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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 11:59 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich will-
kommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Es ist Mon-
tag, Anhorungstag. Wir fahren fort mit der Anhdérung zu Amivantamab, eine Markteinfiih-
rung. Basis der heutigen Anhoérung ist zum einen das Dossier des pharmazeutischen Unter-
nehmers Janssen-Cilag und zum anderen die Dossierbewertung des IQWiG vom 13. April
dieses Jahres. Wir haben dazu eine Stellungnahme vom Hersteller bekommen, eine gemein-
same Stellungnahme von der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen
Krebsgesellschaft, der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
und der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin, eine Stellungnah-
me des nationalen Netzwerkes Genomische Medizin Lungenkrebs vom Universitatsklinikum
K6In und eine vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller sowie von weiteren pharma-
zeutischen Unternehmern, namentlich Amgen, Boehringer, MSD, Roche und Takeda.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, auch wenn des lastig ist. Flir den pharmazeu-
tischen Unternehmer sind zugeschaltet Herr Dr. Sindern, Frau Dr. Nematian-Samani, Frau
Mielke und Frau Erdmann, von den Klinikern Herr Dr. Eberhardt, Herr Professor Dr. Huber,
Herr Professor Dr. Griesinger und Herr Professor Dr. Wérmann, von der Deutschen Gesell-
schaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin Frau Dr. Glitz, vom nNGM Herr Professor Dr.
Wolf und Herr Dr. Scheffler, von Takeda Herr Dr. Granold und Herr Dr. Petschulies, von
Boehringer Frau Dr. Schiiler und Herr Dr. Saure, von Amgen Frau Dr. Potzner und Herr Bart-
sch, von MSD Frau Dr. Matheiowetz und Herr Prager, von Roche Frau Dr. Janke und Frau
Dr. Kellersohn sowie vom vfa Herr Bussilliat.

Dann gebe ich lhnen, Herrn Dr. Sindern — ich vermute, Sie machen das —, das Wort zur Ein-
fihrung. Bitte schon, Herr Dr. Sindern.

Herr Dr. Sindern (Janssen): Vielen Dank. — Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und
Herren! Bevor ich zu den aus unserer Sicht wichtigsten Punkten komme, stelle ich uns kurz
vor. Aus der Abteilung Marktzugang und zustandig fir das Dossier sind Frau Nicole Erdmann
und Frau Janka Mielke. Verantwortlich fir die medizinischen Fragen ist Frau Dr. Mehregan
Nematian-Samani. Mein Name ist Jorn Sindern; ich bin in der Abteilung Marktzugang ver-
antwortlich fur den Bereich der Nutzenbewertung.

Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC haben insgesamt keine gute Prog-
nose. Dies gilt ganz besonders im Indikationsgebiet der Exon-20-Insertionsmutation nach
Versagen einer platinbasierten Therapie. Hier betragt die Lebenserwartung in der zweiten
Linie nur etwa ein Jahr. Gut wirksame Therapieoptionen stehen fir die Patienten im Indika-
tionsgebiet nicht zur Verfliigung. Innerhalb des NSCLC handelt es sich dabei um weniger als
1 Prozent der Falle. Die Insertionsmutation in der Exon-20-Region der Krebszellen dieser
Patienten verhindert, dass die Patienten im gleichen Mal3 von dem therapeutischen Fort-
schritt profitieren, den die TKIs gebracht haben. Daher kann man von einer besonderen The-
rapiesituation sprechen.

Amivantamab kann trotz dieser Insertionsmutation an den EGFR-Rezeptor binden und somit
zielgerichtet wirken. Die EMA begriindet die Zulassung nach platinbasierter Therapie insbe-
sondere mit der hoheren Ansprechrate im Vergleich zu Chemo- oder Immuntherapien und
der Dauer des Ansprechens. Wahrend die verfligbaren Therapien zu Ansprechraten von 10
bis 20 Prozent fuhren, erzielt Amivantamab mindestens 35 Prozent. Amivantamab ist fir
diese Patienten mit Exon-20-Insertionsmutation die einzige zielgerichtete Therapie.

Wir haben im Dossier fiir die Nutzenbewertung vergleichende Analysen mit versorgungsna-
hen Daten vorgenommen, die aus unserer Sicht geeignet sind, um die Bilanz aus patienten-
relevantem Nutzen und Sicherheit in der Nutzenbewertung beurteilen zu kénnen. Der Zu-
satznutzen beruht aus unserer Sicht auf einem Uberlebensvorteil durch eine Behandlung mit
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Amivantamab im Vergleich zur zVT. In der Studie CHRYSALIS betrigt die mediane Uberle-
benszeit etwa 23 Monate und damit fast zwei Jahre. Bereits im naiven Vergleich zwischen
der Studie CHRYSALIS und den versorgungsnahen Daten aus den Registern NGM und CRISP
ergibt sich ein statistisch signifikantes Hazard Ratio im Gesamtulberleben von 0,36.

Die zentrale Frage aus unserer Sicht in der Anhérung heute ist, ob dem Unterschied ein Be-
handlungseffekt mit Amivantamab zugrunde liegt oder ob der Unterschied allein durch sys-
tematische Verzerrung erklart werden kann. Fir die Beantwortung dieser Frage ist entschei-
dend, ob die Confounder-Adjustierung, die wir erstellt und angewendet haben, eine hinrei-
chende Kontrolle fiir StorgroRBen erlaubt und damit zu einer relevanten Minimierung von
Unsicherheit fiihrt. Wir haben im Dossier und in der schriftlichen Stellungnahme dargestellt,
warum aus unserer Sicht die von uns vorgelegte Confounder-Adjustierung fir den Endpunkt
Gesamtiiberleben als robust und aussagekraftig eingeschatzt werden kann. Wir sind metho-
disch sehr sorgféltig vorgegangen. Die Datenqualitdt der Register NGM und CRISP ist insge-
samt als sehr hoch einzustufen.

Zu unserem Vorgehen ist zu sagen, dass die Schritte zur Identifikation von potenziellen Stor-
grofRen und der zwischen ihnen bestehenden Kausalzusammenhange geeignet sind, um Con-
founder vollstandig zu erfassen und die Kausalzusammenhdnge zu validieren. So wurden
insgesamt 17 relevante Confounder fir den Endpunkt Gesamtiiberleben mit den zwischen
ihnen bestehenden Wechselwirkungen ermittelt. Innerhalb dieser 17 wurde das minimal
ausreichende Adjustierungsset berechnet, das aus acht Variablen besteht. Diese Variablen
gehen tatsachlich in das statistische Modell ein. Die Kontrolle dieser Variablen stellt auch die
Kontrolle der 17 relevanten Confounder sicher.

Wir sind in der schriftlichen Stellungnahme auf viele Anmerkungen des IQWiG eingegangen,
um insbesondere die Validitat der von uns durchgefiihrten Confounder-Adjustierung zu be-
griinden bzw. durch Sensitivitdtsanalysen zu erganzen. Dabei sind wir insbesondere auf die
Kritik zu fehlenden Werten zu Confoundern eingegangen und hier speziell zu fehlenden Wer-
ten fir Variablen, die im minimalen Adjustierungsset enthalten sind. In der Sensitivitatsana-
lyse im Vergleich zwischen Patienten mit fehlenden Werten und ohne fehlende Werte hat
sich gezeigt, dass die Gruppe mit fehlenden Werten keine schlechtere Prognose hatte als die
Patienten ohne fehlende Werte. Dieses Ergebnis hat sich ausnahmslos in allen Variablen
gezeigt. Daher kann man sagen, dass der Einbezug der Patienten mit fehlenden Werten nur
zu einer Verzerrung zuungunsten von Amivantamab fiihren kann, weshalb der Einbezug die-
ser Patienten flr den Effektschatzer des Gesamtiiberlebens als konservativ und sachgerecht
zu erachten ist.

Aus unserer Sicht ist die Confounder-Adjustierung robust. Wir haben diese Punkte noch
einmal so ausfiihrlich dargestellt, um deutlich zu machen, dass wir methodisch sehr sorgfal-
tig und transparent vorgegangen sind. Der Vorwurf, der uns in der Nutzenbewertung ge-
macht wurde, dass wir bewusst identifizierte Confounder ignoriert hatten, ist nicht zutref-
fend. Die von uns vorgenommene Confounder-Adjustierung fihrt daher zu einer relevanten
Minimierung der Unsicherheit. Die versorgungsnahen Daten aus NGM und CRISP lieferten
umfangreiche, detaillierte Informationen, die es dann erlaubt haben, die adjustierten Analy-
sen zum Gesamtiiberleben durchzufiihren. Der Effekt im Gesamtiiberleben ist deutlich. In
den adjustierten Analysen liegt das Hazard Ratio in einem Bereich von 0,39 bis 0,43, berech-
net mit Propensity Score Matching bzw. multivariabler Regression.

In der Stellungnahme haben wir unterstitzend Auswertungen europdischer versorgungsna-
her Daten eingereicht. Uber alle Analysen zu verschiedenen Methoden, fehlenden Werten
und Analysepopulationen hinweg wird konsistent der starke Vorteil im Gesamtiberleben
unter Amivantamab bestatigt. Daher kann man davon ausgehen, dass der Effekt im Gesamt-
Uberleben durch Amivantamab und nicht durch systematische Verzerrung allein verursacht
wird. Aus unserer Sicht kann damit in der Nutzenbewertung ein Zusatznutzen aufgrund eines
Vorteils in der Mortalitat abgeleitet werden.



Wie wir im Dossier und der schriftlichen Stellungnahme dargestellt haben, sind wir der An-
sicht, dass auch der von uns zur Vertraglichkeit durchgefiihrte Vergleich geeignet ist, um die
Frage zu beantworten, ob insgesamt ein gréRBerer Schaden durch Amivantamab im Vergleich
zur zVT zu erwarten ist. Es ist nicht zu erkennen, dass mit Amivantamab ein nachteiliges Si-
cherheits- und Vertraglichkeitsprofil im Vergleich zur zVT verbunden ist, wodurch der Zu-
satznutzen im Gesamtiiberleben infrage gestellt werden misste. In der schriftlichen Stel-
lungnahme haben wir zudem einen quantitativen Vergleich zu unerwiinschten Ereignissen,
die zum Therapieabbruch fihren, zwischen der Studie CHRYSALIS und den Patienten aus
CRISP und NGM eingereicht, welcher keinen signifikanten Unterschied zwischen Amivan-
tamab und der zVT zeigt.

In der Gesamtschau auf Zusatznutzen und potenziellen Schaden sehen wir einen Zusatznut-
zen durch ein langeres Gesamtiiberleben, wobei ein Nachteil nicht zu erwarten ist. Die Con-
founder-Adjustierung erlaubt, zu sagen, dass der Effekt im Gesamtiiberleben ein Therapieef-
fekt ist, der nicht allein durch systematische Verzerrung erklart werden kann. Daher l3sst
sich aus unserer Sicht ein Zusatznutzen in dieser Nutzenbewertung ableiten. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Sindern, fiir diese Einflihrung. —
Meine erste Frage geht an die Kliniker. Laut dem zugelassenen Anwendungsgebiet ist
Amivantamab ,nach Versagen einer platinbasierten Therapie” einzusetzen. Sie merken in
Ihrer schriftlichen Stellungnahme an, dass die Zulassung nicht mehr vollstandig dem aktuel-
len Versorgungsstandard der initialen Immunchemotherapie entspricht. Das hat auch Herr
Sindern eben adressiert. Daraus leite ich zwei Fragen ab. Erstens. Welche Therapieoptionen
werden standardmafig fur die Versorgung von Patientinnen und Patienten mit aktivierenden
EGFR-Exon-20-Insertionsmutationen in Abhangigkeit der Therapielinien eingesetzt? Was ist
da der Versorgungsstand? Zweitens. Welchen Stellenwert hat die von der Zulassung umfass-
te Zielpopulation — ,,nach Versagen einer platinbasierten Therapie” — in der klinischen Praxis
heute? — Wer konnte uns dazu etwas sagen? — Herr Professor Griesinger.

Herr Prof. Dr. Griesinger (DGHO): Wenn man die Onkopedia-Empfehlungen wortlich nimmt,
ist es so, dass es fiir die Exon-20-Insertion bisher keine zielgerichtete Therapie in der Erstlinie
gibt. Insofern wirde man diese Patienten formell behandeln wie wildtypische Patienten.
Dadurch, dass eine Monotherapie, die prinzipiell bei einer PD-L1-Expression von (iber
50 Prozent moglich ware, nach unser aller Meinung hier nicht ausreichend ist, wiirde der
Standard eine Chemotherapie plus/minus eine Immuntherapie sein, weil der Stellenwert der
Immuntherapie in der Erstlinientherapie fir treibermutierte Patienten nicht ganz klar ist.
Insofern wirde ich aus meiner Sicht sagen: Kombination aus platinhaltiger Chemotherapie
plus/minus Immuncheckpoint-Inhibitor-Therapie ist der Standard in der Erstlinientherapie
der Exon-20-Insertionsmutation in der metastasierten Situation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Griesinger. — Weitere
Anmerkungen dazu? — Herr Professor Wolf, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wolf (nNGM): Ich wollte auf den zweiten Teil Ihrer Frage antworten: Welche
Rolle spielen die Exon-20-insertionsmutierten Patienten nach Versagen der Chemoimmun-
therapie im klinischen Alltag? Das ist im Moment eines der unbefriedigsten Gebiete in der
systemischen Therapie des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms: Patienten ohne klassische
Treibermutationen im Versagen nach Chemoimmuntherapie. Denn die Therapieoptionen
sind mehr als unbefriedigend. Docetaxel, das in den meisten Therapiestudien, den Phase-lllI-
Zulassungsstudien, als Standard genommen wird, kann man kaum als wirksames Medika-
ment bezeichnen. Das mediane Uberleben ist deutlich unter einem Jahr, die Ansprechraten
sind um die 10 Prozent. Es sind weit tGiber 10.000 Patienten, fiir die wir Phase-Ill-Studien vor-
liegen haben. Somit ist hier — auf Neudeutsch — ein Major Medical Need vorhanden. Vor al-
len Dingen die Patienten und auch wir greifen nach jedem Strohhalm, um eine bessere Opti-
on zu bekommen.



Herr Sindern hat das mit der Confounder-adjustierten Analyse mathematisch-technisch ganz
toll erklart. Fiir den Kliniker, der in der Statistik nicht immer so tief drin ist, muss ich sagen:
Wir haben in den Registerdaten, zum Beispiel im nNGM, ein medianes Uberleben von
23 Monaten und eine 38-prozentige Ansprechrate. Wir haben fiir die Docetaxel-Vergleichs-
gruppe Daten, die fast identisch sind mit dem Riesendatenpool von weit Giber 10.000 Patien-
ten in Phase-lll- und Phase-lI-Studien mit Docetaxel. Ich mochte Herrn Sindern unterstitzen,
dass das sehr valide und sorgfaltig erhobene Daten sind. Wahrscheinlich werden Sie nachher
noch Fragen dazu haben. Das ist eine sehr groRBe Effektstarke. Angesichts des Hazard Ratio
von 0,4 beim medianen Uberleben, was in der Onkologie in Therapiestudien immer noch
nicht Gblich ist, wiirde man sich schwer tun, einen Mehrwert abzustreiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wolf. — Frau Nematian-Samani von
Janssen, bitte

Frau Dr. Nematian-Samani (Janssen): Vielen Dank. — Ich wiirde mich gerne zu den Vorthera-
pien in der CHRYSALIS-Studie duBern. Die Mindestanforderung fiir den Einschluss in die
CHRYSALIS-, aber auch fur den Einschluss in die CRISP- und in die NGM-Kohorte war in der
vorliegenden Nutzenbewertung der Erhalt der platinhaltigen Therapie in einer vorausgegan-
genen Linie. In allen drei Datenquellen sehen wir, dass platinhaltige Therapie in Kombination
mit Immuntherapie angewendet worden ist. In der CHRYSALIS-Studie selbst ist in 44 Prozent
der Fdlle eine Immuntherapie angewendet worden, entweder in Kombination mit der
Chemo oder als Monotherapie. Daher sehen wir hier die Reflexion der Versorgungsrealitat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Nematian-Samani. — Herr Vervolgyi
vom IQWiG, bitte.

Herr Dr. Vervolgyi: Vielen Dank. — Ich méchte auf das eingehen, was Herr Sindern am Anfang
zu der Confounder-Analyse, zur Propensity-Score-Analyse eingefiihrt hat, die der Hersteller
durchgefihrt hat. Sie haben mit der Stellungnahme umfangreiche Daten nachgereicht. Wir
haben das angeschaut und haben festgestellt, dass die unsere Probleme, die wir in der Dos-
sierbewertung hatten, eigentlich nicht l16sen, sondern teilweise eher bestadtigen, was wir
schon befiirchtet hatten. Ich mochte auf drei Punkte eingehen.

Der erste ist die Vollstdndigkeit des Studienpools. Wir hatten bemangelt, dass der Studien-
pool potenziell unvollstandig ist, einerseits, weil die Suchstrategie so angelegt war, dass ver-
schiedene Studien gar nicht gefunden werden konnten, andererseits auch, dass nicht klar
war, ob es nicht noch weitere Register in dem Anwendungsgebiet gibt. Das Problem, das wir
haben, ist, dass wir jeweils vorhandene Datenkdrper miteinander vergleichen. Da ist sehr
wichtig, dass man auf Vollstandigkeit Wert legt. Wir haben keine prospektive Datenerhe-
bung. Deswegen besteht in diesen Fallen die Moglichkeit, dass das ergebnisgesteuert ge-
schieht. Es ist ein ungeldstes Problem in der ganzen Situation.

Wichtig, um das Problem zu minimieren, ist, dass man ein Protokoll praspezifiziert und da-
nach auswertet. Es gibt zwar ein Protokoll, auch einen Analyseplan, die, so muss man sagen,
relativ knapp gehalten sind — jeweils acht Seiten —, die leider nicht datiert sind. Somit kann
man nicht sagen, ob sie praspezifiziert sind oder nicht.

Sie haben im Dossier Analysen im Vergleich zum CRISP-Register und zum NGM-Register vor-
gelegt. Jetzt legen Sie in lhrer Stellungnahme Auswertungen zu vier oder finf weiteren Re-
gistern vor, die Sie in lhrem Dossier nicht mit einem Wort erwahnt haben. Zum Beispiel fin-
det der Vergleich zum Flatiron-Register — das hatten wir gesehen, es ist im EPAR schon er-
wahnt worden — im Dossier keine Erwahnung. Das hat uns dazu verleitet, tatsdchlich zu sa-
gen, es ist potenziell unvollstandig. Das ist eigentlich eine Bestatigung dessen.

Der zweite Punkt betrifft die Vollstandigkeit der Daten. Wenn man solche Analysen machen
und fiir Confounder adjustieren mochte, ist sehr wichtig, dass die Daten zu den Confoundern
vollstandig sind, und zwar maoglichst flr alle Patientinnen und Patienten. Das ist hier einfach
nicht der Fall. Ein Beispiel — das ist ein Faktor, der bei lhnen in jeglichem minimalen Analyse-



set enthalten ist — ist die Anamie. Da fehlen von 70 Prozent der Patientinnen und Patienten
die Daten zur Andmie zur Baseline. Sie nehmen an, es wird schon passen, das wird schon der
Referenzbereich sein; so geht das in die Analyse ein. Das ist sicherlich nicht sachgerecht. Das
ist eine zu starke Annahme, als dass man eine solche Analyse valide durchfiihren konnte. Sie
haben verschiedene Sensitivitatsanalysen vorgelegt, die jeweils univariat sind. Das heif3t, Sie
greifen sich einen Confounder heraus und schauen, wenn man den fir diesen Confounder
vollstandigen Datensatz nimmt, wie die Ergebnisse sind. Was man eigentlich brauchte, ware
eine Analyse, in die die Patientinnen und Patienten eingehen, die fir alle Confounder die
Daten haben. Aber die gibt es gar nicht, weil so viele Daten zu einzelnen Confoundern feh-
len, dass es einen solchen vollstandigen Datensatz gar nicht gibt. Bei einzelnen Confoundern
ist es teilweise so, dass nur sechs Patienten eingehen, wo man die Qualitatskriterien, Uber-
lappungen, Balanciertheit gar nicht mehr richtig priifen kann. Deswegen sind die Sensitivi-
tatsanalysen nicht wirklich hilfreich.

Sie haben im Dossier gesagt, Sie wollen sich an 19-43 orientieren. Dann muss man als dritten
Punkt anbringen: Wenn man das wirklich durchzieht und ernst nimmt, ist der Effekt einfach
nicht grolR genug. In 19-43 ist es so beschrieben, dass selbst bei sorgfiltigster Analyse eine
verschobene Hypothese von zwei vorliegen muss, und zwar bezogen auf das Konfidenzinter-
vall des Effekts. Das trifft fir keine von lhren Analysen zu. Nicht eine einzige Analyse unter-
schreitet das Kl von 0,5.

Man kann sich sicherlich fragen, ob es in einer solchen Situation, in der Sie sagen, der Effekt
ist so grof3, auch erwartbar so grof3, nicht sinnvoller ist, eine kleine RCT durchzufiihren, als zu
versuchen, eine solche Analyse auf die Beine zu stellen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Vervolgyi. Das waren eine ganze
Reihe von Punkten. — Dazu gibt es zwei Meldungen von klinischen Experten. Herr Griesinger,
Sie haben sich zuerst gemeldet, bitte.

Herr Prof. Dr. Griesinger (DGHO): Ich wollte aus CRISP-Sicht einen Punkt klaren, zur Sach-
aufklarung beitragen. CRISP ist ein prospektives Register. Es ist kein retrospektives Register.
Wir haben einen SAP vorliegen. Die Andamie-Daten sind auch in CRISP; zumindest fiir die Erst-
linie konnten sie nacherhoben werden. Sie sind in die Stellungnahme eingeflossen. — Dies
nur zur Sachaufklarung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Griesinger. — Herr Professor
Wolf.

Herr Prof. Dr. Wolf (nNGM): Zum ersten Argument von Herrn Vervolgyi, Vollstandigkeit des
Studienpools. Das bezieht sich offensichtlich auf die Kontrollen. Ich habe es schon erwahnt,
deshalb nur ganz kurz: Ich glaube, dass die modellierte Kontrollkohorte zum Beispiel aus
dem nNGM praktisch identische Daten liefert, mit einem Riesendatenpool fir die Docetaxel-
Monotherapie aus international publizierten Phase-llI-Studien. Das spricht schon fir sich und
beantwortet diese Frage.

Zum Zweiten, Datenvollstandigkeit. Das ist in jedem Real-World-Datenregister so und spie-
gelt nun einmal die klinische Realitat. In der klinischen Realitdt auBerhalb von Studien wer-
den nicht exakt die gleichen Daten erhoben wie in klinischen Studien. Die Datenvollstandig-
keit und Plausibilitat — das kann ich zumindest fiir das nNGM-Register sagen — wurden in
jedem Einzelfall von einem Facharzt fiir Onkologie gecheckt, auf Plausibilitdt tiberprift und
gegebenenfalls noch einmal verifiziert, indem Kontakt mit dem behandelnden Arzt aufge-
nommen wurde. Deswegen kann man diese zwei Argumente relativ leicht widerlegen.

Der dritte Punkt: mit der Phase lll. Das ist das Dilemma. Hier wiirde ich Herrn Vervolgyi recht
geben. Es wiare uns allen lieber, und es wiirde diese Diskussion entbehrlich machen. Natiir-
lich ist es immer schoner; das ist der Goldstandard, in den wir Onkologen Uiber Jahrzehnte
hineinsozialisiert wurden. Aber es ist an der Zeit, zu sehen, dass das in Zeiten der personali-
sierten Therapie nicht mehr moglich ist. Ich wiirde keinen Patienten mehr finden, der in eine



solche Studie geht. Wir haben gerade zwei groRe randomisierte Studien, die scheitern — bei
einer bin ich selber LKP —, einfach weil es keine Patienten mehr gibt. Man muss ein bisschen
fokussiert sagen: In solche Studien bekommt man nur noch sehr unwissende Patienten oder
Patienten in Schwellenlandern, die nicht die Mdglichkeit haben, State of the Art behandelt
zu werden. Ich wiirde dieses Argument als theoretisches Argument gelten lassen. Aber das
ist einfach nicht mehr der Zeit angemessen. Es ist der Lernprozess, in dem wir uns zusam-
men, das IQWiG, der G-BA, die Onkologen und die Pharmaindustrie, befinden. Andere sind
uns ein Stick voraus, bei der EMA oder in den USA. Wir sagen: Es ist zutiefst unethisch, Pati-
enten wegen der reinen Lehre in solche Studien zu zwingen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Wolf. — Frau Mielke vom
pharmazeutischen Unternehmer, bitte.

Frau Mielke (Janssen): Ich wiirde gerne auf die ersten Punkte von Herrn Vervolgyi eingehen
und wiirde, wenn das in Ordnung ware, an meinen Kollegen Herrn Sindern ibergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gerne.

Frau Mielke (Janssen): Ich fange an mit der Unvollstdndigkeit des Studienpools. Wir haben in
der Stellungnahme beschrieben, dass wir mit anderen Filtern, wie das IQWiG angemerkt hat,
keine weitere Evidenz identifizieren konnten. Es ist wichtig, zu sagen, dass es in dieser Indi-
kation, die sehr selten ist, nicht viel Evidenz gibt. Es lag keine Evidenz vor, die wir in diesem
Sinne hatten identifizieren konnen. Vielmehr gibt es Register, auf die wir zugegangen sind,
um die Evidenz in Form von Registerstudien tberhaupt erst generieren zu kénnen. Das ha-
ben wir mit CRISP und NGM gemacht und, wie Sie wissen, im Dossier eingereicht. Es gab ein
Protokoll in Form einer Synopse. Das wurde jeweils mit Vertragsabschluss der Kooperation
mit CRISP und NGM gemacht. Das war also prospektiv.

Dann gehe ich gerne auf den nachsten Punkt ein. Es waren die weiteren Datenquellen, die
wir mit der Stellungnahme nachgereicht haben. Die lagen uns zum Zeitpunkt der Dossierein-
reichung noch nicht vor. Vor allem konnten wir dort nicht alle Ein- und Ausschlusskriterien so
anwenden wie bei CRISP und NGM, weshalb wir sie als unterstiitzende Evidenz berichten.
Man kann aber sagen: Die Effekte sind konsistent mit dem, was wir bei NGM und CRISP se-
hen.

Zum Punkt der Vollstandigkeit der Daten zu Confoundern. Ja, wir haben fehlende Werte,
aber deshalb haben wir dazu viele Analysen gemacht, wie Herr Vervolgyi schon gesagt hat,
univariat, Variable fiir Variable. Wir haben gesehen, dass es konservativ ist, diese Patienten
einzuschlieBen. Die Patienten mit unbekannten Werten sind von der Prognose nicht schlech-
ter als Patienten, von denen wir die Werte kennen. Eine Analyse, wo wir das fiir alle Werte
gleichzeitig Uberprift haben, war nicht moglich, weil, wie Professor Wolf schon gesagt hat,
bei NGM, was uber 80 Prozent unserer Patientenlinien sind, diese Plausibilitatsprifung
durchgefihrt wurde. Zum Beispiel wurde auch die Komedikation betrachtet, um auszu-
schlieBen, ob etwa klinisch relevante Nebenerkrankungen wie eine Niereninsuffizienz oder
eine Leberinsuffizienz vorlag. Deshalb gehen wir davon aus, dass man diese Daten heranzie-
hen kann und die Confounder-Adjustierung sachgerecht durchgefiihrt wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Mielke. — Herr Sindern, bitte.

Herr Dr. Sindern (Janssen): Zu zwei Punkten wirde ich gerne etwas sagen, zunachst zu der
Frage RCT. Wir sind in der sehr frithen klinischen Entwicklungsphase. Es ist die erste Phase-I-
Studie. Wenn man in dieser besonderen Therapiesituation ist und feststellt, dass die frihe
Evidenz zu einem Vorteil flihrt, muss man sich die Frage stellen, ob die vorhandene Evidenz
in der Bilanz ausreicht, sowohl auf der Zulassungsseite — das hatte ich gesagt — als auch in
der Nutzenbewertung. Wir haben das fiir die Nutzenbewertung mit dem Vergleich zum Ge-
samtiberleben ausgearbeitet. Die friihen nicht vergleichenden Studien haben den Zweck,
die Information zu liefern, die ich fir die vergleichenden Studien brauche. Es ist nicht er-
wartbar oder auch nicht moglich, in dieser ganz friihen Phase eine vergleichende Studie zu



haben. Deshalb haben wir jetzt die Situation: Wenn wir die Evidenz haben, dass indirekte
Evidenz vorliegt, miissen wir uns fragen: Reicht es in der Bilanz aus? Dafiir haben wir die
Confounder-Adjustierung gemacht. Zu der Frage, ob der Effekt, den wir in den adjustierten
Vergleichen sehen, ein hinreichender Beleg ist, um zu sagen: ,Der Effekt kann nicht allein
durch systematische Verzerrung erklart werden®, ist zu sagen, in allen Analysen Uber alle
Vergleiche, die wir gemacht haben, auch mit den zusatzlich ausgewerteten europdischen
Registern, insbesondere aber die Hauptanalysen, alle Sensitivitatsanalysen flihren immer zu
einem Wert im Hazard Ratio unter 0,5. Wenn man die Sensitivitdtsanalysen dazunimmt, hat
man immer ein Hazard Ratio im Gesamtiiberleben von 0,32 bis 0,43.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Sindern. — Herr Jantschak, Kassenarztli-
che Bundesvereinigung.

Herr Dr. Jantschak: Herr Vervolgyi hat schon auf den Wert von RCTs hingewiesen. Herr Sin-
dern hat auf die friihe Evidenz aus dieser Studie verwiesen. Es lauft eine RCT mit diesem
Wirkstoff bei dieser Mutation. Da ist die Frage an Herrn Sindern, wann hier verwertbare Da-
ten aus der RCT vorliegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Sindern.
Herr Dr. Sindern (Janssen): Ich glaube, meine Kollegin kann Ihnen da genauer antworten.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Nematian-Samani.

Frau Dr. Nematian-Samani (Janssen): Vielen Dank. — Sie sprechen auf die PAPILLON-Studie
an, die Patienten in der Erstlinie mit EGFR-Exon-20-Insertionsmutationen im fortgeschritte-
nen NSCLC untersucht. Diese Studie rekrutiert aktuell noch. Wir werden wahrscheinlich erst
im Laufe des nachsten Jahres die ersten Zwischenergebnisse haben und rechnen friihestens
Ende des kommenden Jahres mit der Zulassung. Das heif$t, an dieser Stelle kénnen wir noch
nicht auf erste Daten aus der PAPILLON-Studie referieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Jantschak, ist die Frage beantwortet?
— Weitere Fragen? — Herr Vervolgyi, bitte.

Herr Dr. Vervolgyi: Vielen Dank. — Die Tatsache, dass gerade eine RCT durchgefihrt wird,
zeigt, dass das Argument, das sei nicht moglich, widerlegt ist.

Ich wollte auf ein paar Punkte des pU in Bezug auf die anderen Register eingehen. Dass alle
erst nach Dossiereinreichung vorgelegen haben, kann nicht stimmen, wenn schon im EPAR
das Flatiron-Register genannt ist. Ganz stimmig ist Ihre Argumentation nicht.

Vielleicht kurz zu Herrn Wolf. Sie haben gesagt, es sei klinische Realitat, dass Register andere
Daten erheben als klinische Studien. Das ist genau richtig. Das ist auch ein weiteres Problem.
Man vergleicht unterschiedliche Datenquellen miteinander. Wir haben auf der einen Seite
eine kontrollierte Erhebung und Betreuung der Patientinnen und Patienten mit klar definier-
ten Visiten etc. und auf der anderen Seite ein Register, das den Versorgungsalltag abbildet.
Allein da muss man sich fragen, wie vergleichbar das ist. Wenn Daten fehlen, sind sie einfach
nicht da. Man muss sehr starke Annahmen hineinstecken, um die irgendwie berlcksichtigen
zu kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich bitte um Entschuldigung. Herr Eber-
hardt, ich habe Ihre Wortmeldung Gibersehen. Herr Eberhardt, bitte.

Herr Dr. Eberhardt (NOGGO): Ich mochte das, was Jirgen Wolf gesagt hat, von der klini-
schen Seite her maximal unterstitzen, auch das, was Frank Griesinger gesagt hat. Ich bin
Kliniker und kein Statistiker. Jirgen Wolf hat es klargemacht: Wir gehen von einer Second-
Line-Situation aus, Docetaxel als Standardvergleich. Da sind wir Kliniker unglaublich frus-
triert. Das muss man einfach sagen. Bis zu der Entwicklung der Immuntherapie, die bei vielen
Patienten schon in der First Line gegeben wurde, und der personalisierten Medizin ist fiir uns
die Second-Line-Therapie im Grunde eine ganz schwierige klinische Situation gewesen. Was



ich als Kliniker ein bisschen schade finde — das haben wir in unserer Stellungnahme mit
Herrn Wérmann so ausgedriickt —, ist: Das ist ein Signal, das extrem deutlich ist. Ich will
Herrn Vervolgyi gar nicht kritisieren, dass er bekrittelt, das sei statistisch grenzwertig. Dass
diese Signale zufallig entstanden sind, glauben wir Kliniker nicht. Darauf haben Jirgen Wolf
und Frank Griesinger hingewiesen. Das glaube ich auch nicht. Natdrlich ist glauben nicht wis-
sen. Aber wenn man so starke Signale flr Patienten hat, die mit dem Ricken zur Wand ste-
hen, ist das ein Argument, das in der Zweitlinie einzusetzen. Es ware etwas anderes, wenn
das in der Erstlinie ware. Aber in der Zweitlinie sollte man solche starken Signale berticksich-
tigen. Ich glaube, wir haben das zusammen mit Herrn Wérmann in der Stellungnahme der
DGHO ganz verniinftig gemacht, dass wir nur drei ESMO-Punkte von den moglichen gegeben
haben, eine mittlere Situation. Das Signal ist meiner Ansicht nach doch sehr deutlich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Eberhardt. — Herr Professor Wolf,
bitte.

Herr Prof. Dr. Wolf (nNGM): Herr Vervolgyi, nur eine Sache. Das RCT-Argument ist mit der
PAPILLON-Studie nicht vom Tisch. Das ist eine Erstlinienstudie. In der Erstlinie hat schon die
Standardtherapie eine ganz andere Wirksamkeit. Das lasst sich definitiv nicht auf die Zweitli-
niensituation mit der extrem unbefriedigenden Standardtherapiesituation tibertragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Mein Argument geht in dieselbe Richtung. Es ist ganz ex-
plizit so: Wir haben in der Zweitliniensituation einen High Unmet Medical Need mit einer
sehr kurzen Uberlebenszeit. Was Herr Wolf eben unterstrichen hat, war: PAPILLON ist Erstli-
nientherapie. Das ist eine komplett andere Situation. Da gibt es durchaus eine Erstlinienthe-
rapie. Insofern kann man nur unterstiitzen, was vorhin schon gesagt wurde: Wir kénnen uns
keine randomisierte Studie mehr vorstellen, die durchflihrbar ware. Ganz wichtig flir uns —
deswegen hat es libergeordnete Bedeutung; deshalb sind wir hier vielleicht auch mit einer
Zahl von Experten, die die Zahl der Patienten kurzfristig zu tibersteigen scheint —: Wir haben
zum allerersten Mal die Situation, dass wir zwei unabhangig erhobene deutsche Registerda-
ten haben. Wir diskutieren seit Gber funf Jahren, wie wir Register einbeziehen. Ja, das ist
keine randomisierte Studie, aber es sind unabhangige und akademisch gefiihrte Register, die
hier durchgefihrt worden sind. Ich kann nicht daflir argumentieren, dass sie ihren Standard
in irgendeiner Weise dndern mussen, aber ich finde es auRerordentlich schwierig, bei einem
Hazard Ratio von 0,4 die Argumente zu verwerfen. Dann bleibt uns nichts mehr Ubrig, was
wir an Registern in solchen Situationen vorweisen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wormann. — Frau Erdmann.

Frau Erdmann (Janssen): Vielen Dank. — Ich wollte kurz auf die Anmerkung von Herrn Ver-
volgyi eingehen, warum wir die Flatiron-Daten nicht berichtet haben. Meine Kollegin Frau
Mielke hat schon darauf verwiesen, dass die deutschen Register eine wesentlich breitere
Detailtiefe an Informationen geliefert haben. Darliber hinaus ist im deutschen Versorgungs-
kontext sichergestellt, dass die Anwendung der zVT entsprechend abgebildet ist.

Des Weiteren moéchte ich darauf eingehen, dass die Vergleiche gegeniliber Caterpillar und
den europdischen Daten, die wir im Rahmen der Stellungnahme nachgeliefert haben, zum
Zeitpunkt der Dossiereinreichung nicht gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
vorlagen. Somit konnten wir zu diesem Zeitpunkt die Daten schlichtweg nicht einreichen.
Das haben wir mit der Stellungnahme nachgeliefert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Erdmann. — Herr Sindern, bitte.
Herr Dr. Sindern (Janssen): Mein Thema hat sich erledigt. Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Nematian-Samani.

Frau Dr. Nematian-Samani (Janssen): Mein Beitrag hat sich ebenfalls durch meine Vorred-
ner erlbrigt.



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

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine Riickfrage zu dem Studienprogramm des Wirkstoffes. Es
laufen noch weitere Phase-llI-Studien, MARIPOSA 1, MARIPOSA 2, hei8t das, glaube ich. Das
heillt, der Wirkstoff wirkt nicht spezifisch nur bei Patienten mit EGFR-Exon-20-Insertions-
mutation, sondern faktisch bei allen EGFR-Mutationen. Verstehe ich das richtig?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich sehe, dass sich Herr Griesinger bewegt. Herr Griesin-
ger, bitte.

Herr Prof. Dr. Griesinger (DGHO): Das ist eigentlich eine Frage an den pU. Aber ich kann sie
gerne beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie konnen das zunachst machen. Dann kann lhnen Herr
Sindern beipflichten.

Herr Prof. Dr. Griesinger (DGHO): Im Gegensatz zu den oralen Medikamenten, die an die
Tyrosinkinase-Bindungsstelle binden, ist es ein bispezifischer Antikoérper, der sowohl| EGF-
Rezeptor bindet als auch MET. Insofern hat er nicht nur bei Exon-20 eine Wirksamkeit. Da
war der hdchste Unmet Medical Need. Somit ist hier das Studienprogramm zunéchst losge-
gangen. Er hat aber auch eine Wirkungsweise bei EGF-Rezeptor-mutierten Patienten mit den
Common mutations. Es gibt ein Studienprogramm, das genau diese Patientenpopulation
targetet. Der Vorteil der bispezifischen Antikérper ist, dass eine haufige Resistenzentwick-
lung auch eine MET-Alteration betrifft. Die wird durch die Bispezifitat des Antikorpers adres-
siert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Huber, wollten Sie das un-
terstlitzen?

Herr Prof. Dr. Huber (AlO): Ich wollte genau das Gleiche sagen wie Herr Griesinger.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Bispezifische Antikorper sind, ist das, was in den nachsten
Jahren auf Sie zukommen wird. Wir sind didaktisch so vorgegangen, dass wir mit einer klei-
nen Entitat anfangen, damit Sie auf diese Entitdt langsam vorbereitet werden. Es wird in
nachster Zeit eine Fiille von iber 20 Indikationen geben, weil es die Chance gibt, dass mehr
als ein Effekt auf die Tumorzelle ausgeiibt wird. Insofern ist das eine der kommenden groRen
Medikamentenklassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Nematian-Samani, bitte.

Frau Dr. Nematian-Samani (Janssen): Vielen Dank. — Herr Professor Griesinger hat es genau
dargestellt. Erganzend zu der Frage von Herrn Jantschak méchte ich die MARIPOSA 1 und 2
kurz erlautern. MARIPOSA 1 bildet Patienten mit Common EGFR Mutation, also L858-
Mutationen sowie der Exon-19-Deletion, in der First Line ab. MARIPOSA 2 bildet die Patien-
ten nach frustraner Osimertinib-Therapie in der Second Line ab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Hat noch jemand Fragen? — Herr
Dr. Kéhler.

Herr Dr. Kbhler: Wenn wir bei einer neuen Substanzklasse von Chancen sprechen, wie sieht
es bei ZNS-Metastasen aus? Kann man dazu schon etwas sagen? Hier haben wir einen gro-
Ren Bedarf an neuen Chancen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kohler. — Frau Nematian-Samani, bitte.

Frau Dr. Nematian-Samani (Janssen): Vielen Dank. — Herr Kohler, Sie stellen eine sehr rele-
vante Frage. Bei Amivantamab ist aufgrund der molekularen GréRe von 148 kDa von einer
ZNS-Penetration nicht auszugehen. Nichtsdestotrotz ist es Gegenstand aktueller Forschung.
Zur diesjahrigen European Lung Cancer Conference ist ein spannendes Poster vorgestellt
worden, bei dem Patienten, die im Rahmen des Progresses intrazerebrale Metastasen ent-
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wickelt haben, auch simultan mit stereotaktischer Hirnbestrahlung behandelt worden sind
und hierunter die Simultantherapie mit Amivantamab gut vertragen haben. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kohler, ist das okay?

(Herr Dr. Kohler: Ja, es gibt vielleicht Hoffnung, danke!)
Von dem Poster habe ich noch nichts gehort. Sie sagen, das ist aktuell prasentiert worden?
Frau Dr. Nematian-Samani (Janssen): Ja, von Trigo et al. auf der diesjahrigen ELCC.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wunderbar. — Herr Eberhardt, Sie haben etwas in den
Chat geschrieben. Vielleicht verbalisieren Sie es fiir das Protokoll.

Herr Dr. Eberhardt (NOGGO): Ich habe nur darauf hingewiesen, was zu Wirksamkeit und
MET und EGFR und bispezifischen Antikorpern gesagt worden ist, was Herr Wormann auch
gesagt hat: Es ist der Versuch einer friihen prophylaktischen Verhinderung einer Resistenz-
entwicklung. Das ist die Mechanistik, die dahintersteckt, die interessant ist und fiir uns ext-
rem wichtig wird. Denn wir sehen Resistenzen. Eine solche friihzeitige Kombination ist wie
eine Kombinationschemotherapie. Das ist der Gedanke dahinter. Ob sich das in der Praxis
bei den unterschiedlichen Targets bewahrheitet, muss man sehen. Aber ich denke, wir ha-
ben da Hinweise.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Weitere Fragen, Anmerkungen? — Bitte
schon, Herr Professor Griesinger.

Herr Prof. Dr. Griesinger (DGHO): Vielen Dank. — Ich wollte ein generelles Statement zu den
Registern machen. Es ist schon ausgefiihrt worden, dass wir in kleinen Entitaten immer mehr
Schwierigkeiten haben, prospektiv randomisierte Studien durchzufiihren. Insofern werden
die Register eine immer grofBere Wichtigkeit haben, letztendlich gegebenenfalls synthetische
Kohorten zu bilden. Das CRISP ist vom IQWiG interviewt worden. Hier konnten relativ hohe
Qualitatsstandards nachgewiesen werden. Wir haben nur sieben Patienten eingebracht; von
daher habe ich mich zuriickgehalten. Aber generell gilt schon, dass die Qualitdt auch der
prospektiven Datenerhebung fiir solche Vergleiche ganz essenziell ist. Wir hoffen, dass das
insgesamt von allen Beteiligten und Stakeholdern dann auch fiir die Zukunft in dieser Situa-
tion gesehen wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Griesinger. — Weitere Anmerkun-
gen, Fragen? — Keine. Dann wiirde ich Herrn Dr. Sindern das Wort erteilen. Herr Sindern,
bitte schon.

Herr Dr. Sindern (Janssen): Vielen Dank. — Ich glaube, in der Anhérung ist deutlich gewor-
den, was hier mit besonderer Therapiesituation gemeint ist. Der hohe medizinische Bedarf
ist ersichtlich geworden, aber auch die Limitation der therapeutischen Optionen, die beste-
hen. Wir haben einen Nicht-RCT-Vergleich vorgelegt. Auf der einen Seite — ich glaube, auch
das ist anschaulich geworden — haben wir qualitativ sehr gute Registerdaten, unabhangige
deutsche Versorgungsdaten, auf der anderen Seite die ganz friihe Studie aus dem Entwick-
lungsprogramm von Amivantamab.

Die vorgenommene Confounder-Adjustierung spielt eine groRe Rolle. Ich denke, wir kénnen
sagen, dass Unsicherheit relevant minimiert wird, um dann zu sagen: Der Effekt, den wir im
adjustierten Hazard Ratio sehen, ist so groR, dass man sagen kann: Es ist ein Therapieeffekt,
der nicht allein durch systematische Verzerrung erklirt werden kann. Uber alle Analysen, die
wir gemacht haben, sieht man konsistent, dass dieser Wert unter 0,5 liegt. Daran sehen wir
die Absicherung dafiir. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Sindern! Ganz herzlichen Dank
an alle, die Fragen gestellt oder Fragen beantwortet haben! An die Adresse der Kliniker —
Herr Wormann hat es so schon formuliert —: Die Anzahl der anwesenden Kliniker tbersteigt
die Zahl der im Augenblick behandelten Patienten. Die entscheidende Frage ist: Wie gehen



wir am Ende des Tages mit diesen beiden klinischen deutschen Registern, die einen relativ
hohen Standard haben, um? Daraus abgeleitet ergibt sich alles Weitere. Diese spannende
Frage werden wir zu diskutieren haben. Wir werden das, was hier gesagt worden ist, selbst-
verstandlich diskutieren, in unsere Entscheidung einbeziehen.

Ich beende damit diese Anhdrung und wiinsche lhnen noch einen schonen Tag.

Schluss der Anhorung: 12:50 Uhr
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