zur Lebensqualitat gedulert.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich wollte einige Punkte ansprechen, die jetzt zum Teil schon ange-
klungen sind, bei denen wir nicht in allem Gbereinstimmen. Zun&chst will ich eindeutig noch einmal
betonen, dass wir es absolut als positiv ansehen, dass fur die Zweitlinientherapie des metastasierten
kolorektalen Karzinoms ein weiterer Wirkstoff zur Verfiigung steht, ein Angiogenese-Hemmer, der ei-
ne Uberlebensverlangerung als auch eine PSF-Verlangerung gezeigt hat, wenn auch diese Verlange-
rung derzeit durchaus als eher gering einzustufen ist. Das ist in jedem Fall ein Fortschritt, und Herr
Sievert hat das ja hier in seinen einleitenden Worten zu Recht betont: Wir werden uns auch in Zukunft
mit kleinen Fortschritten begniigen missen.

Warum wir trotzdem derzeit Gber den Kenntnisstand zu diesem Wirkstoff nicht so wahnsinnig gltick-
lich sind, haben wir relativ ausfihrlich dargestellt. Damit stehen wir nicht alleine da; das mdchte ich
ganz deutlich sagen. Es ist ein eher ungewdhnlicher Vorgang, dass bei der EMA das wissenschatftli-
che Komitee am Ende sieben oder acht Leute mit divergierenden Positionen in dem EPAR verdffent-
licht. Dort kommen eindeutig die Punkte heraus, die auch wir kritisch sehen, auch vor dem Hinter-
grund — das ist ja jetzt schon ausfihrlich diskutiert worden — der fehlenden Daten zur Lebensqualitét,
wobei ich noch einmal sage: Es geht nicht um Lebensqualitat. Ich habe das hier schon wiederholt bei
den Anhérungen zu den onkologischen Wirkstoffen gesagt: Es geht — Herr Schmoll hat auch darauf
hingewiesen — um die Patient-reported Outcomes. Lebensqualitat wird auch in den neuen Papieren
der EMA nicht als ein wesentlicher Nutzenparameter gesehen, weil er multidimensional ist und nicht
die entscheidenden Dinge abfragt. Vielmehr geht es definitiv um die Symptome, und da verstehe ich,
Herr Paar, ehrlich gesagt, Ihnre Kommentare nicht so ganz. Eine asymptomatische Proteinurie wird ein
Kliniker nicht so wahnsinnig zur Kenntnis nehmen, sehr wohl aber gastrointestinale Blutungen, Diar-
rhéen bis hin zu mdglicherweise auch zu anderen gastrointestinalen Komplikationen oder schweren
Neutropenien.

Ich stimme mit Herrn Kaiser tberein, dass wir — und das haben wir derzeit nicht — unbedingt Instru-
mente haben muissen, mit denen wir indikationsspezifischen Symptome oder Patient-reported
Outcomes genau abfragen. Es gibt erste Bégen, aber leider noch nicht fur alle Indikationen in der pal-
liativen Situation in der Onkologie. Diese Bogen missen dann nattrlich systematisch im Rahmen von
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Zulassungsstudien eingesetzt werden. Das fordert auch die EMA zu Recht, wie ich denke. Ich glaube,
dass bei einem Uberlebensvorteil von 1,4 Monaten in einer Erkrankungssituation, die ein medianes
Uberleben von 10 bis 13 Monaten hat, natiirlich diese Symptome abgefragt werden miissen. Von
Sanofi wurde ja auch eingeraumt, dass sie in dem Bereich Fehler gemacht haben.

Ich méchte gerne noch zwei andere Punkte erwdhnen, die wir auch angesprochen haben. Die be-
schrankte Reprasentativitat einer derartigen Zulassungsstudie ist natirlich ein Thema, das schon oft
in der Onkologie angeklungen ist; auch hier denke ich an medianes Alter, Performance-Status usw.
Das trifft natdrlich auf den Alltag nur bedingt zu. Das heil3t, wir werden nach der Zulassung sicherlich
weitere Daten brauchen.

Was ich nicht verstehe, ist, dass man bei einer Studie, flr die man 2008 zu rekrutieren angefangen
hat, das Thema Biomarker vollkommen ausgeblendet hat. Es gibt einen zweiten Wirkstoff, der ja in
einer randomisierten kontrollierten Studie in der Zweitlinientherapie untersucht wurde: Bevacizumab —
interessanterweise dieselbe Uberlebensverlangerung um 1,4 Monate, obwohl andere Vortherapien
erfolgten. Dort wurde zumindest versucht, einen weiteren zumindest relevanten Biomarker wie KRAS-
Mutationsstatus zu untersuchen, und es wurden Daten erhoben. Ich denke, das gehdért sich heute ein-
fach so bei diesen Wirkstoffen mit eher maRigem Nutzenvorteil, dass man derartige Dinge im Rah-
men von Zulassungsstudien untersucht. 2008 wéare das auch ohne Weiteres mdglich gewesen. Ich
halte es auch nicht fur befriedigend, dass man so etwas dann fur das Jahr 2016 von der EMA nach-
fordert, also erst tber dreieinhalb Jahre nach Zulassung diese Biomarkerdaten haben méchte. Das ist
ja die Halfte des Produktions- bzw. Lebenszyklus dieses Wirkstoffes.

Vor dem Hintergrund der Tatsache, dass Lebensqualitats-PRO-Daten nicht erhoben wurden, und na-
turlich vor dem Hintergrund der doch deutlich héheren Toxizitét, die wir jetzt leider nicht in irgendwel-
che Symptome einflieRen lassen kénnen, weil es nicht untersucht wurde, hat die AkdA auch nur einen
geringen Zusatznutzen gesehen und pladiert eindeutig dafir, wie bei den meisten anderen Wirkstof-
fen, dass das befristet ist. Angesichts der Position der EMA mit, wie gesagt, einer Vielzahl von Exper-
ten des CHMP, die derzeit die Frage des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses eher als ungunstig sehen, ist
es, denke ich, auch berechtigt, dass man eine derartige Stellungnahme befristet und dann nach ei-
nem gewissen Zeitraum, wenn weitere Daten vorgelegt werden, noch mal eine Nutzenbewertung vor-
nimmt. Ich bin mir nicht ganz sicher, ob diese Phase-IV-Studien, die jetzt schon initiiert wurden, alle
wesentlichen Fragen beantworten. Dazu misste man das genaue Design dieser Phase-IV-Studie
kennen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Ludwig. — Herr Professor Schmoll,
dann Herr Dintsios, Herr Sievert und Frau Rosenfeld. — Bitte schon, Herr Schmoll.

Herr Prof. Dr. Schmoll (DGHO): Kurz ergdnzend zu dem, was Herr Professor Ludwig gesagt hat.
Die Patienten wissen, dass sie sterben missen. Die meisten wissen das sehr wohl und sie kAmpfen
um jeden Monat, den sie langer leben kénnen, und nehmen dafir — das gilt fur fast alle Patienten,
auch wenn sie Symptome haben, auch, wenn es ihnen schlecht geht — auch mehr Nebenwirkungen in
Kauf. Also, das ist die Bewertung aus klinischer Sicht, aus Sicht des Patienten vor allem. Und sie sa-
gen in der Regel — es gibt ganz wenige Ausnahmen —: Alles wirde ich nehmen, auch, wenn es ganz
schlimm ware, nur damit ich l&nger leben kann.

Das andere ist, dass bei der Studie die Nebenwirkungen — und das gilt fir alle diese Studien, wo wir
héhere Nebenwirkungen haben — in der Regel nur bei einem Zyklus auftreten. Dann muss ja die Do-
sis laut Plan und laut klinischem Standard reduziert werden, sodass diese Nebenwirkung nicht mehr
auftritt, zumindest nicht mehr in relevanter, den Patienten belastender Form. Die TOX-Bewertung
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aber nimmt ja die héchste Toxizitat wahrend der ganzen Therapie auf und nicht die Dauertoxizitét.
Fur die Nichtfachleute ergibt das ein falsches Bild. Wenn da 4 Prozent, 8 Prozent mehr Diarrhden
sind — Grad 3, Grad 4 —, war das in der Regel nur einmal gewesen, und dann wird die Dosis reduziert,
sodass das nicht mehr auftritt. Wenn sie nicht reduziert wird, ist es wiederum falsches Verhalten. Al-
so: Die Relevanz dieser hoheren Toxizitat ist in diesem Fall in der Tat klinisch gering und im Vergleich
zu dem Benefit fir die Patienten vernachlassigbar. Das nur als Richtigstellung aus Sicht der Praxis.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Grell, war das direkt zu dem, was Herr
Schmoll gesagt hat? Dann wirde ich Sie jetzt vor den anderen Wortmeldungen nehmen. — Also,
Nachfrage zu den Ausfuhrungen von Herrn Professor Schmoll.

Frau Dr. Grell: Vielen Dank, Herr Hecken. — Professor Schmoll, wir haben da aus meiner Sicht eine
Erkenntnislicke. Es wird ja gerne gesagt, die Nebenwirkungen sind alle manageable. Dann frage ich
mich, warum es etwa 10 Prozent mehr Abbriiche unter Aflibercept gibt. Das passt nicht zu
manageable. Ich denke, wir missen zu einer Datenauswertung kommen, die uns tatséchlich aufzeigt:
Was ist kurzfristig, was ist langfristig, was fuhrt zu einer Schadigung Uber einen langen Zeitraum hin-
weg? Ich glaube also, dass wir zur Einschatzung der Nebenwirkungen in Zukunft andere Daten brau-
chen.

Ich bin aber etwas Uber lIhre Aussage erstaunt, dass so generell alle Patienten bereit sind, alles in
Kauf zu nehmen. Das entspricht nicht meiner klinischen Erfahrung. Vor dem Hintergrund der Studie
von Weeks, der zufolge die meisten Patienten gar nicht wissen, was die Chemotherapie bewirkt,
muss man sich ja auch immer fragen: Wie realistisch sind eigentlich die Einschatzungen von Patien-
ten?

Herr Prof. Dr. Schmoll (DGHO): Ich habe Hunderte von Studien geleitet, durchgeflihrt, viele, viele
Patienten selbst gesehen, Studien mit 1.000, mit 2.000 Patienten. Sie kénnen mir also glauben, dass
ich weif3, wovon ich rede. Es ist in der Tat so — es hat sich auch sehr geandert in den letzten 20 Jah-
ren —: Seit funf bis acht Jahren ist der Patient auch in Deutschland mittlerweile sehr informiert, und er
weil3, was er bekommen sollte, damit er eine langere Chance hat, auf dieser Erde zu verweilen. Es
gibt immer Patienten, die sehr abwégen: Ja, bringt mir das was, mehr Nebenwirkungen oder nicht?
Aber das sind die extremen Ausnahmen, dass das passiert — wenn der Patient in der Betreuung von
Facharzten ist, wenn er da hingekommen ist. Es gibt keine Untersuchungen dazu, das stimmt. Das ist
schade. Das sollte man mal messen. Man sollte unabhangig und tber alle Studien hinweg diese Fra-
gestellung priifen. Aber es ist wirklich so, dass das Leben und das Uberleben im Vordergrund stehen.

Die Nebenwirkungen im Fall der Substanz Aflibercept sind jedoch absolut vernachlassigbar im Ver-
gleich zum Gewinn. Wenn es um schwere Nebenwirkungen geht, die wirklich das Leben schlechter
machen, dauerhaft fir die Zeit des verlangerten Uberlebens — das ist gar keine Frage, da stimmen wir
alle zu —: Das wirden wir nie machen in der Routine, es sei denn, es gibt gar keine andere Wahl und
man muss das versuchen; aber das ist selten der Fall.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Dintsios, Herr Sievert, Frau Rosenfeld. — Bitte
schon, Herr Dintsios.

Herr Dr. Dintsios (vfa): Ich habe sehr vorsichtig den Ausfilhrungen von Thomas Kaiser in seinem
Austausch mit Herrn Professor Paar gelauscht und mdchte dazu auch Stellung nehmen. Vorher
mochte ich Sanofi ein Lob wegen der Lebensqualitatsstudie aussprechen, die hier durchgefiihrt wird,
zunéachst aber auf eines hinweisen, was hier ein bisschen auch au3er Acht gelassen wird.
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Im palliativen Kontext bei sehr fortgeschrittenen Behandlungen, was Strategien anbelangt, gibt es oft
auch ethische Implikationen. So etwas wird sehr oft unterschlagen, auch hier in diesem Gremium.
Das heif3t, manchmal kann man uberhaupt keine Lebensqualitat erheben, weil die Ethikkommission
sagt: Nein, bei diesen Patienten eben nicht, weil niemand, der sich sozusagen kurz vor dem Siechtod
befindet, noch mit Lebensqualitatsinstrumenten belastet werden soll.

Zum Konstrukt Lebensqualitat an sich: Ich habe explizit den Begriff ,Konstrukt* verwendet. Lebens-
qualitat ist konstruktivistisch. Das ist kein Symptom, das berichtet wird. Das sind schone, psychomet-
rische Instrumente, die sich Leute ausdenken, womit versucht wird, entsprechende Gutekriterien zu
erfullen usw. usf. Sowie ich tiefer in die Materie reingehe, werde ich auch die entsprechenden Fallstri-
cke bei der Lebensqualitat erkennen. Nichtsdestotrotz méchte ich den Mehrwert nicht absprechen.

Dann ganz kurz, weil die CTCAE-Kriterien, die Toxizitatskriterien, auch hier genannt wurden: Herr
Paar hat sich da auf einen Laborparameter bezogen. Ich habe jetzt hier die Version 4.03. Da gibt es
Laborparameter bei der Klasse 4, zum Beispiel erhdhte Gamma-GT-Werte > 20.0 ULN oder auch
Werte bei den weil3en Blutkérperchen. Das heil3t, selbst bei dieser Klassifizierung werden durchaus
Laborparameter eingesetzt. Das zeigt wiederum, dass man relativieren soll, was die Patientenrele-
vanz anbelangt und auch den ganzen Nimbus um die Patient-reported Outcomes. Das ist immer ein
zweischneidiges Messer. Ich mache einmal ein plakatives Beispiel, auch didaktisch: Seinen eigenen
Tod kann ein Patient nicht berichten. Das heil3t, die Mortalitat ist nicht patientenberichtet. Trotzdem ist
es sehr wichtig.

Und abschlie3end: Ich habe Herrn Kaiser so verstanden, dass er und das IQWIiG, naturlich auch viele
unter uns, gerne sehen wirden, dass die Patienten einbezogen werden, nicht nur Gber Patient-
reported Outcomes, sondern auch, was quasi — ich nenne es jetzt einmal so — die Saldierung anbe-
langt, also die Gegeniberstellung von Nutzen und Risiko bzw. Schadensaspekten. Ich folge auch
gerne diesem Argument. Nur muss ich dann sagen: Bei der Zusatznutzenklassifizierung des IQWIG,
die vom G-BA so eigentlich nicht angenommen wird — niedergelegt mittlerweile mit Entwurf des Me-
thodenpapiers 4.1, aber auch im Anhang A zu Ticagrelor —, ist es so, dass die entsprechenden End-
punkte, die einflieRen — das sind sowohl Endpunkte auf der positiven als auch auf der negativen Ef-
fektseite —, eben nicht unter Einbeziehung der Patienten erfolgen, sondern das sind reine normative
Setzungen. Das heif3t mit anderen Worten: Wenn ich dem Glauben schenken soll, was Herr Kaiser
schildert, dann ist das ein Gebiet, in dem sich das IQWiG selbst profilieren kann, indem es zumindest
diesbeziglich mehr die Patienten einbezieht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Also, grundsatzlich sollte man Herrn Kaiser Glauben schenken. Die
Frage ist, ob man seine fachliche Bewertung teilt. Das ist etwas Unterschiedliches. — Herr Ludwig da-
zu, und dann geht es mit Herrn Sievert und Frau Rosenfeld weiter.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Also, Herrn Dintsios, zunachst méchte ich lhnen aus klinischer Sicht
klar widersprechen. Ein Patient, der kurz vor dem Siechtum steht, wird nicht mit einem derartig inten-
siven Chemotherapieprotokoll plus M-Angiogenese-Hemmstoff behandelt, sondern er wird, wenn
Uberhaupt, mit einer Monotherapie behandelt. Deswegen ist dieser Vergleich nicht sehr glicklich ge-
wahlt.

Ich wiederhole noch einmal: Wir brauchen bessere Instrumente. Das haben wir aber wiederholt hier
schon festgestellt. Wir brauchen Instrumente, wo wir PROs, Patient-reported Outcomes, in sinnvoller
Weise mit den substanzspezifischen Nebenwirkungen von Substanzen kombinieren. Und das hangt
wiederum von der Indikation ab. Das haben wir derzeit nicht. Das muss entwickelt werden. Ich glaube

15



kaum, dass die EMA in ihrer neuen Guidance fur onkologische Praparate schreiben wirde: Wir for-
dern als Nutzenbeleg PROs, wenn man sie in dieser palliativen Situation nicht bestimmen kénnte.

Ich wirde Ihnen auch vehement widersprechen — Herr Schmoll wird sich dazu vielleicht auch noch
aulern —, dass man in klinischen Studien bei Patienten mit kolorektalen Karzinomen, die teilweise in
einer sehr guten Lebensqualitat sind zu diesem Zeitpunkt der Second-Line-Therapie — nur dann wer-
den sie auch so behandelt, wie sie in der Studie behandelt wurden —, derartige Parameter nicht erhe-
ben kann. Ich meine jetzt nicht Lebensqualitat, sondern PROs plus substanzspezifische unerwiinsch-
te Wirkungen, die eine Problematik darstellen, nicht die Proteinurine, mdglicherweise auch nicht der
kontrollierbare Hochdruck, sondern wirklich Nebenwirkungen, die relevant sind. Ich darf in dem Zu-
sammenhang daran erinnern, dass auch zu Bevacizumab zum Zeitpunkt der Zulassung sehr viel we-
niger bei kolorektalen Karzinomen bekannt war und dass im weiteren Verlauf eine Vielzahl doch
durchaus ernster unerwinschter Wirkungen aufgetreten sind, die natirlich auch die Patienten hin-
sichtlich der Tolerabilitat dieser Therapie einschranken.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Ludwig. — Herr Sievert, Frau Rosenfeld und
dann noch mal Frau Grell.

Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Ich habe jetzt ein bisschen gesammelt. Zunachst mdchte ich auf
Ihr Statement, Herr Ludwig, von vor zehn Minuten kurz eingehen. Auch ich habe auf der letzten Seite
des EPAR die Namen der sieben CHMP-Members gelesen, die sich entsprechend entschieden ha-
ben. Das ist jetzt, glaube ich, Usus, dass sie hinten reinschreiben, wer nicht einverstanden war.
Letztendlich hat sich das Gremium aber mit einer grof3en Mehrheit dafir entschieden, der Substanz
ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis zu attestieren. Das wollte ich nur noch mal kurz klarstellen.

Zum Thema éaltere Patienten: Ja, das liegt in der Natur der Sache, dass diese Studien immer bei Pa-
tientenkollektiven laufen, die etwas jlinger sind, als wir sie in real life sehen. Deswegen hat man sich
ja auch das Thema ,Alterstoxizitat und Alterswirksamkeit* sehr genau angeguckt. Das kann man im
EPAR alles lesen. Es stimmt, bei den Patienten, die alter als 65 Jahre sind, sind die Nebenwirkungen
haufiger aufgetreten; aber wir haben hier die Situation, dass wir mit einer FOLFIRI-Therapie verglei-
chen. Und auch in der FOLFIRI-Therapie sind die Nebenwirkungen bei den tber 65-Jahrigen haufiger
aufgetreten. Das heil3t, natirlich muss man sich je nachdem, wie das biologische Alter ist — und das
ist eigentlich wichtiger als dieses arithmetische —, also in welchem Zustand der Patient ist, Uberlegen,
ob da eine Kombinationschemotherapie gegeben werden kann oder nicht. Und dann ist Aflibercept
nicht mehr die Frage, weil FOLFIRI an sich eine sehr toxische Therapie ist.

Zum Thema Biomarker: Sie kdnnen uns glauben, wir hatten diese Substanz wahnsinnig gerne mit ei-
nem Biomarker auf den Markt gebracht; und vor einem Jahr sah es auch so aus. Deswegen kann ich
Ihre Einschatzung nicht teilen, dass wir danach nicht gesucht haben. Wir haben sehr intensiv danach
gesucht. Es gibt bei uns seit funf Jahren intensive Bemiihungen, einen Biomarker dafiir zu finden. Es
ist uns nicht gelungen. Es ist auch bei Avastin® nach acht Jahren auf dem Markt, glaube ich, bislang
nicht gelungen. Wir haben immer noch grofRe Anstrengungen, was das angeht, laufen. Was im EPAR
steht, ist nur die eine Wahrheit. Bis 2016 sollen Ergebnisse vorliegen. Auch in Deutschland werden
die Proben weiterhin gesammelt, an denen die Untersuchungen gemacht werden. Und da werden wir
zu Jahresende, also zum Jahreswechsel, die ersten Ideen haben, ob dabei etwas herauskommen
kann oder nicht. Der Aufwand, der hier im Moment betrieben wird — und zwar schon seit einigen Jah-
ren —, mit Biomarker zu arbeiten, ist sehr grof3, und — da gebe ich Ihnen recht — ich hatte auch lieber
einen. Ich mochte aber auch noch einmal eine Zahl in den Raum stellen: Nur 10 Prozent in der Studie
hatten einen direkten Progress unter Therapie, 90 Prozent haben angesprochen.
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Zum Thema Toxizitaten haben wir erste Hinweise aus der ASQoP-Studie, die wir mit eingereicht ha-
ben, wo wir die Lebensqualitdt mit abrufen, die original das gleiche Patientenkollektiv wie die
VELOUR-Studie hat. Was man da sieht, ist, dass all das, was wir aus der VELOUR-Studie gelernt
haben — im EPAR kann man all das ja auch schén im Detail noch genauer nachlesen —, Eingang in
die Fachinformation gefunden hat. Und in der Fachinformation ist fir meine Begriffe sehr tUbersichtlich
dargestellt, was zu tun ist, wenn. Die hohen Abbruchraten sind auch darauf zurtickzuflihren, dass
man ganz klare Parameter hat, wann diese Therapie besser nicht mehr gegeben wird, weil, wie man
weil3, es zu einem Problem werden koénnte und es besser ist, damit aufzuhdren, damit es nicht zu ei-
nem unlésbaren Problem wird. Eine Grad-3-Hypertonie ist kein unldsbares Problem; vielmehr wird die
Therapie mit Aflibercept abgebrochen, um Schlimmeres zu verhindern. Deswegen sind die Abbruch-
raten so hoch.

Zu den Abbruchraten — da antworte ich noch einmal indirekt auf Herrn Kaiser — haben Sie ja im Q-
WiG-Gutachten an zwei Stellen verschiedene Dinge geschrieben. Die Saldierung haben Sie einmal
aufgrund der schwerwiegenden Ereignisse gemacht und einmal aufgrund der Ereignisse, die zu ei-
nem Abbruch der Therapie fuhrten. Die Ereignisse, die zum Abbruch der Therapie flhrten, sind nattir-
lich automatisch auch ein Parameter fur die Uberlebenskurve, weil ich eine aktive Therapie abbreche.
Damit sind diese Ereignisse in der Uberlebenskurve enthalten. Fiir mich war, als ich Ihren Bericht ge-
lesen habe, nicht klar, aufgrund welcher Parameter nun saldiert wurde. Vorne waren es die schwer-
wiegenden und hinten waren es die, die zum Abbruch fihrten. Das waren, glaube ich, meine Punkte.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser direkt dazu.

Herr Dr. Kaiser: Das sind natirlich immer oder meistens Uberlappende Ereignisse. Insofern geht es
immer um eine Gesamtbetrachtung des Komplexes der unerwiinschten Ereignisse, also nicht alleine
SUE und auch nicht alleine CTCAE und auch nicht alleine Abbriiche, sondern Gesamtkomplex uner-
wlnschter Ereignisse.

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

Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Das kann ich verstehen. Ich verstehe auch, dass es die Aufgabe
ist, nach dem maximalen Schaden fiir den Patienten zu suchen. Wir alle wollen nicht, dass hier etwas
passiert, das nicht in Ordnung ist. Ich wirde mir nur wiinschen, dass auf der anderen Seite, beim
Progress und bei der Remission, die gleiche Kreativitat bei der Suche nach dem mdoglichen Benefit
einer Substanz an den Tag gelegt wird wie bei den Nebenwirkungen. Das ist der einzige Punkt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Der eine Wertung enthalten hat, die wir zur Kenntnis genommen ha-
ben. Nach Kreativitat suchen wir alle. Ich sage, dass hier die gleichen Kreativititsmalistéabe auf bei-
den Seiten angelegt werden. Aber Sie sehen das vielleicht anders. — Wir gehen jetzt der Liste nach
weiter vor. Frau Rosenfeld, Frau Grell, Herr Professor Schmoll und Herr Professor Paar. Dann wirde
ich gerne einen Cut machen.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Meine Anmerkungen decken sich eigentlich weitgehend mit
denen von Herrn Sievert. Ich wollte nur noch einmal anmerken — dies ist jetzt auch mehrmals im
Raum angeklungen —, dass bestimmte Patientengruppen in einer klinischen Studie, die noch dazu
randomisiert und wirklich sehr klar definiert ist, vielleicht nicht ausreichend reprasentiert sind. Sanofi
hat im Zulassungsprozess selbst vorgeschlagen, eine Observational Cohort Study nach Zulassung
durchzufihren, die sich eben genau mit diesen Patientengruppen befasst. Diese wird momentan auch
aufgesetzt. Sie soll Uber 1.000 Patienten einschlieBen und Wirksamkeit und Sicherheit, auch Lang-
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zeitsicherheit der mit Aflibercept behandelten Patienten beurteilen. Man schaut dabei ganz besonders
auf die alteren Patienten, auf Patienten mit beeintrachtigter Leber- und Nierenfunktion und auf Patien-
ten, die mit Bevacizumab vorbehandelt sind. Also, man bemiiht sich schon, auch diese Fragen, die
noch offen sind, zu beantworten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Rosenfeld, eine Frage: Wann wird diese Studie, die
Sie gerade angesprochen haben, fertig sein?

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Die wird momentan designt. Dazu kann ich jetzt nichts N&he-
res sagen.

Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Der ,First Patient In“ wird Ende des Jahres sein, und geplant sind
zwei Jahre Rekrutierung, weil weltweit. Wie das bei Studien so ist: Geplant ist geplant.

Herr Dr. Vicking (stellv. Vorsitzender): Okay. Das nehmen wir zur Kenntnis. — Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Ich habe noch eine Frage zu Hirnmetastasen. Es war per Protokoll ausgeschlossen,
Patienten mit Hirnmetastasen aufzunehmen. Bei Bevacizumab haben wir ja in Deutschland immer
noch einen gewissen Warnhinweis zu Hirnmetastasen. Gibt es Erkenntnisse zu Patienten mit Hirnme-
tastasen, oder wirden Sie empfehlen, Patienten mit Hirnmetastasen nicht zu behandeln?

Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Patienten mit Hirnmetastasen wirde ich nicht behandeln. Sie sind
auch laut Fachinformation ausgeschlossen, wenn ich mich nicht irre.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay. Frage beantwortet. — Dann hat sich Professor
Schmoll gemeldet.

Herr Prof. Dr. Schmoll (DGHO): Wenngleich in der klinischen Praxis VEGF-Hemmer nattrlich auch
bei Hirnmetastasen gegeben werden. Die Wirkung bei Gliomen ist auch hervorragend.

Biomarker ist natirlich, was wir alle wollen. Wir haben gerade im British Journal of Cancer ein Paper
publiziert, ein anderes ist in Publikation befindlich. Darin geht es um eine Studie mit Gber 1.000 Pati-
enten, die mit VEGF-Hemmern behandelt wurden. Es wird alles gescreent, was maglich ist. Es gibt
keine Biomarker fir die VEGF-Inhibitoren, und es wird fir Aflibercept wahrscheinlich auch nicht an-
ders sein. Insofern kann man das fordern, aber das fuhrt nicht weiter, weil wir die nicht haben. Viel-
leicht in ein paar Jahren aufgrund der Tumoranalysen, aber ich flrchte, da werden wir nicht viel auf-
klaren.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Professor Ludwig, ich habe den Eindruck, dass Sie da et-
was zielgerichtet den Kopf schitteln.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Nein, liberhaupt nicht. Ich weil ehrlich gesagt nicht ganz, worauf
Herr Sievert sich bezogen hat. Ich habe nicht gesagt, dass Biomarker bei Angiogenese-Inhibitoren
leicht zu finden sind, im Gegenteil. Wir alle wissen, welche Untersuchungen der Hersteller von
Bevacizumab unternommen hat. Herr Schmoll hat das eben noch einmal bestéatigt. Das ist extrem
schwierig.

Mein Kritikpunkt war eher, dass man die vorhandenen Biomarker, die man kennt, durchaus analysie-
ren kann. Denn wir wissen: Wenn wir Uberhaupt irgendwann einmal von individualisierter Medizin in
der Onkologie sprechen wollen, dann missen wir zumindest die derzeit akzeptierten Biomarker wie

18



KRAS-Mutationsstatus untersuchen. Das ist in der anderen Phase-lll-Studie mit einem Angiogenese-
Hemmstoff in einer &hnlichen Situation in Zweitlinientherapie passiert. Dort hat man Unterschiede ge-
sehen. Ob die fur den Patienten wirklich relevant sind, wage ich nicht zu beurteilen. Aber ich denke,
man muss, wenn wir dieses Wort ,zielgerichtete Therapie* weiter benutzen wollen, auch derartige
Dinge untersuchen und in einer Publikation zu dieser VELOUR-Studie mitteilen. Das war mein Kiritik-
punkt. In gar keinem Fall war mein Kritikpunkt, dass es der Hersteller versaumt hat, einen Biomarker
zu finden. Wie schwierig das wissenschaftlich ist, weil} jeder, der sich mit diesem Feld beschaftigt,
und es gibt halt Krankheiten und Wirkstoffe, wo wir wahrscheinlich keine Biomarker finden werden.
Das akzeptiere ich vollkommen.

Ein zweiter Punkt, weil sich auch das direkt auf meine Kommentare bezog: Auch die Tatsache, dass
die Zulassungsstudien nicht reprasentativ sind hinsichtlich Komorbiditaten, Alter etc., haben wir hier
x-mal besprochen. Das ist kein Vorwurf, es ist einfach nur eine Feststellung, dass die Daten, die wir
zum Zeitpunkt der Zulassung haben, nur begrenzte externe Validitat haben, und dass wir danach wei-
tere Untersuchungen brauchen. Ob uns dann Kohortenstudien diese Fragen beantworten werden,
das wage ich ein bisschen zu bezweifeln.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das war aber ein Spezifikum aller Studien, Herr Ludwig — ich unter-
streiche das —, die wir hier in dem Feld bewertet haben. Insofern haben wir das immer festgestellt und
gleichwohl dann auf der Basis der verfligbaren Daten auch die entsprechenden Entscheidungen ge-
troffen. — Herr Professor Paar und dann Frau Rosenfeld. Bitte.

Herr Prof. Dr. Paar (BPI): Ich wollte noch einmal darauf zurickkommen, was Herr Ludwig eben ge-
sagt hat. Er hatte vielleicht nicht verstanden, was ich sagen wollte; das ist aber, glaube ich, aus der
Diskussion klar geworden. Ich wollte einfach nur sagen, dass die Laborwerte in aller Regel nach regu-
latorischen Kriterien in Schweregrade eingeteilt werden und sie sich unter Umstanden nicht ganz ein-
fach Ubertragen lassen. Das wollte ich sagen; ich glaube, das haben wir jetzt auch gut ausdiskutiert

Ein Zweites. Herr Kaiser hat gerade offensiver geantwortet und gesagt, dass es sich teilweise um
Uberlappende Toxizitaten handelt und dass man sie in der Zusammenschau werten misse. Das kann
ich verstehen. Aber eines, glaube ich, ist auch klar: Es gibt keine akzeptierten Regeln, wie man das
bewertet. Das wird am Ende immer subjektiv sein, und ich habe vollen Respekt vor der subjektiven
Einschatzung des IQWiG, Dinge so und so zu saldieren. Ich sehe bisher aber keine — vielleicht habe
ich es Ubersehen — detaillierte Methodik, das zu tun. Das wollte ich noch einmal zu Protokoll geben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ob es subjektiv oder differenziert ist, liegt im Auge des jeweiligen Be-
trachters. Ich glaube, Herr Ludwig hat in einem seiner ersten Beitrage einen doch sehr wichtigen Vor-
schlag gemacht, der natirlich nur in die Zukunft gerichtet sein kann, und Strukturierung reingebracht,
indem er gesagt hat: Wenn es solche Studien oder Erhebungen gibt, die nach Lebensqualitat — ich
verwende dieses Unwort, obgleich es hier eben mehrfach infrage gestellt wurde — fragen, dann muss
eben auch sauber abgeschieden werden zwischen denjenigen Dingen, die zwar als Laborparameter
fur den ein oder anderen maglicherweise ganz interessant sind, der sich daran abarbeiten will, die fur
den normalen, nicht krebserkrankten Patienten moglicherweise auch Anlass fir tiefergehende medi-
zinische Interventionen sind, und dem, was hier fur den Patienten relevant ist, weil es konkret seine
Compliance, seinen Schmerz, sein Allgemeinbefinden und was auch immer beeintrachtigt. Insofern
ware es hilfreich — das war ja auch der Kern seiner Aussage —, wenn vom jeweiligen pU — Sie kénnen
das nicht mehr machen — bestimmte Dinge abgefragt wirden, dann abgeschichtet und eben gesagt
wirde: So, dieser Nierenwert, der ist hiibsch, es ist auch schon, dass wir ihn zur Kenntnis nehmen.
Aber trotz der Verlangerung des Uberlebens um 1,3 Monate im Median wird das letztlich wohl nicht
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dazu fuhren, dass ein friherer Tod eintritt oder sonstige Dinge passieren. Das war doch der Punkt. In
eine solche Struktur kann man solche Lebensqualitatsdatenerhebungen bringen. Wenn es so diffe-
renziert vorgestellt wirde, wirde das IQWIG hier sicherlich auch die entsprechend differenzierte Be-
wertung vornehmen.

Frau Rosenfeld noch als letzte Wortmeldung. Dann wiirde ich gerne die Abschlussrunde machen.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Ich wollte noch etwas zu den Ausfuhren von Herrn Professor
Ludwig sagen. Gerade die EMA hat die externe Validitat der VELOUR-Studie als hoch eingeschétzt.
Also da wird es anders gesehen.

Der zweite Punkt ist, dass wir préklinische Daten zum KRAS-Status haben, und da hat man gesehen,
dass es keinen Einfluss auf die Wirksamkeit von Aflibercept gibt. Also nicht wie bei Cetuximab und
Panitumumab, sondern analog zu Avastin® hat der KRAS-Status keinen Einfluss.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Rosenfeld. Ich schaue noch einmal in die Run-
de. Ich sehe keine Wortmeldungen mehr. — Dann wirde ich lhnen als pharmazeutischer Unternehmer
einfach die Mdglichkeit geben, sofern Sie dies winschen, zwei, drei zusammenfassende Satze aus
Ihrer Sicht zu sagen. Ich glaube, wir haben hier jetzt sehr breit und sehr intensiv die Schwierigkeiten
der Generierung von belastbaren Daten bezogen auf Lebensqualitat diskutiert. Wir haben auf der ei-
nen Seite das Nutzlichkeitspotenzial diskutiert, auf der anderen Seite die Frage der Nebenwirkungen
auch vor dem Hintergrund, dass die zweckmafRige Vergleichstherapie eben nicht nebenwirkungsfrei
ist. Vielmehr bewegen wir uns hier ja in einem Feld, in dem es generell eine Vielzahl von uner-
wlnschten Arzneimittelnebenwirkungen geben kann. Wir werden das auch im Lichte der heutigen
Diskussion zu werten haben. — Herr Sievert, mdchten Sie noch etwas sagen? Sie missen nicht noch
einmal alles wiederholen, aber Sie dirfen, wenn Sie mdchten.

Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Ich wirde zum Abschluss noch einen Satz sagen. Aber vorher
gibt es noch zwei Punkte, die uns wichtig wéaren zu behandeln. Aufgrund der Tagesordnung haben
wir gedacht, dass diese noch angesprochen werden. Es wurde jetzt aber flexibel gehandhabt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, das kann man so machen. Dann machen Sie bitte Ihre Ausfiihrun-
gen zu den zwei Punkten. Was haben wir denn noch?

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Ich wirde gerne noch Uber die statistische Bewertung der un-
erwiinschten Ereignisse sprechen. Das IQWIiG hat die folgenden Endpunkte als patientenrelevant an-
erkannt: die Gesamtrate an unerwinschten Ereignissen, die Rate an schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Ereignissen, die Rate unerwinschter Ereignisse Grad 3 und 4 nach CTC-Kriterien und die Rate
der Therapieabbriche aufgrund von unerwinschten Ereignissen. Zu diesen Themen mdchte ich je-
weils gern ein paar Satze verlieren.

Erstens zur Gesamtrate an unerwiinschten Ereignissen. Wir haben gesehen, dass 99,2 Prozent der
Patienten, die mit Aflibercept behandelt worden sind, und knapp 98 Prozent der Patienten, die mit
FOLFIRI behandelt worden sind, im Laufe der Behandlung mindestens ein unerwiinschtes Ereignis
erlitten haben. Fur diesen Endpunkt zeigt sich fir Aflibercept weder ein grol3erer noch ein geringerer
Schaden gegeniiber Placebo, und obwohl dieser Endpunkt vorher anerkannt worden ist, ging er dann
doch nicht in die Gesamtbewertung ein. Das hat uns ein bisschen tberrascht, weil man das Gefiihl
bekommt, dass nur die Endpunkte tatsachlich in die Gesamtbewertung einflieBen, bei denen
Aflibercept schlechter abschneidet.
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Zweitens zu den schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen. Wir stimmen nicht zu, dass dieser
Endpunkt getrennt nach Alter bewertet werden sollte, weil in der VELOUR-Studie nicht anhand von
Alter stratifiziert worden ist. Das heil3t, per se sind dadurch schon Verzerrungen mdaglich, und die De-
finition der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse in der VELOUR-Studie war demgemalf,
dass auch Interventionen, die durchgefihrt worden sind, um ein schwerwiegendes Ereignis zu ver-
hindern, in diese Kategorie eingeflossen ist. Da ist man vielleicht bei Patienten, die man insgesamt
ein bisschen vulnerabler sieht, also vielleicht auch alteren Patienten, schneller dabei, gegenzusteu-
ern, was auch sehr sinnvoll ist. Deswegen schlagen wir vor, diesen Endpunkt tatsachlich als Ganzes
zu betrachten.

Ein weiterer Punkt ist dann, dass das IQWIiG an zwei Stellen methodische Vorgehensweisen gewahlt
hat, die so noch nie in friiheren Nutzenbewertungen angewendet worden sind. Das erste Novum be-
trifft den Endpunkt unerwinschte Ereignisse der Grade 3 und 4. Hier hat das IQWIG erstmalig einen
Sachverhalt sozusagen von zwei Seiten betrachtet, namlich auf der einen Seite das relative Risiko
der Patientenpopulation, ein unerwiinschtes Ereignis zu erleiden, und auf der anderen Seite die rela-
tive Chance, frei von einem Schadensereignis zu bleiben. Das heil3t, es handelt sich eigentlich um
den gleichen Sachverhalt, der von zwei gegenlaufigen Seiten statistisch betrachtet wird und sich dann
auch im Ergebnis unterscheidet. So kommt das IQWiG dann beim Risiko, ein Ereignis zu erleiden, auf
einen betrachtlichen Schaden und bei der Chance, schadensfrei zu bleiben, auf einen erheblichen
Schaden. Also, wohlgemerkt: Das ist ein und derselbe Sachverhalt. Damit wird sozusagen auch ein
schlechteres Schadenspotenzial in die Gesamtbewertung eingeftihrt. Das kann man machen, ist aber
bisher noch nie in dem MalRe bei Bewertungen so praktiziert worden.

Auch im Methodenpapier, das momentan noch in der Diskussion ist, wird dieses Vorgehen diskutiert;
aber es heil3t dort auch, man solle sich vorher entscheiden oder abwéagen, was man eben betrachtet:
das Ereignis oder das Gegenereignis. Uberraschenderweise wird dann dieses Vorgehen nicht bei den
Therapieabbriichen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen angewendet. Da wiederum ware es
zum Vorteil von Aflibercept. Da guckt sich das IQWIiG aber nur den erheblichen Schaden aufgrund
des Risikos, ein Ereignis zu erleiden, an. Also, es ist ein bisschen kompliziert, aber es ist eigentlich
ein und derselbe Sachverhalt, der bei dem einen Endpunkt vom IQWIiG, wo es zum Schaden von
Aflibercept ist, von zwei Seiten betrachtet wird, und dort, wo es von Vorteil wéare, nicht von zwei Sei-
ten betrachtet wird. Das sehen wir eben als Ungleichbehandlung.

Es gibt noch ein zweites methodisches Novum, und zwar betrifft das die Therapieabbriiche aufgrund
von unerwinschten Ereignissen. Die wurden in den vorhergehenden Nutzenbewertungen bisher im-
mer als nicht schwerwiegendes Symptom eingeordnet. Bei Aflibercept ist es jetzt als schwerwiegen-
des Symptom kategorisiert worden. Das fuhrt zu schéarferen Grenzen der Konfidenzintervalle und da-
mit auch zu einem erheblichen Schaden. Wenn man das so machen wirde wie bisher bei allen ande-
ren Nutzenbewertungen, dann ware es ein betrachtlicher Schaden. Und auch da sehen wir eine Un-
gleichbehandlung von Aflibercept gegeniiber friiheren Nutzenbewertungen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Sie hatten das ja auch im schriftlichen Stel-
lungnahmeverfahren schon vorgetragen. Ich wollte also nichts unterschlagen, als ich gesagt habe, wir
kénnten zum Ende kommen. Aber danke, dass Sie das noch einmal angesprochen haben. — Ich hatte
jetzt Frau Miller und dann Herrn Kaiser zu dem, was Sie gesagt haben.

Frau Dr. Miller: Ich habe eine ganz kurze Anmerkung, weil Sie ja die Gesamtrate der UEs ange-
sprochen haben, die sich eben im Verum- und im Placebo-Arm nicht unterscheidet. Ich sage es ein-
mal so: Bei diesen Patienten hat man — und das haben wir ja auch hier — eine Rate von UEs — darum
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handelt es sich ja; nicht um UEs an sich —, die nahe 100 Prozent geht. Dass man da keine Unter-
schiede mehr sieht, ist eigentlich zu erwarten. Insofern ist in diesem Patientenkollektiv in dieser doch
palliativen Therapiesituation das dann sozusagen inhaltlich begriindet und unter Umstanden nicht zu
bewerten. Ich denke, dem kann man folgen.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Die Begriindung war eben nicht in der Bewertung zu lesen.
Frau Dr. Muller: Aber es wére eine — —
Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Es ware eine mdgliche Begriindung.

Frau Dr. Muller: Also, ich wisste nicht, wie man das bewerten sollte, wenn praktisch alle Patienten
UEs haben. Daraus kann man keinen Schluss mehr ziehen.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Das ist aber auch wichtig, weil auf der anderen Seite eben
nicht nur Placebo steht, sondern eben auch schon eine aktive Chemotherapie.

Frau Dr. Mdller: Ja, daran liegt es ja auch. Wenn die Patienten Placebo erhalten wirden, ware es
vermutlich nicht so.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Ich mache es auch ganz schnell. Also, bei den UEs ist das kein Novum. Das sehen
Sie bei anderen Bewertungen der Gesamtrate auch. Das ist jetzt nicht hier erstmals gewesen. Das
entsteht natirlich auch aus der Diskussion, die wir bei dieser Vielzahl an Bewertungen im Rahmen
der frihen Nutzenbewertung haben. Man muss natirlich auch weiterdenken und sich weiterentwi-
ckeln. Es wird immer wieder Situationen geben, wo die Gesamtrate der UEs einfach keine interpre-
tierbaren Ergebnisse liefert. Frau Miller hat die Grinde genannt: Sie haben da einen Ceiling-Effekt
drin. Das kdnnen Sie gar nicht mehr beurteilen.

Zu dem Punkt Altersanalyse. Gut, da muss ich sagen, dann sind ungefahr — ich weil3 es nicht genau —
20 Prozent lhres Studienberichtes nicht brauchbar, weil es sich nattrlich um verschiedene Analysen
handelt, die Sie in lhrer Studie vorgelegt haben, die Sie geplant haben und nach denen Sie nicht stra-
tifiziert haben. Ich gehe davon aus, dass Sie die nicht einfach nur gemacht haben, um Papier zu ful-
len, sondern dass Sie da irgendwie gucken wollten, ob es da bestimmte Ergebnisse gibt. Wir haben ja
nicht selbst eine Altersanalyse gemacht, sondern das wiedergegeben, was Sie in der Studie gemacht
haben, und dass das bei bestimmten Analysen mit mehr oder gegebenenfalls hohen Problemen ver-
bunden ist, ist vollig klar. Das heil3t aber nicht, dass es wertlos ist. Und noch einmal der Hinweis: Das
ist eine Analyse, die von lhnen kommt und nicht von uns.

Zu dem Punkt mit den verschiedenen Ereignissen und Gegenereignissen. Da haben Sie Recht. Das
wlrden Sie in einer zukinftigen Bewertung fur diesen Endpunkt so nicht mehr sehen. Diese Bewer-
tung geschah genau in der Phase, in der wir das aktualisierte Methodenpapier veréffentlicht haben.
Sie finden jetzt in der Aktualisierung den Hinweis darauf, dass man es endpunktspezifisch machen
muss. Das wurden Sie so in der Bewertung also nicht mehr sehen. Es hat aus unserer Sicht aller-
dings keinen Einfluss auf die Bewertung, weil es ja nicht nur an der Stelle einen Wechsel fur das
Ausmal gibt, sondern insgesamt bei anderen Endpunkten auch ein erheblicher Schaden nach unse-
rer Kategorisierung gesehen wird. Uberhaupt ist das ja etwas, was vom G-BA dann auch auf eine an-
dere Art und Weise abgewogen wird.

22



Zum letzten Punkt: Therapieabbriiche, SUE, UE. Das ist ebenfalls kein methodisches Novum, viel-
leicht fUr Sie als Firma, aber nicht von der Bewertung her. Wenn Sie sich andere Bewertungen an-
schauen, zum Beispiel zu Fidaxomicin, dann stellen Sie fest, dass wir ebenfalls bereits die Therapie-
abbriiche bezuglich ihrer Schwere anhand dessen beurteilt haben, welche Art von unerwinschten
Ereignissen tatsachlich zum Abbruch gefuhrt haben. Wenn der tberwiegende Teil eben schwere Er-
eignisse waren, dann sehen wir das tatsachlich auch als schwere Ereignisse an. Wenn dies nicht der
Uberwiegende Teil war, dann sehen wir es nicht als schwere Ereignisse an. Hier waren es Uberwie-
gend schwere. Bei Fidaxomicin waren es nicht Gberwiegend schwere. Da wurde es dann in die ande-
re Kategorie eingeordnet. Auch das ist einfach ein Entwicklungs- und ein Lernprozess, was, glaube
ich, vollig normal in der Nutzenbewertung ist.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Ich wiirde gerne noch einmal direkt darauf antworten.
Herr Hecken (Vorsitzender): Ja.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Also, die Gesamtrate der unerwtinschten Ereignisse habe ich
nicht als Novum angeftihrt. Da kann ich auch gut mit Ihnen mitgehen.

Zum Alter muss man sagen: Wir haben diese Analysen gemacht. In der Studie wurde zwar als
praspezifizierte Subgruppenanalyse auch das Alter mitberticksichtigt — das ist generell etwas, was
von der EMA immer gefordert wird, bei &lteren Patienten eben besonders auf die Sicherheit zu gu-
cken —, die Studie war aber nicht nach Alter stratifiziert. Stratifiziert war sie nach ECOG-Performance-
Status und nach Bevacizumab-Vorbehandlung. Wir haben uns das dann tatsachlich auch noch ein-
mal genau angesehen. Es ist wirklich so, dass eine Imbalance bei der Verteilung der Alterspatienten
besteht. Von daher ist es nicht verzerrungsfrei.

Dann zum Thema mit den Ereignissen und Gegenereignissen. Das finde ich sehr positiv. Wir haben
da auch viel mit Statistikern gesprochen; die sehen das eben auch alle sehr kritisch. Das finde ich
sehr positiv, dass dieses Manko dann auch tatsachlich im neuen Methodenpapier nicht mehr vorliegt.

Zu den Therapieabbriichen. Wir haben uns tatséchlich angesehen, welcher Art die Therapieabbriiche
waren. Sie schreiben das auch an einer Stelle in der Bewertung, dass wir das als schwerwiegend
eingestuft haben, weil eben ein Grofdteil der Patienten aufgrund von Grad-3- und Grad-4-
Nebenwirkungen abgebrochen haben. Das waren circa 76 Prozent. Wir haben uns dann die Mihe
gemacht und uns das bei anderen Produkten angesehen, wo es als nicht schwerwiegend eingestuft
worden ist. Die hatten teilweise Therapieabbriiche wegen Grad-3- und Grad-4-Nebenwirkungen von
mehr als 80 Prozent. Also, das finde ich dann nicht so konsistent; aber vielleicht haben wir da auch
nicht alle angeguckt, sondern nur die, wo es als nicht schwerwiegend eingestuft worden ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, direkt dazu. Dann ist Schluss.

Herr Dr. Kaiser: Ich bezweifle gar nicht, dass Sie in friiheren Bewertungen, zum Beispiel in der mit
der Nummer A11-2011, so etwas gesehen haben. Ich habe es ja als eine Weiterentwicklung bezeich-
net. In den neueren Bewertungen sehen Sie das konsistent.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Okay.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Dintsios, bitte.

23



Herr Dr. Dintsios (vfa): Ganz kurz zu den Verfahren der Betrachtung von Ereignissen und Gegener-
eignissen und auch zum Entwurf des neuen Methodenpapiers des IQWIiG, der ja zur Diskussion
steht.

Was mich ein bisschen treibt — ich spreche jetzt nicht als Verbandsvertreter, sondern wirklich hier im
Rahmen der Methoden —: Es gibt eine gewisse Hypothesenlogik. Ich kann nicht fakultativ sagen, wir
setzen vorher eine der beiden Betrachtungen fest — Chancen-/Effektschatzer und das Préazisionsin-
tervall dahinter, also das Konfidenzintervall in Wahrheit — und, wie die Medikation aussieht, und dann
schreiten wir fort. In der Hypothesenlogik muss es ja eine Fragestellung geben. Das wundert mich
beim IQWIG ein bisschen, muss ich sagen. Denn was verfolge ich? Bei den negativen Effekten die
Vermeidung. Also ist gemald der Hypothesenlogik die Richtung vorgegeben. Und das wundert mich
echt, muss ich sagen. Ansonsten ist es ein bisschen rein fakultativ und rein spekulativ. Was machen
wir in einer Situation, wo der Effektschatzer bei der einen Betrachtung signifikant wird und bei der an-
deren nicht signifikant wird? Das kann es aufgrund des Gesetzes der Zahlen durchaus geben. Was
mache ich denn dann? Ich kann ja dann die Gegenereignisse auch ausrechnen, sie prasentieren und
sagen: Nein, aber hier ist es anders. — Ich wirde gerne Herrn Thomas Kaiser bitten, das als Frage-
stellung zurtick an die Methodiker im IQWIiG zu geben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dintsios. Das wird mitgenommen.

Herr Dr. Kaiser: Wir haben eine Anhérung zum Methodenpapier, und da kann man all das vorbrin-
gen. Das muss man ja nicht bei Aflibercept diskutieren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wir haben eben von Herrn Kaiser gehort — das ist das, was ich hier fur
mich jedenfalls mitnehme —, dass auch unter Zugrundelegung der Methodik, die jetzt im neuen Me-
thodenpapier Platz greifen sollte bzw. kdnnte, das IQWIiG in der Gesamtbewertung zu keinem ande-
ren Ergebnis gekommen ware. Die Frage ware fur mich spannend, wenn wir auf Basis des neuen Me-
thodenpapiers, das jetzt diskutiert wird, méglicherweise zu anderen Ergebnissen kdmen. Da das nicht
der Fall ist, muss man, glaube ich, die fachlichen Fragen hinsichtlich der Methodik tats&chlich bei der
Diskussion Uber das Methodenpapier klaren.

Herr Sievert, lhr letztes Wort, das Sie uns eben angekiindigt hatten.

Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Ich glaube, mein Chef hat noch einen Punkt. Der geht aber wirk-
lich schnell.

Herr Hecken (Vorsitzender): Na, es kann auch lange gehen. Wir haben die Zeit im Tagesablauf ent-
sprechend eingeplant; das ist kein Problem. — Bitte.

Herr Dr. Aguirre (Sanofi-Aventis): Ganz zum Schluss, weil es ja auch immer als Letztes in der Ta-
gesordnung steht, noch zum Thema Kosten. Wir halten sie im IQWiG-Bericht flr Uberausgewiesen.
Einen systematischen Punkt méchte ich noch kurz erwahnen, der jedes Mal auftritt. Kein Patient wird
ein ganzes Jahr behandelt. Das gibt es in diesem Setting nicht. Es bringt also nichts, Jahrestherapie-
kosten zu berechnen. Aber ich hére dann auch wieder damit auf, weil das jedes Mal das Thema ist.

Was uns jetzt viel wichtiger ist: Wir haben vorgeschlagen, Patienten von 1,70 Meter und 70 kg Ge-
wicht zugrunde zu legen, und haben auf dieser Basis die Berechnungen gemacht. Das IQWiG ist ei-
nen etwas anderen Weg gegangen. Es hat erst einmal nach Mannern und Frauen unterschieden —
das kann man machen — und hat dann den Mikrozensus herangezogen. Den Mikrozensus hier in Ber-
lin heranzuziehen ist schon mal eine schlechte Idee; den mag man ja hier nicht so. Das IQWIG hat
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sich also angeschaut, welches Kérpergewicht und welche KérpergréRe Menschen tber 70 Jahre ha-
ben, und das als Berechnungsgrundlage genommen. Das halten wir flr keine gute ldee, weil wir von
Patienten reden, die eine Darmerkrankung haben mit all den Konsequenzen, die das mit sich bringt,
und die schon eine Chemotherapie, mindestens eine, bekommen haben. Patienten, die in einem sol-
chen Setting sind, sind nicht mehr wie die Normalbevdlkerung, was Korpergewicht und Korpergrofie
angeht. Insofern halten wir das dann fiir Gberausgewiesen, was dann dort errechnet wird. Das ist ein
Aspekt, der uns an der Stelle sehr wichtig ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fur den Hinweis. Damit werden wir uns mit Si-
cherheit noch beschéftigen. Wir fuhren hier regelhaft diese Mikrozensusdiskussion; je nach Krank-
heitsbild ist das unterschiedlich. Bei Darmkrebspatienten wird man wahrscheinlich tendenziell von Un-
tergewicht ausgehen kdnnen, wahrend man dann, wenn man bei Diabetes die Mikrozensusgewich-
tung zugrunde legt, bei dem einen oder anderen Diabetiker vielleicht ein bisschen nach unten dane-
benschiel3t. Insofern gibt es da immer Diskussionen. Das wird dann ein Punkt sein, auf den wir unser
Augenmerk eben auch noch zu richten haben. Das ist ganz klar. Ich sage es nur deshalb, weil wir ge-
rade beim letzten oder vorletzten Mal auch eine langliche Diskussion tber das durchschnittliche Ge-
wicht eines Patienten in einer bestimmten Konstruktion und Konstellation hatten. Am Ende kamen wir
dann dazu, zu sagen: Mikrozensus ist das einzige, was belastbar ist; alles andere ware mdglicher-
weise frei aus der Luft gegriffen. Aber das soll jetzt kein Prajudiz sein. Ich sage es nur an der Stelle. —
Okay. Weitere Bemerkungen?

Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Dann komme ich jetzt zu meinem Schlusswort. Ich finde es total
spannend. Wir haben ganz lange Uber das Thema diskutiert, wie Nebenwirkungen bewertet werden.
Anhand der Frage, wie sie berechnet werden, haben wir eine statistische Diskussion gefiihrt. Das
Thema progressionsfreies Uberleben, das ich in die Diskussion geworfen hatte, wurde fast gar nicht
diskutiert. Von daher gehe ich davon aus, dass alle hier es richtig finden, dass man es mit einbezie-
hen sollte. Damit ware meine Hoffnung verbunden, dass sich das hinterher im Beschluss des G-BA
wiederfindet. Danke.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Sievert. — Frau Miller méchte das Schlusswort.

Frau Dr. Muller: Ich wollte das nur ganz kurz kommentieren. Das heif3t nicht, dass wir der Meinung
sind, dass man das mit einbeziehen sollte. Vielmehr haben wir schon relativ haufig in Anhdérungen da-
riber diskutiert. Es wirde jetzt vielleicht zu weit fiihren, aber man kénnte dazu schon noch etwas sa-
gen. Wenn Sie darauf bestehen, wirden wir das auch noch einmal ausfiihren. Ich weise nur darauf
hin, damit hier kein falscher Eindruck entsteht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Er hat es ja sehr zuriickhaltend formuliert und seiner Hoffnung Aus-
druck verliehen, und Hoffnung hat man eigentlich immer, in vielen Fallen auch zu Recht, zum Beispiel
wenn es eben verninftige Neuentwicklungen gibt. Wir haben jetzt gerade auch bei der Diskussion
gesehen, dass jeder hier gesagt hat, dass wir auf der einen Seite einen Mehrwert haben. Insofern,
Frau Miller, Hoffnung darf man haben.

Dann kann ich feststellen, dass wir diese Anhérung abschlielen kénnen, nachdem keine Wortmel-
dungen mehr vorliegen. Ich stelle fest — nur fir das Protokoll —, dass Herr Professor Seufferlein und
Herr Professor Ebert von der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
nicht erschienen sind, obgleich sie ihr Kommen zugesagt hatten, dass wir aber selbstverstandlich die
schriftlich eingereichten Stellungnahmen in das Diskussionsverfahren einbeziehen. Das sage ich,
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damit niemand meint, da sei aus welchen Griinden auch immer irgendetwas von den Bewertungen
ausgeschlossen.

Ich bedanke mich fiir eine jetzt doch Eindreiviertelstunde dauernde spannende Diskussion. Wir wer-
den jetzt die Argumente zu wagen haben. Wir wiinschen Ihnen einen guten Heimweg. Wir durfen hier
noch ein bisschen weiterarbeiten. Danke schon.

Schluss der Anhérung: 11.38 Uhr
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