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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 10:59 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Getragen vom
Spirit der vorangegangenen Anhoérung beginnen wir mit der zweiten Anhdrung zu Lenvatinib
in Kombination mit Pembrolizumab, jetzt beim fortgeschrittenen oder rezidivierenden En-
dometriumkarzinom bei Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger platin-
basierter Therapie. Wir sprechen Uber die Dossiers D-755 und D-759. Fir beide Wirkstoffe
gibt es ein neues Anwendungsgebiet. Basis ist die Dossierbewertung des IQWiG vom
13. April 2022.

Ich muss, obwohl es formalistisch ist, erneut die Anwesenheit feststellen. Fir Eisai sind zuge-
schaltet Herr Mehlig, Herr Dr. Steinert, Herr Eheberg und Herr Dr. Schwenke, fir MSD Frau
Dr. Wendel-Schrief, Frau Dr. Schubert, Frau Dr. Art und Herr Busley, von der Deutschen Ge-
sellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe Herr Dr. Emons — Herr Dr. Grabowski von der
Nord-Ostdeutschen Gesellschaft flir Gyndkologische Onkologie ist noch nicht eingeloggt —,
von der DGHO Frau Professor Dr. Liiftner und Herr Professor Dr. Wormann, fir GlaxoSmith-
Kline Frau Wacker und Herr Diessel, fir AstraZeneca Frau Tobaben und Frau Bassy, fiir Sano-
fi-Aventis Herr Guldner und Frau Dr. Lampert sowie fir den vfa Herr Bussilliat.

In der vorangegangenen Anhorung hat Eisai begonnen und MSD fortgefiihrt. Nun machen
wir es umgekehrt. Ich wirde Frau Wendel-Schrief bitten, aus Sicht von MSD einzufiihren.
Bitte schon.

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Vielen Dank, Herr Hecken. — Sehr geehrte Damen und Her-
ren des Unterausschusses! Liebe Anwesende! Wir bedanken uns fir die Moglichkeit, kurz auf
unsere Sicht der Dinge einzugehen. Bevor ich einsteige, mdchte ich meine Kollegen vorstel-
len. Es gab einen kleinen Wechsel. Frau Art war maligeblich fiir die Dossiererstellung ver-
antwortlich, Frau Schubert leitet im Market Access unter anderem den Bereich Women’s
Cancer, Herr Busley, unser Kollege von Medical Affairs, ist unter anderem fiir diesen Bereich
zustandig. Ich heille Jutta Wendel-Schrief und leite den Bereich Market Access.

Pembrolizumab ist in Kombination mit Lenvatinib zugelassen fiir erwachsene Patientinnen
mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit einem Fortschreiten
der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger platinbasierter Therapie in jedem Krankheits-
stadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht infrage kommt.
Die Anwendungserweiterung wurde in den Fachinformationen beider Wirkstoffe erganzt. So
haben wir hier genau dieselbe Situation, die wir eben schon hatten: dass wir aus rechtlichen
Grinden keine Absprachen machen konnten. Deswegen sind die Dossiers separat und unab-
hangig erstellt worden.

Zunachst etwas zum Krankheitsbild. Die durchschnittliche Lebenserwartung dieser Patien-
tinnen ist mit weniger als 12 Monaten sehr schlecht. Leider stehen bisher nur wenige Thera-
pieoptionen zur Verfligung, die allesamt eine eingeschrankte Wirksamkeit aufweisen und
eher als Behelfstherapien anzusehen sind. Es besteht fiir diese Patientinnen ein sehr hoher
Medical Need. Der Nutzenbewertung liegt die kontrollierte randomisierte Studie KEYNO-
TE 775 zugrunde. In dieser Studie wurde Pembrolizumab in Kombination mit Lenvatinib mit
einer Therapie nach Maligabe des Arztes, also der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie, verglichen. Die moéglichen Optionen dabei waren Doxorubicin oder Pacli-
taxel. Die Studie KEYNOTE 775 ist die erste und einzige Studie, die bei Patientinnen mit fort-
geschrittenem Endometriumkarzinom und einer platinbasierten Vortherapie einen erhebli-
chen Vorteil im Gesamtiiberleben zeigen konnte. Die Reduktion des Sterberisikos betrug
38 Prozent. Zudem zeigten sich deutliche Vorteile bei der Zeit bis zur ersten Folgetherapie
oder Tod und klinisch relevante Vorteile bei der Krankheitssymptomatik und der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat.



Auch das IQWiG sieht die Therapie nach arztlicher MaRgabe in der Studie als hinreichende
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie an und spricht einen Hinweis fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen aus, jedoch nur fiir die Patientinnen, fir die Doxorubicin oder
Paclitaxel die Therapie nach arztlicher MaRgabe darstellt. MSD sieht die Beschrankung des
Zusatznutzens auf diese Patientinnen als nicht sachgerecht an, da die zweckmaRige Ver-
gleichstherapie in der KEYNOTE 775-Studie als Multikomparatorvergleich hinreichend umge-
setzt wurde.

In der Gesamtschau ergibt sich aus unserer Sicht aufgrund der als Meilenstein zu betrach-
tenden Ergebnisse ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir die Kombination
Pembrolizumab plus Lenvatinib, und zwar fir alle Patientinnen mit fortgeschrittenem Endo-
metriumkarzinom und einer platinbasierten Vortherapie. Es handelt sich daher um eine
nachhaltige und gegeniiber einer Therapie nach MaRgabe des Arztes bisher nicht erreichte
groRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. — Ich bedanke mich fiir lThre Aufmerk-
samkeit, und wir freuen uns auf die Diskussion mit lhnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr. Wendel-Schrief. — Dann gebe
ich das Wort an Herrn Mehlig. Herr Mehlig, ich nehme an, Sie heiBen immer noch so und
sind immer noch in der in der ersten Anhorung beschriebenen Funktion. Bitte schon, Sie ha-
ben das Wort.

Herr Mehlig (Eisai): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. Ja, es gab in den letzten 15 Minuten
keine groReren Anderungen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das wundert einen bei dieser dynamischen Welt.

Herr Mehlig (Eisai): Ich nehme sehr gerne die Gelegenheit wahr, erneut eine kurze Einlei-
tung zu geben. Ich entschuldige mich vorab fiir die eine oder andere Redundanz gegeniber
dem, was Frau Dr. Wendel-Schrief in ihrem Statement beschrieben hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie merken, wie geschickt ich Sie nacheinander in Verle-
genheit bringe, weil Sie lhre Sprechzettel vorlesen miissen. Das ist doch fair.

Herr Mehlig (Eisai): Das finde ich auch. — Ich mochte vorher kurz meine Kollegen vorstellen,
die mit einer Ausnahme vorhin bei der Anhérung zum Nierenzellkarzinom zum Team gehor-
ten. Es gibt jedoch einige neue Teilnehmer; deswegen sei mir das gestattet. Herr Dr. Gunnar
Steinert ist Senior Medical Manager und leitet die Abteilung Medical Affairs der Geschafts-
einheit Onkologie bei Eisai. Herr Dr. Carsten Schwenke berdt uns bei allen unseren Nutzen-
bewertungsverfahren zu methodischen und biometrischen Fragestellungen. Herr Dirk Ehe-
berg ist Director im HTA-Bereich bei IQVIA. Wie beim Nierenzellkarzinom war er auch bei
diesem Dossier sehr intensiv an der Erstellung und auch an der Abfassung der Stellungnah-
me beteiligt. Mein Name ist nach wie vor Hilmar Mehlig. Ich bin Market Access Manager bei
Eisai.

Sehr geehrte Damen und Herren! Wir haben heute am selben Tag und direkt hintereinander
zwei Anhorungen zu sehr unterschiedlichen onkologischen Indikationen. Bei der Behandlung
des Nierenzellkarzinoms wurde, wie ich vorhin erwdhnte, in den letzten Jahren eine bemer-
kenswerte Anzahl verschiedener zielgerichtet wirksamer Substanzen mit unterschiedlichen
molekularen Angriffspunkten allein und in Kombination untersucht und zugelassen. Dies war
vollig anders fir die medikamentose Behandlung des fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms. Hier gab es praktisch jahrzehntelang keine neuen Behandlungsop-
tionen. Der einzige Therapiestandard ist die Kombination von Carboplatin und Paclitaxel.
Danach, haben wir letzten Oktober in einer ersten Anhérung zum fortgeschrittenen Endo-
metriumkarzinom gelernt, stehen zwar einige etablierte Substanzen zur Verfligung, sie ha-
ben aber den Charakter von Behelfstherapien. Dabei sind die in Deutschland am haufigsten
eingesetzten Substanzen Doxorubicin und Paclitaxel. Es herrscht also ein erheblicher Bedarf
an neuen Therapiemoglichkeiten fur die Patientinnen.



Gliicklicherweise sind jetzt endlich bedeutsame Fortschritte in der Arzneimittelforschung fiir
diese Erkrankung zu verzeichnen. Die Kombinationstherapie Lenvatinib und Pembrolizumab
wurde auf Basis einer aussagekraftigen, direkt vergleichenden Phase-llI-Studie uneinge-
schrankt zugelassen und steht fir die Behandlung des fortgeschrittenen oder rezidivieren-
den Endometriumkarzinoms nach platinbasierter Vortherapie unabhangig vom Mismatch
Repair, dem MMR-Status, zur Verfligung. In dieser Multikomparatorstudie, der sogenannten
Studie 309, konnten Patientinnen entweder Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab
oder eine Therapie nach arztlicher MaBgabe im Vergleichsarm erhalten, in dem die beiden in
Deutschland am haufigsten eingesetzten Substanzen, Doxorubicin und Paclitaxel, jeweils in
Monotherapie verabreicht wurden.

Nachdem der G-BA am 07.12.2021 die urspriingliche Liste der Wirkstoffe, die zur zVT-Thera-
pie nach arztlicher MalRgabe im Anwendungsgebiet gehdren, um Paclitaxel als Monotherapie
erweiterte, sind beide Wirkstoffe, die in der bewertungsrelevanten Studie 309 im Ver-
gleichsarm gemaR arztlicher MalRgabe den Patientinnen gegeben werden konnten, Teil der
zweckmaligen Vergleichstherapie.

Die bewertungsrelevanten Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie 309 sind in unserer
Stellungnahme detailliert aufgefiihrt. Am wichtigsten ist sicherlich die bisher nicht erreichte
groRe Verlangerung der Uberlebensdauer der Patientinnen zu bewerten. Mit einem signifi-
kanten Hazard Ratio von 0,62 ist die mediane Uberlebenszeit um 7 Monate auf 18,3 Monate
langer unter der Kombinationstherapie mit Lenvatinib und Pembrolizumab gegeniber der
Therapie nach arztlicher MalRgabe. Dariiber hinaus wurde die progressionsfreie Zeit nahezu
verdoppelt. Auch dies ist eine bisher nicht erreichte groRe Verbesserung. Weitere Verbesse-
rungen des therapierelevanten Nutzens wurden anhand der Skalen zu Morbiditat, des E-
ORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-EN24, gezeigt. Dem gegenliber stehen statistisch signifikan-
te Nachteile fir die Kategorien schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis und unerwiinsch-
tes Ereignis, das zum Therapieabbruch fiihrt. Fiir die Kategorie schweres unerwiinschtes Er-
eignis gemaR CTCAE-Grad 2 3 zeigte sich fiir Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab
kein Unterschied gegeniliber der Therapie nach arztlicher MaRgabe. Eine Woche vor Ablauf
der Stellungnahmefrist lagen auch die Daten der finalen Analyse der Studie 309 vor und
wurden unserer Stellungnahme beigefiigt. Die Auswertung der bewertungsrelevanten End-
punkte in der finalen Analyse sind konsistent mit denen des ersten konfirmatorischen Daten-
schnitts. Insbesondere beim OS und PFS sind die beobachteten Effekte nahezu unverandert.
Auch bei den anderen Endpunktkategorien liegen keine wesentlichen Abweichungen gegen-
Uber den Ergebnissen des ersten Datenschnitts vor.

Ich darf zusammenfassen. Nach jahrzehntelangem Stillstand gibt es jetzt endlich bedeutsa-
me Fortschritte flr die medikamentose Behandlung des fortgeschrittenen oder rezidivieren-
den Endometriumkarzinoms. Mit den komplementdaren Wirkmechanismen des Tyrosinkina-
se-Inhibitors Lenvatinib und des Immuncheckpoint-Inhibitors Pembrolizumab in Kombinati-
onstherapie wurden in der aussagekraftigen Studie 309 erhebliche Vorteile unter anderem
durch die Verldngerung der medianen Uberlebenszeit um 7 Monate auf 18,3 Monate mit
einem signifikanten Hazard Ratio von 0,62 gegeniiber der Therapie nach arztlicher Maligabe
erreicht. In der Zusammenschau mit dem insgesamt vorhersehbaren und beherrschbaren
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil ergibt sich fir die Kombination Lenvatinib mit Pemb-
rolizumab gegenliber der Therapie nach arztlicher Maligabe aus Sicht von Eisai ein Hinweis
auf einen erheblichen Zusatznutzen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Mehlig. — Ich stelle zunachst
fest, dass Herr Dr. Grabowski seit 11:04 Uhr zugeschaltet ist.

Meine erste Frage geht an die Kliniker. Es ist gerade schon angesprochen worden. Das
IQWIiG hat aufgrund der vorliegenden Daten aus der KEYNOTE-Studie eine getrennte Bewer-
tung des Zusatznutzens fiir Patientinnen vorgenommen, fiir die Doxorubicin oder Paclitaxel
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die geeignete bzw. nicht geeignete Therapie dargestellt hat. Diese Unterteilung erfolgte vor
dem Hintergrund der zVT als ,, Therapie nach arztlicher Maligabe®, die neben der Chemothe-
rapie die Option der endokrinen Therapie sowie einer alleinigen Best-Supportive-Care-
Therapie umfasst, fiir die keine Daten vorgelegt worden sind. Sie als Fachgesellschaften ha-
ben der zVT insgesamt zugestimmt, sagen aber, dass die Unterteilung in der Aussage zum
Zusatznutzen kritisch zu bewerten ist. Vor diesem Hintergrund wiirde uns alle interessieren,
wie Sie den therapeutischen Stellenwert der beiden Komparatoren Doxorubicin oder Pacli-
taxel in der Versorgung im Vergleich zu weiteren Therapieoptionen, insbesondere einer en-
dokrinen Therapie — BSC brauchen wir, glaube ich, hier nicht anzuschauen —, beurteilen. Das
ist ganz wichtig fur die Frage: Machen wir zwei Patientengruppen oder nicht? — Als Erste hat
sich Frau Liftner gemeldet.

Frau Prof. Dr. Liftner (DGHO): Vielen Dank. — Das ist eine sehr berechtigte Unterscheidung,
aber sie bringt im klinischen Alltag nichts. Denn die Anzahl der Patientinnen, die man endo-
krin behandeln kénnte, ist verschwindend klein. Voraussetzung ware, dass man einen hohen
Ostrogenrezeptorstatus hat, eine geringe Symptomlast und eine geringe Tumorlast, sodass,
wenn die endokrine Therapie versagt, was immerhin mit Sicherheit bei tiber der Halfte der
Patientinnen der Fall ist, einem die Erkrankung nicht davonrennt. Von diesen Patientinnen
kommt eine einmal oder zweimal im Jahr oder jedes zweite Jahr durch meine Tir. Es gibt
solche Frauen, aber es sind Raritdten. Ich wiirde sie auf keinen Fall in die Gruppe der bli-
chen Patientinnen hineinnehmen, die eine hohe Symptomlast und eine hohe Tumorlast ha-
ben, wo man schnell und sicher etwas — nicht falsch verstehen — reiRen muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Liiftner. — Herr Professor
Waérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es geht in dieselbe Richtung. Vielleicht ist der Punkt ein
bisschen anders beleuchtet. Fir uns — deswegen haben wir uns so pointiert formuliert gedu-
Rert — geht es an dem vorbei, was wir als Indikation erlebt haben. Der kritische Punkt: Ja, es
gibt einen Unmet Medical Need, der ist riesig. Insofern ist es anders als in der vorherigen
Anhorung zum Nierenzellkarzinom. Die Vorentscheidung ist durch die platinhaltige Therapie
gemacht worden. Ist eine Patientin Chemotherapie-geeignet? Das ist das, was die Kliniker
zuerst entscheiden. Die nachste Entscheidung, die wir heute haben — das ist jetzt die Situati-
on fiir die Kombination —: Ist es eine Patientin mit hohem MSI, also hoher Mikrosatellitenin-
stabilitdt, kime sie grundsatzlich fiir Dostarlimab alleine infrage. Oder ist sie — das ist die
grofRere Gruppe — fir diese Therapie geeignet? Das erscheint uns viel wichtiger zu sein, als
dass noch eine kleine Unterteilung da ist, wie Frau Liftner es gerade formuliert hat.

Vielleicht ganz kurz methodisch. Es ist eine erfreuliche Entwicklung. Ganz konkret: Es gab
eine Phase-lI-Studie, die zeigte, dass es eine Ansprechrate von (iber 30 Prozent fiir die Kom-
bination geben kdnnte und eine Langzeitliberlebensrate von Gber 16 Monaten. Das hat den
Zulassungsbehorden nicht gereicht. Man hat eine Phase-llI-Studie angeschlossen. Es kommt
genau dasselbe heraus, was in der Phase-II-Studie da ist. Insofern hat es ein bisschen gedau-
ert. Aber es ist grundsatzlich eine hochst erfreuliche Entwicklung und genau das, was wir
und auch Sie die ganze Zeit fordern, wenn wir stabile Daten haben wollen. Somit kénnen wir
sagen: Die Remissionsraten und die Gesamtiiberlebenszeit sind auf stabilen FiiBen. Aber
wenn es zu geben ist, ist die Entscheidung, wie wir es gerade gesagt haben, fir die meisten
Patientinnen: Halten sie diese Therapie aus? Jetzt sind wir genau da, wo wir eben auch wa-
ren. Wir haben es in unserer Stellungnahme explizit gesagt. Die Durchschnittsdosis flr Len-
vatinib liegt nicht bei 20 mg — das ist die Einstiegsdosis —, sondern bei 13 mg im Rahmen die-
ser Studie. Das heiBt, wir haben eine nebenwirkungsbelastete Therapie. Die Entscheidung ist
fur den Kliniker viel eher: Ist die Patientin dafiir geeignet? Das ist uns viel geeigneter als das,
was als Vorschlag fiir zusatzliche Subgruppen vom IQWiG hereinkam.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Wérmann. — Herr Emons
und Herr Grabowski, gibt es aus lhrer Sicht Erganzungen?



Herr Dr. Emons (DGGG): Keine weitere Erganzung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Emons. — Herr Grabowski.
Herr Dr. Grabowski (NOGGO): Entschuldigung fiir meine Verspatung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Kein Problem.

Herr Dr. Grabowski (NOGGO): Ich kann mich den Kollegen Frau Professor Liftner und Herr
Professor Wérmann nur anschliel3en. Es ist tatsachlich eine sehr erfreuliche Entwicklung fur
uns und eine belegte Wirksamkeit der Kombination Pembrolizumab und Lenvatinib, im Prin-
zip eine neue wirksame Therapieoption fiir diese Gruppe von Patientinnen, wo wir bisher
relativ frustrierende Therapieoptionen hatten, unabhdngig, ob von Paclitaxel oder von
Doxorubicin, oder auch die endokrine Therapie, die eine kleine Gruppe von Patienten be-
trifft, aber auch andere Chemotherapeutika.

Zu dem Thema endokrine Therapien: Sie sind wegen der Lieferengpasse kaum verfligbar.
Was in den Leitlinien empfohlen wird, ist haufig nicht wirklich lieferbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Grabowski. — Frau Miiller, KBV,
bitte.

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank, Professor Hecken. — Ich habe zu der Frage, die Professor He-
cken gestellt hat, eine Nachfrage. Sie haben sich eben zur endokrinen Therapie und auch zur
BSC gedulert, insbesondere vor dem Hintergrund, dass wir hier ein Patientenkollektiv ha-
ben, das nach Platin ist, und gesagt, dass das aus lhrer Sicht eine sehr geringe Rolle spielt.
Wie sieht es mit Platin-Retherapien aus? Die haben wir ebenfalls als Komparatoroption in
der zVT. Kdnnten Sie dazu noch etwas sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miller. — Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich habe einen taktischen Vorschlag. Sie haben vorhin
Herrn Emons Uberschlagen, indem er sich noch duRern dirfte. Vielleicht ware es kliiger, ihn
einzubeziehen, weil wir damit symbolisch einen Generationenwechsel andeuten kénnten.
Sie kennen vielleicht seinen Vater von vorherigen Anhérungen. Insofern méchten wir deut-
lich machen, dass wir versuchen, die jingeren Kollegen einzubeziehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Wormann. Es ist wahrscheinlich
Ihrer Aufmerksamkeit entgangen, dass ich Herrn Emons angesprochen habe und er gesagt
hatte, er habe keine Erganzung. Dieser Satz ist ein bisschen untergegangen. Sie werden ihn
aber genau so im Wortprotokoll finden. — Herr Emons, dann richte ich die Frage an Sie.

Herr Dr. Emons (DGGG): Ich habe keine weitere Ergdnzung zu dem vorher Gesagten gehabt.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Und jetzt zu der Frage von Frau Miiller?

(Herr Prof. Dr. Wormann: Als Platin-Retherapie!)
Herr Dr. Emons (DGGG): Konnen Sie diesen Anteil bitte wiederholen?

Frau Dr. Miiller: Natirlich, gerne. Ich habe in Ergdanzung zur Frage von Professor Hecken und
zu den AuRerungen zu den endokrinen Therapien und BSC von Frau Professor Liiftner und
Herrn Professor Wormann gefragt, welchen Stellenwert die von uns ebenfalls als Kompara-
toren genannten Optionen Platin-Retherapien in diesem Anwendungsgebiet haben. In der
Studie wurden nur Patienten untersucht, die einen Progress nach Platin hatten, nicht die
ebenfalls umfassten Patienten, die einen Progress unter Platin hatten. Welche Rolle spielen
die Platin-Retherapien in der Praxis?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nochmals danke schén, Frau Miiller. — Herr Emons.
Herr Dr. Emons (DGGG): Vielen Dank. — Wir haben gesehen, dass die Vergleichstherapien
Doxorubicin oder auch Paclitaxel genannt worden sind und die als Komparatoren verwendet
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wurden. Insgesamt haben wir neuere Daten, dass eine Platin-Reinduktion nach bereits vo-
rangegangener Platintherapie einen besseren Outcome fiir die Patienten bedeuten kdnnte.
Als direkter Komparator haben wir hierzu keinen Vergleich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Emons. — Gibt es dazu Ergdnzungen? —
Frau Liftner. Frau Luftner, das mit dem Generationenwechsel habe ich auch tiberhort, ob-
gleich ich mich nicht mit lhnen altersmaRig vergleichen mochte. Trotzdem bin ich in gleicher
Weise inkommodiert. — Bitte, Frau Liftner.

Frau Prof. Dr. Liftner (DGHO): Vielen lieben Dank, dass Sie sich auf meine Seite werfen. —
Das mit dem Platin ist so eine Sache. Auch da gibt es immer wieder die vereinzelte Patientin,
die nach einem langeren Intervall rezidiviert, wo man im Zweifelsfall erwagen kann, sofern
sie in dem Zustand ist, noch einmal mit Platin zu arbeiten. Es ist nicht so, dass es eine solche
Patientin gar nicht gibt. Aber das ist die Patientin wie eine Nadel im Heuhaufen. Die (ibliche
Patientin rezidiviert in einem Intervall von 6 bis 12 Monaten. Es ist miiRig, darlber zu disku-
tieren, ob das platinresisitent ist oder nicht. Man hat letztendlich nur noch eine Chance, die
Patientin mit einer Kombinationstherapie einzufangen, oder nicht. Dann wiirde man auf je-
den Fall versuchen, eine nicht kreuzresistente Therapie anzustreben, wohl wissend, dass,
wenn einem gar nichts mehr einfallt, ein fraktioniertes Platin am Ende einer Therapie, wenn
die Patientin einen entsprechenden Wunsch hat — wahrscheinlich keinen Nutzen —, immer
noch gemacht werden kann. Das heil3t, das sind alles berechtigte, sehr theoretische Fragen,
die in meinen Augen an der Praxis — liebevoll gesagt — vorbeigehen. Denn die Ubliche Patien-
tin werden Sie nicht mit Platin reinduzieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Liftner. — Frau Midller, ist
Ihre Frage beantwortet?

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank. Die ist fiir mich insofern beantwortet, dass man zwar theore-
tisch eventuell einen Benefit erwarten konnte, wie Professor Emons ausgefiihrt hat, aber in
der Praxis spielt das wie die beiden anderen Komparatoroptionen in diesem Anwendungs-
gebiet eine geringe Rolle. So habe ich das mitgenommen.

Meine nachste Frage. Das IQWIiG hat die Dosierung von Paclitaxel-Monotherapie, diese OLU-
Dosierung, im Dossier kritisch diskutiert. Da wurde in einem 28-Tage-Zyklus in der ersten,
zweiten und dritten Woche Platin gegeben, 80 mg/m? Kérperoberflache, und in der Woche 4
eine Pause eingelegt. Es wurde darauf verwiesen, dass in der europaischen Leitlinie eine wo-
chentliche Dosierung empfohlen wird, in der S3-Leitinie aber gar keine Dosierungsempfeh-
lung zu diesem OLU-Einsatz vorliegt. Welche Rolle spielt die hier in der Studie gewahlte Do-
sierung mit der Pause in Woche 4 in der Praxis?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miller. — Sie haben sich bewegt, Frau
Liftner. Wer sich bewegt, hat das Wort.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Da sieht man wieder, wie weise die S3-Leitlinie ist, indem sie
das dem Kliniker und dem Management lberlasst, und wie weise das in der Studie gemacht
worden ist. Denn so kann man es wenigstens standardisieren. Man kann diese Therapie so-
wieso nicht wochentlich durchziehen, ohne irgendwann eine Pause zu machen. Deswegen ist
die Gabe in der Woche 1, 2 und 3 und eine Pause in der Woche 4 extrem pragmatisch, gut
standardisierbar. Ich empfinde das als sehr klug gewahlt. Wenn man die wéchentliche Frak-
tionierung von Paclitaxel wahlt, ist das der Referenzstandard, wo auch immer man diese
extrem gut fliihrbare Therapie braucht. Ich halte das fir klug, sogar fir sehr klug, sehr praxis-
nah.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Liftner. — Gibt es Erganzun-
gen von den Klinikern? — Ich sehe keine. Ich sehe Ubereinstimmung. Frau Miiller, ist das
okay?

(Frau Dr. Mller: Ja, vielen Dank, diese Antwort war sehr klar!)



Danke schon. — Herr Vervolgyi, IQWiG.

Herr Dr. Vervolgyi: Vielen Dank. — Frau Miller hat schon zwei meiner drei Fragen vorwegge-
nommen. Ich stelle nur noch die dritte. Sie geht an den Hersteller, an die Firma Eisai. Sie hat-
ten den neuen Datenschnitt von diesem Jahr in Ihrem Eingangsstatement erwdhnt, haben
gesagt, dass Sie die Daten dazu vorgelegt haben. Es ist so, dass es nach einem Amendment
moglich war, dass die Patientinnen aus dem Kontrollarm auf die Behandlung des Interventi-
onsarm wechseln. Zum Datenschnitt davor waren es ungefahr 7 oder 8 Prozent der Patien-
tinnen, auf die das zutraf. Haben Sie Angaben dazu, fiir wie viele Patientinnen das in dem
neuen Datenschnitt zutrifft? Denn das hat Auswirkungen auf die Interpretierbarkeit der Er-
gebnisse des Datenschnitts.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Vervolgyi. — Herr Mehlig, haben Sie da
etwas?

Herr Mehlig (Eisai): Ich muss passen. Das habe ich nicht im Kopf. Ich schaue in die Runde. Ich
weil nicht, ob Herr Eheberg oder Herr Dr. Steinert die Antwort parat haben. Das einzige, was
ich mir aus der Diskussion der finalen Analyse mitgenommen habe, Herr Dr. Vervolgyi, ist,
dass wir eine beeindruckende Konsistenz zwischen der frisch hereingekommenen finalen
Analyse und dem zulassungs- und dossierrelevanten Datenschnitt hatten, den wir jetzt ha-
ben. Aber was Sie gerade zum Wechsel gefragt haben, habe ich nicht im Kopf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eheberg hat sich gemeldet. Bitte schén, Herr Ehe-
berg.

Herr Eheberg (Eisai): Die Daten sind ganz frisch hereingekommen. Wir haben dahin gehend
keine Daten bekommen, auf wie viel Prozent das zutrifft. Wir wissen aber aus dem vorheri-
gen Datenschnitt, dass es ein sehr geringer Teil ist, der diese Option wahlt, dass die Daten
aus unserer Sicht dadurch weitestgehend unverzerrt sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt hat sich Frau Dr. Art von MSD gemel-
det.

Frau Dr. Art (MSD): Ich habe tatsidchlich den Anteil der Cross-over-Patienten, die nach der
IA1 gewechselt haben. Es sind vier Patientinnen, die von dem TPC-Arm gewechselt sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Vervolgyi, eine klare Antwort.
Herr Dr. Vervolgyi: Eine klare Antwort: Es sind wenige. Danke schon.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Vier sind wenige. — Frau Grol8 vom GKV-SV, bitte schon.

Frau GroRB: Vielen Dank. — Ich habe eine Nachfrage zum Thema BSC. Wir haben BSC in der
zweckmaligen Vergleichstherapie erwahnt. So wie ich die Aussagen von den Klinikern ver-
standen habe, ist die Frage, inwieweit die Patientin fiir die Therapie infrage kommt. Wie
groR schatzen Sie den Anteil der Patientinnen ein, die im Prinzip im Anwendungsgebiet sind,
die aber nicht mehr flr eine aktive Therapie infrage kommen? Im Prinzip ist dann auch die
Frage: Inwieweit kimen diese Patientinnen fiir die Therapie mit der vorliegenden Kombina-
tion infrage?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau GroR. — Wer kann darauf antworten? —
Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielleicht habe ich das eben zu schnell gesagt. Der kriti-
sche Punkt hier ist, wie wir das in der letzten Anhorung besprochen haben: Es ist keine ne-
benwirkungsfreie Therapie, die wir hier anbieten. Die Grundfrage ist: Ist die Patientin bereit
und auch imstande, weiter eine Therapie zu bekommen? Deswegen hatten wir uns gegen
die Unterteilung in Subgruppen gewehrt. Wir haben deutlich darauf hingewiesen, dass es
eine hochwirksame, aber auch mit einer relativ hohen Rate schwerer Nebenwirkungen be-
lastete Therapie ist, die wir anbieten. Das kann sowohl durch den immunvermittelten Anteil
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als auch den Tyrosinkinase-Inhibitor-bedingten Anteil sein. Deshalb ist die Entscheidung fiir
uns: Ist die Patientin bereit und auch imstande, behandelt zu werden? Dann kann man eine
weitere Frage stellen. Ganz grundsatzlich — das konnen die Kolleginnen und Kollegen viel-
leicht noch erweitern —: Best Supportive Care ist fir alle diese Patientinnen als symptomati-
sche Therapie die Basis dessen, was wir tun. Die Frage ist, ob wir etwas obendraufsetzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wenn ich Sie richtig verstanden habe, ist
die Frage, ob Sie etwas draufsetzen, weniger an objektiven Kriterien als an dem subjektiven
Kriterium der Befindlichkeit der Patientin, verbunden mit anderen Parametern, zu messen.
Will sie es noch auf sich nehmen oder nicht? — Frau Liftner, bitte.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Ich habe zuriickgezogen. Es ist alles gesagt. Das ist von Herrn
Woérmann vollstandig ausgefiihrt. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Emons, haben Sie eine Erganzung?
Herr Dr. Emons (DGGG): Keine weiteren Erganzungen.

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

Herr Dr. Grabowski (NOGGO): Meinerseits auch nicht, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau GroR.

Frau GroR: Danke. — Ich habe schon verstanden, dass es keine objektiven Kriterien gibt. Aber
es gibt zumindest einen gewissen Anteil von Patientinnen, die das nicht mehr wollen. Das
wirde ich schon mitnehmen. Die Frage war: Gibt es solche Patientinnen, oder gibt es sie
nicht? Ich verstehe das jetzt so, dass es sie schon gibt, dass es aber keine Abgrenzungskrite-
rien gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Liftner.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Natrlich gibt es diese Patientin. Die Patientin kommt nicht
durch die Tir und sagt: Ich mochte nicht mehr behandelt werden. Vielmehr kommen die
Patientinnen zu 99,9 Prozent und sagen: Bitte geben Sie mir eine Therapie. Deswegen wer-
den wir die Patientinnen einer Therapie zufiihren. Jetzt geht es darum, dass wir diesen Pati-
entinnen einen wirklich nicht kreuzresistenten immunomodulierten Ansatz anbieten kénnen
und nicht mehr zuriickgreifen missen auf die Bagatellbehelfslosung von Doxorubicin und
dem wochentlichen Paclitaxel, das ich — bitte erlauben Sie mir diesen Ausdruck — noch in
jede Patientin hineinbekomme, die einen Therapiewunsch hat — und den haben fast alle —,
es sei denn, ich entscheide, die Patientin kann ich nicht mehr behandeln, weil sie im ECOG
bei 2 bis 3 ist und ihr das nur Schaden zufligt. Der Wunsch der Patientin ist eigentlich immer
da. Der Punkt ist: Kann man ihr das noch geben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau GroR.

Frau GroR: Vielen Dank. — Daran schlief3t sich meine weitere Frage zum ECOG-Performance-
Status an, weil Sie das erwahnt haben. In der Studie waren nur Patientinnen mit ECOG-
Performance-Status 0 oder 1 eingeschlossen. Die Nebenwirkungen waren nicht unerheblich,
insbesondere der Gewichtsverlust, der aufgetreten ist. Also kénnte man jetzt schon sagen,
dass Sie bei einem schlechteren Allgemeinzustand eher von einer Therapie absehen wiir-
den?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Liftner.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Eine Patientin mit einem ECOG von 3 wiirde ich sowieso nicht
mehr behandeln. Bei einem ECOG von 2 wiirde ich versuchen, den ECOG durch eine Thera-
pie zu verbessern, die auch dosisdicht durchzufiihren ist. Das kann mit Paclitaxel der Fall
sein. Das ist jetzt Gott sei Dank mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit mit einer guten Fiih-
rung mit Pembrolizumab und Lenvatinib moglich. Viele dieser Patientinnen haben einen



ECOG von 1 bis 2. Was ist ein ECOG von 2? Das weiB ich nach 25 Jahren Onkologie immer
noch nicht so genau. Es ist eine Frage der Interpretation und der Tagesform.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Liftner. — Herr Wérmann, bitte schon.

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Die kritische Differenzierung bei uns ist bei dem ECOG 2:
Ist es krankheitsbedingt oder anders bedingt? Ist es ein ECOG 2 aufgrund der malignen Er-
krankung, ist das eher eine Motivation, die Patientin zu behandeln, wenn sie aufgrund von
Vorerkrankungen sonst nicht in diesem Status ware. Wenn es eine multikomorbide Patientin
ist, die eine Herzinsuffizienz und dadurch einen ECOG von 2 hat, wiirden wir die anders be-
werten. Deswegen fallt es uns ein bisschen schwer, Frau Grof3, das dogmatisch zu sehen. Wir
wirden sauber differenzieren, auch in unseren Empfehlungen, nach Komorbiditat allge-
mein — das haben wir auch geschrieben — oder krankheitsbedingtem ECOG 2. In letzterem
Fall ist ein ECOG 2 kein Grund, nicht zu behandeln, wahrend ein ECOG 2 bei einer intensiv
komorbiden Patientin eine Kontraindikation ware.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Herr Grabowski.

Herr Dr. Grabowski (NOGGO): Vielen Dank. — Ich kann mich dem nur anschlieBen. Die Pati-
entin kommt mit einem Rezidiv zu uns, mit einer gewissen Symptomatik, die rezidivbedingt
ist. Aber das heiRt nicht, dass der ECOG 2-Status nicht modifizierbar ist. Damit beschaftigen
wir uns in Habilitationsprojekten - praoperativ vor der Systemtherapie, dass man gewisse
Probleme vor Beginn der Therapie |6sen kann und somit ist die Patientin auf ECOG 1, wenn
man die gewisse Symptomatik, die mit dem Rezidiv verbunden ist, behebt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Grabowski. — Herr Emons, haben Sie
Erganzungen?

Herr Dr. Emons (DGGG): Nach eingeleiteter Therapie auch manchmal bei initial ECOG-2-
Patientinnen sehen wir durch eine rasche Verbesserung der Metastasen bzw. Krankheitslast
auch eine Verbesserung des ECOG. Da ist das, was vorhin schon mehrfach gesagt worden ist,
die Selektion der Patientinnen vorher sehr wichtig ist und man dann mit der Patientin indivi-
duell entscheiden kann, ob man eine Therapie starten sollte bzw. nicht von vornherein aus-
schliel3en sollte, der Patientin die Therapie vorzuenthalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Emons. — Frau GroR, ist Ihre Frage
damit beantwortet?

(Frau GroR: Ja, danke!)
Danke schon. — Frau Miiller, Kassenarztliche Bundesvereinigung.

Frau Dr. Miiller: Danke. — Ich habe eine kurze Nachfrage zu dem, was Frau Grol} eben auf-
geworfen hat, zur Relevanz des ECOG und der BSC-Gruppe, was im Zusammenhang steht.
Vorhin hat Herr Wérmann darauf aufmerksam gemacht, dass in dem Anwendungsgebiet
Platinvortherapie vorgegeben ist. Ich gehe davon aus, dass bei einem hohen ECOG Platin
eher keine Option ist; bitte korrigieren Sie mich. Haben Sie einen relevanten Anteil an Pati-
entinnen, die zunachst einen ECOG haben, der ihnen ermoglicht, wie im Anwendungsgebiet
festgeschrieben, eine Platintherapie zu bekommen, und im Rezidiv einen so viel schlechte-
ren ECOG haben, der nicht auf die fortschreitende Erkrankung zurlickzufihren ist — die
kommen durchaus auch infrage, wie wir gehort haben —, vielleicht aufgrund des fortgeschrit-
tenen Alters einen entsprechend schlechten ECOG haben, aber erst nach Platin? Es ist die
Frage nach der Relevanz des schlechten ECOG nach Platin, unabhangig vom Fortschreiten
der Erkrankung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Im Prinzip ist es die Gruppe, die den tumorbedingten
schlechten ECOG hat, und nicht die mit den Komorbiditaten. Wie grol} ist die nach Platin?
Das war die Frage. Wer kann das sagen? — Ich sehe Stirnrunzeln. — Herr Wérmann, Sie hatten
diese Kategorie eingefiihrt.
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Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Die Frage kommt uns ein bisschen theoretisch vor. Viel-
leicht mache ich es ein bisschen praktischer. Wir reden Uber ein, zwei Jahre Unterschied. Da
altern die Patientinnen nicht grundsatzlich so dramatisch, dass sich ihr Allgemeinzustand
verschlechtert. Insofern ist es eine kleine Gruppe. Was die Kollegen eben sagten, ist: Es kann
beim Endometriumkarzinom eine Patientin mit einer Niereninsuffizienz sein, weil die Urete-
ren gestaut sind. Dann werden die Ureteren geschient, und wir haben wieder eine normale
Nierenfunktion. Das heil3t, es ist eine rein supportive Mallnahme, die die Patientin wieder in
einen behandlungsfahigen Zustand bringt. Das sind Dinge, die machbar sind. Die gehoren in
die allgemeine Behandlung hinein. Wir reden nicht tGber chronisch lymphatische Leukdmie,
wo die Patienten im Rezidiv zehn Jahre élter sind, sondern wir reden hier tGber Patientinnen,
die ein oder zwei Jahre alter sind als bei der Erstdiagnose. Da ist die Gruppe derjenigen mit
dramatisch anderen Komorbiditaten sehr klein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Frau Miller.

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank. Das ist erschopfend beantwortet. — Ich habe eine Frage an den
pU, und zwar an MSD. Sie haben, wenn ich das richtig gesehen habe, keinen Methodiker
oder keine Methodikerin dabei. Bitte korrigieren sie mich, wenn ich es falsch verstanden
habe. Ich hoffe, Sie kdnnen die Frage trotzdem beantworten. Sie haben fiir die PROs, wenn
ich das richtig verstanden habe, eine MMRM-Analyse zum Vergleich der Gruppenunter-
schiede vorgelegt. Es interessiert mich, warum keine Responderanalysen vorgelegt wurden.

Ganz wichtig fiir uns ist: Fir die Gesamtpopulation, die Sie bereits im Anhang nachgereicht
hatten, obwohl die zVT ganz kurz vor Dossiereinreichung erweitert wurde, wurden von Eisai
die Subgruppenanalysen mit der Stellungnahme nachgereicht. Von Ihnen haben wir, wenn
ich das nicht durcheinanderbringe, keine Subgruppenanalysen zur Gesamtpopulation. Kénn-
ten Sie das prifen, und kdonnten Sie die nachreichen? Denn es ist Uiblich, dass wir uns die
Effektmodifikation ebenfalls ansehen. Darauf hatte das IQWIiG in der Dossierbewertung hin-
gewiesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Mdller. — MSD, bitte.

Frau Dr. Art (MSD): Zu Ihrer Frage, warum wir keine Time-to-Event-Analysen dargestellt ha-
ben. Wir haben bei Paclitaxel und Doxorubicin unterschiedliche PRO-Erhebungszeitpunkte,
bei Paclitaxel alle vier Wochen und bei Doxorubicin alle drei Wochen. Aus diesem Grunde
haben wir uns fiir die MMRM-Analyse entschieden. Das wurde uns so von unseren Statisti-
kern empfohlen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Art. — Frau Miiller, ist lhre Frage be-
antwortet?

(Frau Dr. Miller: Genau, das wollte ich bestatigt haben!)

Die Subgruppenanalysen, die Herr Schwenke schdn ausgerechnet hat, wollten Sie nachge-
reicht haben. Herr Schwenke, das ware eine schone Frage fiir Sie gewesen. Die bekommen
wir also noch.

Frau Dr. Art (MSD): Die Subgruppenanalysen haben wir vorliegen. Wir haben uns die auch
angeschaut. Wir haben mit unserem Anhang 4G umfassende Analysen fiir die Gesamtpopu-
lation bereits eingereicht, weil unsere Position von Anfang an war, dass Paclitaxel eine rele-
vante Therapieoption ist. Wir haben uns die Nutzenbewertungen des IQWiG angeschaut, wo
eine Bewertung von Subgruppenanalysen bezliglich des Gesamtiiberlebens vorlag und keine
relevante Effektmodifikation abgeleitet wurde. Aus diesem Grund haben wir keine Notwen-
digkeit gesehen, Subgruppenanalysen nachzureichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. Dann nehmen wir das so zur Kenntnis. — Weitere
Fragen, bitte.



Frau Dr. Miiller: Ich habe eine Nachfrage. Herr Vervolgyi, konnten Sie dazu vielleicht ein,
zwei Worte sagen? Habe ich bei den beiden pUs etwas durcheinandergebracht? Ich glaube,
nicht. Oder?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Das haben Sie gar nicht. Die Subgruppenanalysen zum Gesamtiiberleben
in der Bewertung flir Pembrolizumab liegen vor. Zu den anderen patientenrelevanten End-
punkten sind die Subgruppenanalysen einfach noch nicht da.

Frau Dr. Miiller: Dann prazisiere ich die Frage dahin — das war auch gemeint — zu PROs und
zu Safety, wo wir nach den Modulvorlagen ebenfalls Subgruppenanalysen sehen wollen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): MSD, Frau Art.

Frau Dr. Art (MSD): Wir haben in der vorliegenden Nutzenbewertung gesehen, dass in dem
vorliegenden Fall bei der Nutzenbewertung auf das Dossier von MSD verwiesen wurde. Da-
ten, die wir mit Anhang 4G eingereicht haben, wurden auch fiir die Nutzenbewertung des
Dossiers von Eisai verwendet. Wenn Sie die Subgruppenanalysen von dem anderen pharma-
zeutischen Unternehmen vorliegen haben, dann ist doch alles da, was Sie fiir die Bewertung
bendtigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Fragen? Herr Vosgerau.

Herr Dr. Vosgerau: Der Punkt ist: Wir brauchen Nachweise des jeweiligen pharmazeutischen
Unternehmers. Wir kdnnen nicht einfach verweisen. Deswegen nochmals die Frage, ob Sie
nicht die Subgruppenanalysen zu Morbiditat, Lebensqualitdat, Nebenwirkungen nachreichen
kénnen.

Frau Dr. Art (MSD): Sehr gerne reichen wir die Analysen nach, ganz schnell.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir hatten es eben schon erortert. Es ist nur zu lhrem
Nutzen. Okay, danke schon. — Weitere Fragen? — Frau Miller, bitte.

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank, dass das geklart ist. Das war wichtig. — Ich habe interessehal-
ber eine Frage an die Fachgesellschaften. Sie haben in lhrer Stellungnahme diskutiert, ob in
der Subgruppe, die wir in der ersten Endometriumkarzinom-Bewertung angesehen hatten,
MSI-high, ob da die bewertete Kombination eingesetzt wird, die ja dafiir auch zugelassen ist
und die wir in der Studie mit drin haben, oder alternativ die Monotherapie — da hatten Sie
allgemein Checkpointinhibitoren genannt —, Dostarlimab, das die friihe Nutzenbewertung
durchlaufen hat. Wir wissen, dass in diesem Anwendungsgebiet vorher Pembrolizumab Mo-
no Off Label eingesetzt wurde. Hier schauen wir uns nun die Kombination an. Sie haben auf
die deutlichen Nebenwirkungen unter der Kombinationstherapie mit Lenvatinib hingewiesen
und die haufig notwendige Dosisreduktion. Ich weil3, dass es da keine Zulassung gibt. Aber
konnte das aus lhrer Sicht in der Praxis eventuell fiir die Monocheckpointinhibitoren gerade
vor dem Hintergrund des Nebenwirkungsprofils, das wir eben diskutiert haben, auch unab-
hangig von der Mikrosatelliteninstabilitdt eine mogliche Option sein — vielleicht haben Pati-
entinnen Probleme mit Nebenwirkungsprofilen von dem Lenvatinib —, oder trifft das wirklich
nur auf diese kleine Subgruppe zu, in der wir die entsprechende Zulassung von Dostarlimab
haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Der erste Punkt war, wir hatten darauf hingewiesen, dass
es das eben MSI-high als pradiktiven Faktor schon gibt. Das war das, was Sie gerade zitiert
haben, dass man die dlteren Daten aus den USA mit einer Zulassung fiir Pembrolizumab al-
leine aufgrund dieses libergeordneten Risikomarkers und formal mit der Zulassung von
Dostarlimab hat. Ganz konkret sieht es nach den Daten der Studie in der Kombination jetzt
so aus, dass es eine Gruppe von Patientinnen gibt, die — so wiirden wir es in Leitlinien formu-
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lieren — mit der Kombination jetzt behandelt werden. Das sind die Platin-rezidiviert refrakta-
ren Patientinnen, die initial beides bekommen werden. Dann wird es eine Gruppe von Pati-
entinnen geben, bei denen Lenvatinib dosisreduziert wurde, vielleicht sogar abgesetzt wer-
den muss. Das heiRt, die wiirden wir alleine mit Pembrolizumab weiterbehandeln, wie es in
der Studie auch stattgefunden hat. Die Indikation ist so, wie ich sie gerade skizziert habe. Ich
wiirde vorhersehen, so wiirden wir es auch in den Leitlinien weiterhin formulieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Wérmann. — Frau Liftner
schreibt in den Chat: Alles gesagt. Das heift, Frau Liftner schlief3t sich Herrn Wérmann an.
Gibt es von Herrn Emons oder Herrn Grabowski noch Ergdanzungen? — Nein, beide schitteln
den Kopf. — Frau Miller, ist Ihre Frage beantwortet?

Frau Dr. Miiller: Ja. Das habe ich verstanden. Die waren in der Studie praktisch schon drin:
dadurch, dass die Dosisreduktionen stattgefunden haben. Man macht das individuell. Man
startet mit beidem. Wenn es Probleme gibt, wird Lenvatinib eventuell auf null herunterdo-
siert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann wiirde ich Frau Wendel-Schrief das
Wort zu einer abschlieRenden Zusammenfassung geben. Frau Dr. Wendel-Schrief, bitte.

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Wir befinden uns bei diesem Anwendungsgebiet tatsachlich
in einer gliicklichen Situation. Wir haben mit dieser Kombination tatsachlich wichtige patien-
tenrelevante Endpunkte dramatisch verbessert. Die Uberlebenszeit ist verldngert, das Ster-
berisiko ist reduziert. Wir haben auf einmal eine Therapieoption fir Patientinnen, die vorher
wenig Therapieoptionen hatten. Diese wenigen sind zum Teil noch schwierig einzusetzen
gewesen, wie wir das von den Fachgesellschaften eben gehort haben. Doxorubicin und Pacli-
taxel sind zwar die am haufigsten verwendeten Medikamente, aber es ist nur eine Behelfs-
therapie; auch das ist hier gefallen. Die Unterteilung der Patientengruppen ist offenbar auch
in den Stellungnahmen der Fachgesellschaften kritisch gesehen worden. Ich denke, wir soll-
ten uns bei der Festlegung des zweckmaRige-Vergleichstherapie-Arms an der Versorgungssi-
tuation orientieren. Die Versorgungssituation wird durch die beiden verwendeten Kompara-
toren Doxorubicin und Paclitaxel widergespiegelt.

Insgesamt muss man sagen: Die Kombination von Pembrolizumab und Lenvatinib ist ein im-
menser Fortschritt fiir diese Patientinnen und ein immenser Hoffnungsschimmer. Ich glaube,
die Evidenz, die in der Studie abgeliefert wurde, ist so, dass man tatsachlich einen betrachtli-
chen Zusatznutzen fiir alle Patientinnen aussprechen kann. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Wendel-Schrief. — Herr Mehlig, bit-
te.

Herr Mehlig (Eisai): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Ich habe nicht mehr viel hinzuzu-
flgen. Ich moéchte mich fiir die sehr lebhafte und interessierte Diskussion bedanken, von der
ich personlich ganz viel gelernt habe. Wir bitten Sie seitens des G-BA, in den Beratungen zur
Beschlussfassung insbesondere die bisher nicht erreichte groRBe Verlingerung der Uberle-
bensdauer der Patientinnen zu beriicksichtigen, die mit einer Verlangerung von 7 Monaten
auf 18 Monate aus unserer Sicht einen erheblichen Zusatznutzen fiir die Patientinnen dar-
stellt, der so noch nicht gezeigt werden konnte. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank an Sie, Herr Mehlig, an Sie, Frau Wendel-
Schrief! Herzlichen Dank an die Experten aus Wissenschaft und Klinik, die uns Rede und
Antwort gestanden haben! Wir werden das zu wagen haben, was hier diskutiert worden ist,
und in unsere Entscheidung einbeziehen. Wir bekommen von MSD noch die Subgruppenana-
lysen. Ich bedanke mich und wiinsche denjenigen, die uns jetzt verlassen, einen schénen
Tag.

Damit kann ich diese Anhorung beenden.



Schluss der Anhorung: 11:55 Uhr
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