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_ ) Gemeinsamer
Beginnder Anhérung: 11:19 Uhr Bundesausschuss

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Meine sehr geehrten Damen und Herren, ich begriiRe Sie
ganz herzlich zu unserer heutigen Anhérung nach §35 a SGB V zur Nutzenbewertung aufgrund
der Stellungnahme des IQWiG vom 29. Juni 2021 zu Pembrolizumab, hier ebenfalls ein neues
Anwendungsgebiet, namlich als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasieren-
den Kolorektalkarzinoms. Es sind ja einige neu dabei. Sie werden vielleicht liberrascht sein,
dass Herr Professor Hecken heute nicht da ist, nicht anwesend sein kann. Ich vertrete ihn.
Mein Name ist Christian Zahn, ich bin stellvertretendes unparteiisches Mitglied des Gemein-
samen Bundesausschusses und hierim Unterausschuss Stellvertretervon Herrn Professor He-
cken.

Meine Damen und Herren, schriftliche Stellungnahmen zu diesem Wirkstoff haben zunachst
der pharmazeutische Unternehmer, MSD Sharp & Dohme, dann Amgen, Bristol-Myers Squibb,
Merck Serono und Roche Pharma eingereicht, auBerdem die Deutsche Gesellschaft fiir Hima-
tologie und Medizinische Onkologie DGHO, die Arbeitsgemeinschaft fiir Internistische Onko-
logie AlO sowie die Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs-und Stoffwech-
selkrankheiten DGVS. Des Weiteren haben Herr Professor Biittner vom Institut flir Pathologie
der Universitat Kéln, Herr Professor Riischoff von der Pathologie Nordhessenund der Verband
Forschender Arzneimittelhersteller vfa Stellunggenommen.

Meine Damen und Herren, wie immer muss ich die Anwesenheit feststellen, dawir Wortpro-
tokoll fihren. Vom pharmazeutischen Unternehmer sollten Frau Dr. Wendel-Schrief, Herr
Dr. Kaskel, Frau Dr. Puchstein und Herr Dr. Wittig da sein. Fir die DGHO ist Herr Professor
Wormann da, ferner Herr Professor Arnold von der AlO, Herr Professor Pox von der DGVS und
Herr Professor Biittner von der Universitdt Koln. AuBerdem sollten Frau Giesl und Frau Reinke
von Merck Serono da sein, von Roche Herr Dr. Buhck und Herr Dr. Becker, von Amgen Herr
Bartsch und Frau Authmann, Frau Amann und Frau Rupp von Bristol-Myers Squibb und Herr
Dr. Rasch vom vfa.— Vielen Dank.

Meine Damen und Herren, wie immer beginnen wir mit der Stellungnahme des pharmazeuti-
schen Unternehmers. Wer macht das von lhnen? — Frau Dr. Wendel-Schrief, dann haben Sie
das Wort, und Sie kdnnen auch gleich loslegen. Ich mdchte mich entschuldigen, dass wir ein
bisschenverspatetsind, aberdas liegt manchmal in der Natur der Sache.— Legen Sie los, bitte.

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Kein Problem, Herr Zahn. — Lieber Herr Zahn! Sehr geehrte
Damen und Herren des Unterausschusses! Liebe Anwesende! Wirdanken lhnen fir die Mog-
lichkeit, an dieser Stelle kurz auf unsere Sicht der Dinge eingehen zu kdnnen. Zuvor mochte
ich Ihnen kurz meine Kollegen vorstellen: Christina Puchstein von der HTA-Abteilung, die Teile
des Dossiers erstellt hat, Peter Kaskel, der bei uns im Bereich Market Access Oncology das
Team in dieser Indikation leitet, und Christian Wittig, unser Kollege von Medical Affairs, der
unteranderem fiir das Kolorektalkarzinom zustandigist. Ich bin Jutta Wendel-Schrief und leite
den Bereich Market Access bei MSD Deutschland.

Pembrolizumabistals Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden Kolorek-
talkarzinoms bei Tumoren mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitdt—ich werde in Zu-
kunft kurz MSI-H sagen — oder mit einer Mismatch-Reparatur-Defizienz, kurz dMMR, bei Er-
wachsenen angezeigt. Dieses Anwendungsgebiet umfasst seit Beginn des Verfahrensalle Pa-
tienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dMMR in der Erstlinie. Der
Zusatz ,Erstlinienbehandlung”stellt klar, dass die Patienten keine Vorbehandlung fiir das me-
tastasierte Stadium erhalten haben dirfen. Diese Patienten profitieren im metastasiertenSta-
dium weniger gut von chemotherapeutischer Behandlung als Patienten, bei denen das DNA-
Reparatursystem intakt ist. Aufgrund der erhéhten Immunaktivitat dieser MSI-H-Darmkrebs-
patienten sprechen sie hingegen im besonderen MaBe auf die Checkpoint-Inhibition durch



Pembrolizumab an. Es besteht also ein hoher therapeutischer Bedarf fiir diese Patienten in
dem dieser Nutzenbewertungzugrunde liegenden Anwendungsgebiet von Pembrolizumab.

Die Ableitung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Pembrolizumab fiir die Ge-
samtpopulationim vorliegenden Verfahren beruht auf der Zulassungsstudie KEYNOTE 177. In
dieser Multikomparatorstudie wurde Pembrolizumab als Monotherapie gegeniliber der vom
G-BA im Beratungsgesprach bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie FOLFOX oder FOL-
FIRI mit oder ohne Bevacizumab oder Cetuximab bei erwachsenen Patienten mit metastasie-
rendem Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dMMR in der Erstlinie geprift. Diese zweckma-
Rige Vergleichstherapie stelltden etablierten, langjdhrigen Standard fir alle Patientenin der
Erstlinientherapie des metastasierenden Kolorektalkarzinoms fiir MSI-H oder dMMR dar.

Das Multikomparatorendesign der Studie KEYNOTE 177 entspricht dem Versorgungsalltag in
besonderer Weise, da allen Patienten, wie in den Leitlinien empfohlen, eine moglichst effek-
tive Erstlinientherapieangeboten wurde. Eine formale Abgrenzung der Patienten, die flir eine
intensive Therapie infrage kommen, von jenen, die flr eine intensive Therapie nicht infrage
kommen, ist flr Patienten mit MSI-H bzw. dMMR vor dem Hintergrund der Leitlinienempfeh-
lung aus unserer Sicht nicht sinnvoll.

Als Resultat sieht man hier in den numerischen Ergebnissen einen Vorteil zugunsten von
Pembrolizumab im Gesamtiiberleben sowie einensignifikanten Unterschied im PFS. Nachhal-
tige Ergebnisse zeigen sich unter Pembrolizumab auch fir Krankheitssymptomatik und Ge-
sundheitszustand, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und bei den Nebenwirkungen.

Zusammenfassend lasst sich sagen: Die in der vorliegenden Nutzenbewertung berichteten
Analysen zu allen patientenrelevanten Endpunkten der Studie KEYNOTE 177 rechtfertigen in
der Gesamtschau aus unserer Sicht einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von
Pembrolizumab gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, und zwar fiir die Gesamt-
population der erwachsenen Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit MSI-H
oder dMMR in der Erstlinie. — Vielen Dank fir die Aufmerksamkeit. Wir freuen uns auf die
Diskussion mitlhnen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Dr. Wendel-Schrief, fiir Ihre Einfihrung. —
Ich habe eine Frage an die Kliniker. Sie habenin Ihrer schriftlichen Stellungnahme die Auswahl
derBehandlungsregime in dervom G-BA bestimmten zVTfiir die Patientengruppe, fiir die eine
intensive Therapie nicht geeignet sind, kritisiert. Diesbezliglich betrachten Sie die dosisredu-
zierten Kombinationschemotherapien als nicht geeignet. Vielleicht konnten Sie diese Kritik
hier noch einmal erlautern. — Wer kdnnte das von den Klinikern machen? — Herr Professor
Wormann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielleicht kann ich damit anfangen. — Der Punkt, den wir
gemacht haben, ist, dass Sie in den Patienten, die geeignet waren, schon Oxaliplatin und Iri-
notecan — das sind die beiden Chemotherapiekombinationspartner— mit aufgenommen ha-
ben. Da gibt es eine extra Untergruppe, die Sie gebildethaben, worin ,, dosisreduziert”steht.
Es istschwierig, das zu definieren.

Die Grundidee ist, dass es eine Gruppe von Patienten gibt, die zum Teil komorbide sind, zum
Teil schon vorher behandelt worden sind und die zum Beispiel in der adjuvanten Therapie
auch schon Oxaliplatin bekommen haben. Das heif3t, die Grundentscheidung ist eher: Kann
man einem Patienten Giberhaupt eine etwasintensivere Chemotherapie zumuten? Dann geht
es erst mal nicht so sehr um eine fixe Dosierung, wenn das so ist, sondern dann wird diese
Therapie gegeben. Das ware dann in der Kombinationstherapie ein Fluoropyrimidin zusam-
men mit Oxaliplatin oderIrinotecan. Hier jetzt eineeigene,sozusagen in Stein gemeilielte Sub-
gruppe zu machen, die man als ,dosisreduziert” bezeichnet, ist ein Stiick artifiziell, und des-
wegen haben wir das auch so formuliert. Selbstverstandlich ist uns klar, dass dann, wenn wir
einen dlteren Patienten zum Beispiel mit Irinotecan behandeln und er eine schwere Diarrho



bekommt, die Dosisreduziert wird. Aberdann ware er grundsatzlich erst mal fir eine Therapie
geeignetgewesenundistals solches auch aufgeklartworden.

Hintergrund ist selbstverstandlich, dass die reine Behandlung mit Fluoropyrimidin zu niedri-
geren Remissionsraten und damit auch niedrigerer Linderung der Symptomlast fiihrt. Deswe-
gen ist die Grundentscheidung bei der Aufklarung fiir den Patienten eher: Kann man grund-
satzlich eine Kombination anwenden? Das sind die Kombinationen, die wir eben aufgefihrt
haben. Dagegen steht — so haben wir es ja auch in den Leitlinien geschrieben—, wenner nur
ein Fluoropyrimidin bekommt, also zum Beispiel nur Capecitabin; das ware flir uns eine andere
Gruppe.

Deswegen haben wir—das ist aber jetzt wirklich fiir uns kein Grund, in den Kriegzu ziehen—
vorsichtig gesagt, Fluoropyrimidin ware flr uns die niedrigschwellige Therapie: Wer fiir etwas
anderes nicht geeignetist, der bekommt das, die anderen bekommen zunachst eine Kombi-
nationstherapie. Das ware der grofl3e Block der Patienten, bei denen wir hier die Vergleichs-
therapie gesehen hatten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Wérmann. — Weitere Fragen? —
Herr Kaiservom IQWiG, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Herr Wormann, ich habe folgende Nachfrage dazu. Wenn ich das richtig ver-
stehe, wenn ich auch lhre Stellungnahme richtig verstehe, dann geht es also weniger darum,
zu sagen, dass es eine solche Gruppe nicht gibt, fiir die eine solche intensive Therapie nicht
infrage kommt, sondern darum, dass das, was der G-BA dann als eine Therapie festgelegt hat,
aus lhrer Sicht nicht das Geeignete ware. Was ware dann, sofern ich das richtig verstanden
habe, aus lhrer Sicht dafiir eine geeignete Therapie? Kénnen Sie das beschreiben?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wie Sie auch aus unseren Leitlinien entnehmen kdnnen,
differenzieren wir zwischen intensiver Therapie — das ist die Kombination mit Oxaliplatin/Iri-
notecan — versus FD, wie wir Fluoropyrimidin abkiirzen, was wirals Monotherapie sehen, was
ich eben vielleicht etwas schnell gesagt habe. Aber da wiirden wir auf jeden Fall sagen: Das
sind Patienten, die fiir eine intensive Therapie nicht geeignet sind. Dann wiirden wir uns auf
diese Therapie zurlickziehen—noch mal ganz kurz; jetztim Moment war es notwendig, darauf
hinzuweisen—, natlrlich nur bei Patienten, die keinen genetischen Polymorphismus haben,
sodass sie ein Fluoropyrimidin nicht bekommen kdnnen. Es war die Entscheidungvom letzten
Jahr, dass diese Patienten jetzt genetisch analysiert werden, um diese kleine Gruppe von Pa-
tienten ausderbesonderen Toxizitat herauszunehmen.Aberich denke, wirkdnnen uns darauf
festlegen, wie wir es auch in den Leitlinien geschrieben haben: Wenig aggressiv wiirde vor
allem bedeuten, nurFluoropyrimidin zu bekommen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Wormann. — Herr Dr. Kaskel
dazu, bitte.

Herr Dr. Kaskel (MSD): Ich habe eine Nachfrage. Wir haben diese Studie auch ganz besonders
deswegen durchgefiihrt, weil gerade auch vom G-BA — wir sind seit 2015 in Kontakt zu MSI —
der Gedanke kam, dass man fiir eine Leitentitat eine randomisierte kontrollierte Studie bei
MSI machen sollte. Das ist ja hiermit der KEYNOTE 177 passiert. Deswegen ware fiir mich die
Frage, ob die differenzierte Entscheidungsebene hier weiterhin klinisch ist oder ob fir diese
Patienten nicht eher die molekularbiologische Charakterisierung den Therapiepfad vorgeben
wirde, sodass sich die Frage der Unterscheidung nach intensiv/nichtintensiv eigentlich nicht
mehr stellt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Dr. Kaskel.— Herr Professor Wérmann.
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Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich weil3 nicht, ob wir die gesamte Choreographie der libli-
chen Anho6rungstoren, wenndie Pharmaindustrie jetzt Fragen an die Kliniker stellt. Ich wollte
nur darauf hinweisen, nicht dass etwa die gesamte Statik hier ins Wanken kommt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Da brauchen Sie keine Sorge zu haben, Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich glaube, der groRe Punkt, der gerade hier angebracht
wurde, ist folgender: Wirdenken seit etwa sechs, siebenJahren, dass Immuncheckpoint-Inhi-
bitoren bei dieser biologisch definierten Gruppe von Patienten mit kolorektalem Karzinom,
namlich denjenigen mitdem MSI-H, eine besonders hohe Wirksamkeit haben. Das ist zuletzt
damals durch eine Arbeitdeutlich gemacht worden, die im New England Journal of Medicine
sehr prominent publiziert wurde und direkt vorher auch auf dem ASCO-Meeting vorgestellt
wurde.

Ich habe die Zahlen zwar nicht da, aber das hat sicherlich dazu gefiihrt, dass seitensderKlini-
ker, die diese Patienten betreuen, seitJahren bei den KrankenkassenAntrage zur Kosteniber-
nahme fiir Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem Kar-
zinom gestelltwerden, indieser Subgruppe eben definiert als MSI-H, weil wirdas ganz offen-
sichtlich wissen: Die extrem hohe Mutationslast bei diesen Patienten fihrt auf den Tumorzel-
len dazu, dass viele Mutationen vorhanden sind. Das ist gut fiir eine immunogene Therapie,
immunologisch gezielte Therapie, sodass sie besonders dafiirgeeignet sind.

Insofern haben wir damals in Deutschland auch sehr sensitiv gesehen, dass die FDA schon
2017 fir diese Patienten eine Zulassungerteilt hat; ich glaube, die Zahl stimmt so, wie ich sie
zitiere. In Deutschland waren wir hinterher und haben gesagt: Wir bleiben bei der hehren
Lehre, bei der sauberen Lehre, und mochten dafiir eine randomisierte Studie haben. Dazu
stehen wir auch auf evidenzbasierter Basis. Aberich glaube, alle von uns kennen Patienten
mit phanomenalen Verlaufen bei kolorektalem Karzinom, die dann mit Immuncheckpoint-In-
hibitoren behandeltwurden und tiber Jahre in Remission geblieben sind. —So. Jetzt zuriick zu
dem, was wirhier haben.

Ja, natlrlich ist die Biologie wichtig. Trotzdem ist es natlrlich auch wichtig, zu sehen, ob es
wirklich besser ist als der Standard. Insofern wiirden wir wohl von uns aus nicht an unserer
eigenen Evidenzsagen und sagen: Wir wollen keine randomisierten Studien mehr. Trotzdem
ist das Ergebnis, das jetzt hier herausgekommeniist, erfreulicherweise genau das, was wir er-
wartet haben, namlich dass hier eine Gruppe von Patienten isoliert und identifiziert werden
kann, diein phanomenaler Weise von dieser Therapie profitieren.

Das flihrt jetzt allerdings bei der Systematik der Studie auch wiederdazu, dass wir Patienten,
dieim falschen Arm gelandet sind, mit Cross-over behandeln. Insofern wundertes uns nicht,
dass hier die Cross-over-Raten so hoch sind, weil wir nicht akzeptieren kdonnen, dass ein Pati-
ent, beidemwirsehen, dass er diese hohe Chance hat undim anderen Arm gelandetist, diese
Moglichkeit der Immuncheckpoint-Therapie nicht bekommt. Deswegen wird es langfristig
schwierig sein, auch hier die Uberlebensdaten zu analysieren, weil mehr als die Hilfte der
Patienten Cross-oversind. Trotzdem sehen wireinenRiesenvorteil. Wenn man gerade die Kur-
ven fiir das PFS sieht, so laufen sie dramatisch auseinander.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Wérmann. — Frau Millervon der
KBV, bitte.

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank.—Ich wollte jetzt einen anderen Punktansprechen. Meine Frage
ist: Gibt es noch Wortmeldungen zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir
die PopulationII?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Nein, Wortmeldungen dazu liegen nicht vor, Frau Miiller;
sonst hatte ich sie herangenommen.

Frau Dr. Miiller: Gut. —Dann geheichjetzt zu den PROs; das ist ein wichtiger Punkt. Das IQWiG
hat hierwegen Verzerrung bezliglich der Erhebungszeitpunkte die PROs, also Morbiditat und



Lebensqualitat, gar nicht herangezogen. Es war ja so, dass in der KEYNOTE-177-Studie die
PROs zu Studienbeginn— klar, Baseline —, dann beim ersten Termin zu Woche 2 im Kontrol-
larm —Chemotherapie hatja zweiwdchige Zyklen—und zu Woche 3 im Interventionsarm, also
jeweilszu Beginn erhoben wurden, danach aberin jeweils dreiwéchigen Zyklen, Woche 6, 9,
18 usw. Das bedeutet allerdings, dass nur zu drei Zeitpunkten die Erhebungin dem Chemo-
therapiearmjeweils zur Mitte des Zyklus stattfindet, ndmlich zu Woche 9, 27 und 45.

Nun ist ja bekannt, dass unter Chemotherapie, wenn man einen neuen Zyklus anfangt, die
Nebenwirkungen erst mal unten sind und dann im Verlaufe der Therapie wieder ansteigen.
Bei Immuncheckpoint-Inhibitoren ist es meiner Kenntnis nach nicht so ausgepragt. Jetzt ist
meine Frage dazu, die an die Kliniker geht: Wie istder Verlauf von Nebenwirkungen—es geht
jaauch um Morbiditdt und Ansprechenim Zyklusverlauf unter Immuncheckpoint-Inhibitoren
versus Chemotherapie —, wie sind da lhre Erfahrungen?

Dann zur Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Das IQWiG hat bereits gesagt, dass
man moglicherweise —es handeltsich hiernur um drei Zeitpunkte —diese im Sinne einerSen-
sitivitatsanalyse herausrechnen und gucken kénnte, ob dannvergleichbare Ergebnisse dasind.
Die Frage ist, ob Sie indieser Hinsicht etwas vorlegen mochten.

Wir hatten die Diskussion bereits einmal vor einigen Jahren beim RCC auch bei Pembrolizu-
mab. Da gab es ebenfalls unterschiedliche Erhebungszeitpunkte. Damals wurden die PROs
dann tatsachlich nicht herangezogen; damals waren aber die betroffenen Erhebungszeit-
punkte viel zahlreicher. Damals wurden die PROs im Vergleichsarm Sunitinib jeweils am An-
fang und am Ende und im Pembrolizumab-Axitinib-Arm jeweils zu Beginn des Zyklus erhoben.
Somit waren wesentlich mehr Zeitpunkte betroffen. Damals war auch diskutiert worden, ob
man sie nur alle sechs Wochen heranzieht, was jeweils der Beginn ware und der gleiche Zeit-
punkt. Da ware allerdings wesentlich mehrweggefallen.

Kénnten Sie sich einfach noch einmal dazu dulRern, ob Sie eine entsprechende Sensitivitats-
analyse hiervorlegenwollen, und vielleichtauch noch mal auf die von lhnen nachgereichten
MMRM-Analysen eingehen, die das aus Sicht des IQWiG nicht heilen, dadie unterschiedlichen
Erhebungszeitpunkte da sind, die aber andererseits schon den gesamten Verlauf betrachten
und nicht die Zeit bis zur ersten Verschlechterung, die natiirlich besonders anfallig ist, die
Time-to-Event-Analyse, wenn es zu bestimmten Zeitpunkten andersim Zyklus erhoben wird?
Konnten Sie dazu noch etwas sagen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Miiller. — Das sind zwei Abschnitte gewe-
sen; der eine richtete sich an die Kliniker zum Verlauf von Nebenwirkungen. Wer kann das
beantworten und dazu etwas sagen?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich glaube, das konntenalle. Ich wei nicht, ob Herr Arnold
oder Herr Pox beginnt, ob wir es inalphabetischer Reihenfolge machen mochten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Gut. Dann ist Herr Professor Arnold in alphabetischer Rei-
hung dran. — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Arnold (AlO): Ich kann mal Gbernehmen, auch um Herrn Wérmann zu entlas-
ten. —Vielen Dank fiir die Frage; das ist natlirlich eine sehr gute Frage. Die Morbiditat, die ja
immereine Summe aus therapiebedingter Morbiditdt und krankheitsbedingter Morbiditat ist,
ist beim kolorektalen Karzinom in dieser Situation wahrscheinlich am ehesten eine therapie-
bedingte Morbiditat. Das heil3t, die Frage der Nebenwirkungen der beiden Therapiearme ist
durchaus relevant.

Allerdings ist die Abfolge des Auftretens von therapiebedingten Nebenwirkungenim Ver-
gleichsarm, besonders alsoim Chemotherapie-Arm, nicht oder nicht wirklich an den Zeitpunkt
derGabe gekoppelt, wenn manvondereinensehrseltenen Nebenwirkung ,,Ubelkeit und Erb-
rechen”“absieht. Ich glaube, nurda gibtes eine gewisse Korrelationmit der Gabe. Fiirden Rest
der Toxizitaten, also der Morbiditat, die durch Therapie kommt, ist es, glaube ich, relativ
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unabhdngigvom Evaluierungszeitraum, bis auf die eine Toxizitat, diesicherlich dosiskumulativ
zu sehen ist, was Neuropathie betrifft. Das heil3t, es gibt eine gewisse Korrelation mit dem
Erhebungszeitpunkt. Allerdingsist dieserZusammenhangim Verhaltnis zu anderen onkologi-
schen Therapien beim Kolorektalkarzinom bei den Vergleichstherapien nicht sehr stark aus-
gepragt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Arnold. — Herr Professor Pox,
wollenSie das noch erganzen?

Herr Prof. Dr. Pox (DGVS): Nein, dasist genau richtig. Bei den Checkpoint-Inhibitorenist eben
von Interesse, dass die Nebenwirkungen am Anfang auftreten, aberauch im Verlauf auftreten
kénnen. Insofernist es da etwas anders, als wires bei den Chemotherapien kennen. Ich finde,
das mit dem Erhebungszeitraum st vollkommen legitim.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank.— Frau Miiller, ist damit, was die Klinikeranbe-
langt, die Frage beantwortet?

Frau Dr. Miiller: Ja, vielen Dank. Das war sehr hilfreich, auch die Information von lhnen, Pro-
fessor Arnold, dass es sich hierbei den Nebenwirkungen unter Chemotherapie anders als bei
anderen Tumoren sozusagen mehr um einen gleichférmigen Verlauf handelt, eben bis auf die
bekannten Nebenwirkungen Ubelkeit und Erbrechen, die zu Beginn eher nicht auftreten,
wenn man das vor Therapiebeginn erhebt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Miiller.— Dann wirde ich Herrn Dr. Kaskel
vom pU bitten, die zweite Frage zu beantworten.— Bitte schon, Herr Dr. Kaskel.

Herr Dr. Kaskel (MSD): Wir haben hierbei dieser Leitentitdt Kolorektalkarzinom eine ganz be-
sondere Situation. Wir haben vorhin die hervorragenden Daten beim Hodgkin-Lymphom bei
der Lebensqualitat diskutiert. Hier beim Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dMMR haben wir
Uber eine Vielzahl von Kategorien hinweg Vorteile, die wir so selbst bei Pembro noch nicht
gesehenhaben. Wirhabenin siebenvonacht Skalen des EORTC QLQ-C30 Vorteile, inachtvon
18 Skalen des CR29, der kolorektalspezifischist, undim EQ-VAS Vorteile. Wirsehen eine deut-
liche Verbesserungin viervon sechs Skalen beim C30 und in zwei von fiinf Skalen beim CR29.
Uns freut besonders, dass wir auch beim globalen Gesundheitsstatus deutliche Effekte sehen,
insgesamtalso eine deutliche Hinauszdgerung.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Dr. Kaskel.

Herr Dr. Kaskel (MSD): Wichtig erscheint mir zudem, dass man das auch liber die Zeit sieht.
Wir haben im Dossierauch die Langzeitverlaufe gezeigt, und wirsehen ganz friih einen Trend
der Kurven und einen deutlichen Effekt Gberdie Zeitpunkte hinweg. — Entschuldigung.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Nein, es ist alles gut, Herr Dr. Kaskel. Sie diirfen so lange
reden, wie Sie wollen. Vielen Dank.—War die Frage damit beantwortet, Frau Miller?

Frau Dr. Miiller: Nein. Ich habe ja gefragt, ob Sie bereit waren, im Sinne einer Sensitivitats-
analyse die Werte fiir diese drei Zeitpunkte vorzulegen, wozu wir von den Klinikern jetzt ge-
hért haben, dass sie das bis auf eine Nebenwirkung in dem Morbidititsparameter ,Ubelkeit
und Erbrechen”nicht fiir sorelevant halten,. Damit kdnnte man diese ganze Diskussion relativ
schnell abkiirzen; dann sollte sich da eigentlich kein Unterschied zeigen. Deshalb war meine
Frage ganz konkret an den pharmazeutischen Unternehmer, um hier letzte Unsicherheiten
auszuraumen: KonntenSie das vorlegen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wollen Sie dazu noch einmal Stellungnehmen, Herr Dr. Kas-
kel?

Herr Dr. Kaskel (MSD): Das wiirde die Kollegin Puchstein machen, wenn Sie erlauben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Dann hat die Kollegin Puchstein das Wort. — Bitte schén, Frau
Dr. Puchstein.



Frau Dr. Puchstein (MSD): Vielen Dank.—Ich méchte noch einmal kurz auf die drei Zeitpunkte
Woche 9, 27 und 45 eingehen. Wirhabenim Dossierneben den Ereigniszeitanalysen auch die
Analyse Uiber den Zeitverlaufinklusive graphischer Abbildungen dargelegt. Wirsehen hier fir
den Vergleichsarmzu diesendrei Zeitpunkten keine Auffalligkeiten.

Erganzend habenwirdie von lhnen schon angesprochenen MMRM-Analysen mitder Stellung-
nahme nachgereicht. Hier schaut man sich die mittlere Anderung tiber die Zeitim Vergleich
zu Baseline an. Auch diese zusatzlichen Analysen bestéatigen die Ergebnisse der Ereigniszeit-
analyse. Wir sehen hierdeutliche Vorteile tiberdie verschiedenen Funktions- und Symptoms-
kalen hinweg, besonders auch, wie Herr Kaskel vorhin schon hervorgehoben hat, beim globa-
len Gesundheitsstatus.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Puchstein. — Ist damit Ihre Frage beant-
wortet, Frau Miller?

Frau Dr. Miiller: Nicht direkt, aber ich habe kein Entgegenkommenin der Hinsicht herausge-
hort. Diese Analysen, bei denen man einfach blo drei Zeitpunkte herausnehmen wollte, sollte
relativschnell zu machen sein, um das noch einmal vorzulegen. Das nehme ich dann mit, wenn
das auch nicht direkt beantwortet wurde. AberHerr Kaiser hat sich gemeldet.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Dazu hat sich Herr Kaiser gemeldet, ja, genausoistes. —Herr
Kaiser, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Kaiser: Herr Zahn, vielen Dank.— Vielleicht kurz zu der MMRM-Analyse. Sie ist natiir-
lichauch wesentlich dadurch beeinflusst, dass Sie dortauch den Neun-Wochen-Zeitpunkt, der
ja am Anfangliegt, und die weiteren Zeitpunkte mit hineingenommen haben, insbesondere
natlirlich durch den Neun-Wochen-Zeitpunkt, auch aufgrund der Menge derDaten, die ander
Stelle erhobenwordenist.Insofern|6st die von Ihnenvorgelegte MMRM-Analyse das Problem
Uberhaupt nicht.

Auch mir ist unklar, warum Sie solche Analysen nicht vorlegen. Sie sind ja inzwischenauch in
der Draft Guideline der FDA vorgesehen, sodass man, wenn es unterschiedliche Zykluslangen,
Zykluszeitpunkte, Gabezeitpunktegibt, dies durch zwei Dinge erledigen kann, entwederdurch
relativ haufige Erhebungen— das kdnnen Sie hier im Nachgang nicht mehr machen, weil die
Studie so gelaufen ist, wie sie ist— oder eben durch eine Harmonisierung von Auswertungs-
zeitpunkten, und das konnen Sie machen. Nichts anderes haben wir beschrieben. Ich binauch
ein wenigverwundertdariber, dass es offensichtlich vonlhnen keine Bereitschaft dazu gibt,
das zu machen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Kaiser.—Jetzt habe ich Herrn Hastedt vom
GKV-Spitzenverband. —Bitte schén, Herr Hastedt.

Herr Dr. Hastedt: Vielen Dank. — Wir haben drei Fragen, als Erstes an den pharmazeutischen
Unternehmer und die Kliniker. Laut EPAR und Fachinformation wurde in der KEYNOTE 177
eine erhohte Frihsterblichkeit unter Pembrolizumab festgestellt. Kbnnen Sie vielleicht dazu
was sagen? Was bedeutetdas fir die Therapieentscheidungund am Ende fiir die Zielpopula-
tion?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. Wer beantwortet das? — Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich kann damit anfangen. — Wir haben bei fast allen Studie
festgestellt—wir sehen es in der nachsten Anhoérung gleich noch einmal, ganz ausdriicklich
beim Urothelkarzinom—, dass das Ansprechen auf Pembrolizumab im Vergleich zur Chemo-
therapie etwas langsamerist, dafiir jedoch besonders nachhaltig.

Anders gesagt: Patienten mit einemsehr aggressiven Verlauf eines Malignoms —das ist nicht
speziell fiir das Kolorektalkarzinom; das trifft genauso auf das NSCLC und ebenso fiir Urothel-
karzinome zu — sprechen etwas schnellerauf Chemotherapie an. Das heil3t, die Weisheitdes
Klinikers besteht im Moment darin, die Patienten mit sehr aggressiven Verlaufen initial
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vielleichtin Kombination oderzumindestam Anfang mit Chemotherapie zu behandeln, damit
wir sie nicht verlieren.

Herr Hastedt, die Formulierung ,Friihsterblichkeit” wiirde ich so nicht benutzen; das ist die
Sterblichkeitaufgrund der Erkrankung, weil sie so aggressiv verlduft. Es ist eine relativhohere
Sterblichkeit mitImmuntherapie, also derlangsamen Therapie und vielleicht Chemotherapie;
das istgarnicht so erstaunlich. Aberdie Weisheit besteht unseres Erachtensim Momentdarin,
diese Patienten mitden sehr aggressiven Verldufenvonvornhereinso zu behandeln, dass sie
die erstendrei bis sechs Monate lberleben; dann greift die Immuntherapie.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Wormann. — Wollen die beiden
anderenKliniker noch erganzen?— Herr Professor Arnold, bitte.

Herr Prof. Dr. Arnold (AlO): Ich hatte mich gemeldet, Herr Zahn; danke. — Um es zu prazisie-
ren: Die Ansprechgeschwindigkeitistin den Parametern ja gar nicht ausgedrickt. Insofern ist
dieseine leichte Korrekturoder Prazisierung des Statements von Professor Wérmann.

Wir sehen bei den Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt sind, eine hohere Wahr-
scheinlichkeit, eine fritlhe Progression zu erleiden; aber wir sehen keine Ubersetzung in eine
vermehrte Sterblichkeit. Das heiRt, die Konsequenzauch fir den Klinikerist die engmaschige
Beobachtung, ob Patienten progredient werden, um sie dann auf eine geeignete Chemothe-
rapie umzusetzen. Das heit, im Sinne des Patientennutzens ist hier kein Schaden durch die
friihe Progression zu erwarten; das sehenwiraus dem Verlauf der Uberlebenskurven.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. —Herr Pox, wollen Sie das auch noch erganzen?
Herr Prof. Dr. Pox (DGVS): Nein, danke, aus Zeitgriinden mache ich das nicht, nein.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay, vielen Dank.—Her Hastedt, dann sind Sie wiederdran.
— Oder wollten Sie dazu etwas sagen, Herr Kaiser?

Herr Dr. Kaiser: Ja, wenn es moglich ist, doch. Vielen Dank. — Ich habe eine Nachfrage, Herr
Wormann, Herr Arnold. Gibt esirgendwelche Merkmale, anhand derer man eine Wahrschein-
lichkeit furdie Aggressivitat, firdie friihe Progression abschatzen kann, oderist es tatsachlich
eine Beobachtung der konkreten Progression, auf die man dann reagiert? Bei Letzterem
kénnte man studientechnisch jetzt erst mal als Auswertunggar nichts machen. Mit Merkma-
len, die damit verbundensind, kénnte man sich ja Gberlegen, ob man da entsprechende Ana-
lysen macht; deswegen meine interessierte Frage dazu.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer beantwortetdas? — Herr Arnold, bitte.

Herr Prof. Dr. Arnold (AlO): Das ist eine extreminteressante Frage, Herr Kaiser, die wirin den
wissenschaftlichen Gruppen sehr intensiv diskutieren. Klinisch konnen wir das nicht abschat-
zen. Wir haben also keine Parameter. Wir kénnen es auch nicht aus dem Verlauf der Erkran-
kung vorher absehen, also allen Intervallen bis zum Auftreten einer metastasierten Erkran-
kung. Im Hinblick darauf, ob wir es eines Tages aus biologischer Perspektive kbnnen, bin ich
durchaus nicht pessimistisch. Aber aktuell haben wir da, glaube ich, nichts in der Hand, was
uns eine Stratifizierung erlauben wiirde.

Herr Dr. Kaiser: Okay, danke.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Arnold. — Herr Hastedt, Sie hatten zwei
weitere Fragen.

Herr Dr. Hastedt: Vielen Dank.— Die zweite Frage richtet sich auch an den pharmazeutischen
Unternehmer und die Kliniker. Kbnnen Sie bitte noch einmal kurz die Nebenwirkungen von
Interventionen und Kontrolle im Vergleich beschreiben, und zwar mit Blick auf die Frage, ob
Sie dann eine Erklarung dafiir haben, dass sich die Vorteile bei den SUE und den schweren UE
in den Abbruchquoten wegen UE in diesem Fall eben nicht widerspiegeln?



Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer macht das? Das richtetsich an beide, an pU und Kliniker,
vielleicht zunachstan den pU. Wer macht das vom pU? — Herr Dr. Kaskel, bitte schon.

Herr Dr. Kaskel (MSD): Wir sehen Vorteile bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereig-
nissen, bei den nicht schweren unerwiinschten Ereignissen und bei den schweren uner-
wiinschten Ereignissen CTCAE Grad 3 bis 5. Wir wissen aber auch, dass in dieser Studie sehr
viel Switching stattgefunden hat,also Cross-over.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. —Die Kliniker waren auch angesprochen. Wer
von den Klinikern kann etwas dazu sagen? — Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich kann im Allgemeinen etwas dazu sagen. Abbruchraten
bestehen ja aus verschiedenen Faktoren. Wir haben hier durchaus ein alteres Patientenkol-
lektiv. Wir hatten jetzt nicht unbedingt erwartet, dass von vornherein die eine Therapie hin-
sichtlich der Abbruchraten so viel besser als die andere ware. Deswegen haben wir uns als
Kliniker hiersoleise verhalten. Fragen direkt zur Studie muss der pharmazeutische Unterneh-
mer schon selbst beantworten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. —Herr Hastedt, Sie hatten eine dritte Frage. —
Oder wollenSie noch erganzen?

Herr Dr. Hastedt: Nein, gut. Ich nehme mit: So wirklich liegt eine Erklarung dafiir aktuell nicht
vor.

Aber die dritte Frage an den pharmazeutischen Unternehmer ist folgende: Im EPAR wird be-
mangelt, dass keine Daten zum PD-L1-Status erhoben wurden. Kénnen Sie noch einmal sagen,
warum das nicht geschehen ist? Der PD-L1-Rezeptor ist ja immerhin das Target des Antikor-
pers.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Wittig, bitte.

Herr Dr. Wittig (MSD): Die Firma MSD hat vor einigen Jahren eine Phase-Ib-Studie durchge-
fuhrt, die KEYNOTE 028, in der primar auf PD-L1 selektiert wurde, sprich, nur PD-L1-positive
Darmkrebspatienten eingeschlossen wurden.Bei diesen circa 30 Patienten gab es lediglich bei
einem Patienten ein Ansprechen, und das war ein Patient, der eine Mismatch-Reparatur-De-
fizienzaufwies, sodass man dann friihzeitigauch diesen Biomarkerfiir dieses spezielle Kollek-
tivinden Vordergrund gestellt hat.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank.— Herr Professor Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Eigentlich wollte ich nurden Ball heriiberspielen. Sie haben
hierdie Chance, Professor Blittnerals Experten dabei zu haben, dereinerderherausragenden
Pathologen in Deutschland auf diesem Gebiet ist. Vielleicht ware das eine Gelegenheit, ihn
einzubinden. Wir unterscheiden zwischen PD-L1-Status und MSI-H. Ich wollte vor allem das
einbinden, was die Starke des MSI-H hier bedeuten wiirde.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Biittner, Sie haben das Wort.

Herr Prof. Dr. Biittner (UK KoIn): Ob tatsachlich PD-L1-Status in dieser Studie gemessen wor-
denist, kannich nicht sagen. Das misste vielleichtder Pharmaherstellersagen, da sicherlich
auch weitere Biomarker gemessen worden sind. Wir wissen abervom kolorektalen Karzinom,
aber auch von weiteren hochgradig Mikrosatelliten-instabilen Adenokarzinomen, dass die
MSI-H-Eigenschaft ein so starker Pradiktor flir ein Ansprechen auf eine Immuntherapie mit
PD-1-Antikérpern oder kombinierten Immuntherapienist, dass das sozusagen derjenige Mar-
kerist, der allesandere schlagt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Bittner. — Ich will noch mal zu-
rickspielen zu Herrn Hastedt: Sind damitlhre Fragen beantwortet?
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Herr Dr. Hastedt: Grundsatzlich schon, vielen Dank. — Vielleicht noch mal eine Riickfrage an
Herrn Bittner. Sie haben aber gesagt, es wiirde schon Sinn machen, auch mehrere Biomarker
zu untersuchen, um gegebenenfalls auch beziiglich des Ansprechensinnerhalb dieserZielpo-
pulation mit MSI-H unterscheiden zu kénnen. Habe ich das richtigverstanden?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Biittner.

Herr Prof. Dr. Biittner (UK KoIn): Das ist prinzipiell richtig, aber dasist natiirlich eine Frage der
Forschung, die Sie hierstellen. Die klinische Selektionvon Patienten fiir die Immuntherapie ist
so hoch und so stark, dass derEinsatz dieses Markers MSI-H eine ganz klare Rationale hat und
ein ganz starker Pradiktor ist. Ich glaube, das ist fir die klinische Selektion von Patienten ein
sehrguter Parameter. Das heifSt natirlich nicht, dassin zuklinftigen Forschungsprojekten nicht
vielleicht noch zusatzliche weitere Marker herausgeholt werden kénnten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Blittner. — Frau Miller, KBV,
bitte.

Frau Dr. Miiller: Von meiner Seite habe ich an Herrn Professor Blittner noch eine Nachfrage
zur Prazisierung. Fir Sie sind die hier angewendeten Marker die relevanten, und Sie wiirden
hier nicht weiternach PD-L1-Status differenzieren? Es wirde fiir Sie keine Rolle spielen, weil
der Marker so stark ist. Habe ich das richtig verstanden?

Herr Prof. Dr. Biittner (UK KoIn): Genausoist es. Ich habe auch in meiner Stellungnahme noch
einmal darauf hingewiesen, dass es prinzipiell verschiedene Methoden gibt, den MSI-H-Status
zu bestimmen. Es gibt erstensimmunhistochemische Verfahren, die den Verlust von Enzymen
anzeigen, die die Mikrosatellitenstabilitat gewahrleisten. Bei Ausfallwissen wir: Der Tumor ist
MSI-H. Es gibt zweitens ein PCR-Verfahren, bei dem Mikrosatellitenlangen gemessen werden
und die Instabilitat sichtbar gemacht werden kann. Drittens gibt es auch die Verfahren der
umfangreichen Sequenzierung mit Next-Generation Sequencing, wo man iber Mikrosatelliten
hinweg sequenziert und erkennt, dass intrinsisch in dem Tumor dieser DNS-Reparaturdefekt
vorliegt. Lange Rede, kurzer Sinn: Es gibt also verschiedene Methoden, die aber letztlich bio-
logisch den gleichen Defekt MSI-H anzeigen.

In meiner Stellungnahme hatte ich darum gebeten, dass man hier methodenoffenist, weil die
meisten mikrosatelliteninstabilen Karzinome nichts mitder Erblichkeit zu tun haben. Vielmehr
sind das sporadische Tumoren, die im Laufe ihrer Tumorentstehung mikrosatelliteninstabil
werden. Das heildt, es ist wichtig, in der Pathologie mit der Immunhistochemie ein 6konomi-
sches, kostenglinstiges und breit verfligbares Testverfahren zu haben, um tatsachlich effizient
diese Patienten erkennen und den Biomarker korrekt einsetzen zu kénnen.

Prinzipiell gibt es gute klinische publizierte Daten, die die Sensitivitat und Spezifitdt der ver-
schiedenen Methoden verglichen haben. Die neueren Studien, die wirklich optimale immun-
histochemische Antikorper einsetzen, optimale PCR-Tests einsetzen, zeigen, dass deren Sen-
sitivitdat und Spezifitdt beim Kolorektalkarzinom samtlich (iber 99 Prozent liegen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): VielenDank, Herr Bittner.— Weitere Fragen? —Ich stelle fest,
das istnicht derFall. Dann gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmerdie Gelegenheit, die
Diskussion der letzten Dreiviertelstunde noch einmal zusammenzufassen. Ich nehme an, das
macht wieder Frau Dr. Wendel-Schrief.—Bitte schon, Frau Dr. Wendel-Schrief, dann haben Sie
das Wort.

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Danke, Herr Zahn. —Ich fand die Diskussion hierin derletzten
Dreiviertelstunde sehr interessant. Ich glaube, jetzt am Schluss kamen wir auch deutlich auf
den Punktder ganzen Diskussion zu sprechen.

Wir haben es hiermit einem besonderen Anwendungsgebiet zu tun. Diese Patienten mit me-
tastasierendem Kolorektalkarzinom und MSI-H bzw. dMMR haben eine sehrhohe Mutations-
last und profitieren besondersvon dieser Therapie mit Pembrolizumab. Ich denke, dies kann
man fir die Gesamtpopulation sagen. Es ist also aus unserer Sicht weiterhin keine



Differenzierung notwendig. Das ist auch leitliniengerecht und entspricht, wie wir von den Kli-
nikern gehort haben, dem Versorgungsalltag.

Ich fand vor allen Dingen am Schluss die Diskussion insofern auch interessant: Wir haben es
hierbeidieserStudie, der KEYNOTE 177, miteiner Studie zu tun, die sowohl die Selektion nach
MSI-H und dMMR vornimmt, dies aber auch noch in einer Tumorentitat stattfindet, namlich
beim Kolorektalkarzinom. Wir werden in der Zukunft Studien haben, die dann verschiedene
Tumorentitaten einschlieRen, und auch da muss man schauen, wie man sie dann hier beider
Nutzenbewertung Giberhaupt betrachtet. Insofern glaube ich, dass die heute begonnene Dis-
kussion sicherlich noch weiterfortgefihrt werden muss.

Ich darf daran erinnern, dass auch das IQWiG trotz der Kritikpunkte zu einem betrachtlichen
Zusatznutzen gekommenist. Wir sind der Ansicht, dass es sich dadurch, dass esinverschiede-
nen Kriterien und verschiedenen Dimensionen stattgefunden hat, hier um einen erheblichen
Zusatznutzen handelt. Aber wie gesagt, ich fand die Diskussion heute sehr interessant.— Vie-
len Dank dafir.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Wendel-Schrief, fiir Ihre zusammenfas-
sende Stellungnahme.Sie kdnnensichersein,dass das jetztin die weitere Diskussion eingehen
wird.

Ich méchte mich bei allen Teilnehmern herzlich fir diese interessante Anhérung bedanken,
insbesondere bei den Klinikern, dass sie sich Zeit dafiir genommen haben. — Die Sitzung ist
beendet. Ich wiinsche lhnennoch einenschonenTag. Auf Wiedersehen!

Schluss der Anhérung: 12:04 Uhr
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