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Beginn der Anhérung: 11.32 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Guten Morgen! Herzlich willkommen zu unserer Anhdrung im schriftli-
chen Stellungnahmeverfahren der friihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln. Ausgangspunkt fir un-
sere heutige mindliche Anhérung ist ein Dossierbericht des IQWIiG vom 13. Februar 2014 mit einem
sehr differenziertem Beurteilungs- und Bewertungsspektrum. Das reicht von einem Hinweis auf einen
»erheblichen Zusatznutzen® Uber Anhaltspunkte und Hinweise flr ,geringen Zusatznutzen“ bis ,Zu-
satznutzen nicht belegt in verschiedenen Patientenpopulationen®. Wir sollten heute Uber diese Dos-
sierbewertung des IQWIG auf der Basis der von lhnen vorgelegten schriftlichen Stellungnahme disku-
tieren.

Mir waren zwei Punkte ganz wichtig, Uber die wir sprechen sollten. Zum einen ist dies die Fragestel-
lung, ob und in welchem Umfang es hier adaquat ist, Subgruppen in der Art und Weise zu bilden, wie
es das IQWIG mit einer gewissen Filigranitat getan hat. Dann sollten wir noch einmal Uber die Alters-
grenze 65 sprechen und selbstverstandlich tber alles, was Ihnen dartiber hinaus noch am Herzen
liegt.

Ich weise Sie — Sie sind alle Profis — gleichwohl vorsorglich darauf hin, dass wir Wortprotokoll fiihren.
Deshalb habe ich die herzliche Bitte, Ihren Namen, lhre Firma oder lhre Institution zu benennen,
wenn Sie das Wort ergreifen.

Ich begrif3te zu unserer heutigen Anhdrung — das muss ich fiir das stenografische Protokoll tun — zu-
nachst Frau Dr. Drechsler, Herrn Dr. Pfannkuche, Herrn Dr. Vo3 und Herrn Dr. Lechner von Boehrin-
ger, Frau Reim von Medac, Frau Pfeiffer und Herrn Dr. Neckermann von Pierre Fabre Pharma
GmbH, Frau Plesnila-Frank und Frau Dr. Mala von Bristol-Myers Squibb, Herrn Dr. Brick und Herrn
Borchardt-Wagner von Lilly Deutschland, Frau Dr. Roske und Herrn Dr. Flickiger von Roche, Herrn
Prof. Wormann von der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie — be-
kannt aus vielen Anhérungen —, Herrn Sebastian von der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkolo-
gie sowie Herrn Dr. Dintsios und Herrn Dr. Rasch — die waren eben auch schon da — fir den vfa.

Mein Vorschlag ware es, dass Boehringer jetzt kurz einleitend vortragt. Wie gesagt, die Stellungnah-
me haben wir gelesen. Sie kdnnen die aus Ihrer Sicht wichtigen Punkte adressieren, damit wir dann
auf dieser Basis diskutieren kdnnen. — Wer mochte es machen? — Herr Pfannkuche, bitte schon.

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer): Sehr geehrte Damen und Herren! Sehr geehrter Herr Vorsitzen-
der! Vielen Dank fur die einfihrenden Worte und die, wie immer bei Ihnen in lhrem Haus, nette Be-
griBung. Bevor ich anfange, mochte ich kurz meine Kolleginnen und Kollegen vorstellen, die mich
heute begleiten. Frau Drechsler ist bei uns im Marktzugang, Gesundheitsékonomie verantwortlich far
den Bereich Onkologie und damit auch fur das Frihbewertungsdossier, Herr Lechner ist bei uns auf
globaler Ebene im Bereich Medizin verantwortlich fir Afatinib, daneben haben wir noch Herrn Vol3, er
ist der verantwortliche Projektstatistiker fir das Afatinib-Friihbewertungsdossier.

Was konnen wir sagen? Boehringer Ingelheim hat vor mehr als zwanzig Jahren angefangen, seine
Forschung im Bereich Onkologie zu starten. Wir freuen uns, dass wir heute den ersten Wirkstoff die-
ser Pipeline, Afatinib mit dem Handelsnamen Giotrif, hier diskutieren und gemeinsam néher beleuch-
ten konnen, was die wissenschaftliche Datenlage anbelangt. Der Wirkstoff ist mittlerweile von der
EMA und der FDA zugelassen worden. Er wird eingesetzt zur Monotherapie bei nicht kleinzelligem
Lungenkarzinom, wenn vorher keine EGFR-Thyrosinkinase-Inhibitor-Therapie stattgefunden hat, bei



Patienten mit einem metastasierten oder fortgeschrittenen Lungenkarzinom mit einer aktivierenden
Mutation des EGFR-Rezeptors.

Wir sehen den Zusatznutzen auf verschiedenen Ebenen. Zum einen sagen wir, wir haben mit der
LUX-Lung-3-Studie sehr positive Ergebnisse gezeigt, was das Gesamtiberleben fir die Patienten be-
trifft, die eine Del-19-Mutation haben. Dort konnten wir einen Uberlebensvorteil von iber zehn Mona-
ten zeigen, was eine bislang noch nicht dagewesene Verbesserung der Lebensqualitat in dieser The-
rapielinie ist. Weder eine Chemotherapie noch eine Thyrosinkinase-Inhibitor-Therapie konnte dies
bislang zeigen. Daneben haben wir auch bei der Gesamtpopulation zeigen kénnen, dass das Fort-
schreiten der Erkrankung um uber vier Monate verlangert werden kann bzw. bei Patienten mit h&ufi-
gen Mutationen um Uber sieben Monate. Wir konnten auch zeigen — ich denke, das ist hier besonders
—, dass es auch zu einer Symptomverbesserung kommt, das sowohl hinsichtlich der Zeit bis zur Ver-
schlechterung als auch der Zeit bis zur Verbesserung von Symptomen, und gleichzeitig kbnnen wir im
Hinblick auf die Lebensqualitéat zeigen, dass es zu einer Verbesserung der korperlichen Funktion
kommt. Das heilst zum Beispiel schwere Einkaufstaschen tragen, langere Gehwege hinter sich brin-
gen, da kommt es zu Verbesserungen. Gleichzeitig kénnen wir auch zeigen, dass es bei den Thyro-
sinkinase-Inhibitor-spezifischen Nebenwirkungen zu einer Auspragung kommt, die handhabbar ist.
Sprich: Diarrho als Beispiel kann therapiert werden und hat keinen Einfluss auf die Lebensqualitat an
dieser Stelle.

Wenn wir uns die Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung ansehen, 8 3 Abs. 2 — ich zitiere jetzt
auch nicht weiter; ich denke, sie ist allen im Raum bekannt —, kénnen wir sagen, dass wir alle die Kri-
terien, die dort genannt sind, mit dem Praparat Giotrif, Afatinib, erfillen. Was wir an dieser Stelle gern
festhalten wollen, ist, dass wir insgesamt den Zusatznutzen fur alle im Dossier dargelegten Patien-
tengruppen sehen. Hier haben wir einen kleinen Unterschied zum IQWiG, lber dessen Bericht wir
uns im ersten Augenblick gefreut haben, das den Zusatznutzen genau wie wir in wesentlichen Aspek-
ten gesehen hat. In ein paar Punkten haben wir aber Unterschiede, und die wollen wir heute mit
Ihnen gerne diskutieren. Im Wesentlichen sind es aus unserer Sicht vier zentrale Punkte.

Zum einen ware das die Frage: Welchen Stellenwert hat die zweite Studie, die LUX-Lung-6-Studie,
bei der Bewertung des Zusatznutzens? Die zweite Frage ware: Welchen Stellenwert haben die Symp-
tome bei der Bewertung des Zusatznutzens? Beides waren Punkte, auf die Herr Lechner, wenn Sie
erlauben, gleich ndher eingehen wiirde. Der dritte Punkt, der flr uns sehr wichtig ware, ware die Fra-
ge, die auch Sie eben schon angesprochen haben, Herr Vorsitzender, die Frage des Alterssplits. Da-
zu wird Herr Vol3 noch etwas sagen. Der letzte Punkt, der uns sehr am Herzen liegt, ist das Thema:
Wie kann eine Saldierung des Zusatznutzens stattfinden, sprich: Wie kann man die Endpunkte ge-
wichten? Wir haben im Hinblick darauf gearbeitet und eine Patientenpraferenzstudie durchgefihrt,
wozu wir auch noch mehr sagen kénnen. Das wird Frau Drechsler Gibernehmen.

Ich ware an dieser Stelle mit der kurzen Einfuihrung fertig, und wenn Sie erlauben, wiirde ich gerne an
Herrn Lechner Ubergeben, der zu den ersten beiden Punkten noch mehr sagen kann.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Bitte schon, Herr Lechner.

Herr Dr. Lechner (Boehringer): Ich mochte zusatzlich zu der Einfihrung meines Kollegen ausfiih-
ren, warum wir denken, dass die LUX-Lung-6-Studie einbezogen werden sollte. Wir bitten Sie auch,
diese zu bertcksichtigen. Wir finden, dass einfach in einer solchen frihen Phase der Bewertung ei-
nes Arzneimittels nach der Markteinfihrung jede verflighare Evidenz herangezogen werden sollte,
um die Aussagesicherheit, die Effektmodifikation, aber auch die Nebenwirkungen zu beurteilen. Wir



haben zwischen diesen beiden Studien auch eine sehr hohe Konsistenz in den Effekten gesehen und
bitten Sie darum, diese Studie zu bericksichtigen.

Ein wichtiges Anliegen sind uns auch die krankheitsbedingten Symptome. Da wir wissen, dass in die-
ser Palliativsituation die Vermeidung, Reduktion und Verzdégerung dieser krankheitsbedingten Symp-
tome — wir sprechen hier hauptsachlich von Husten, von Atemnot, sogenannter Dyspnoe, und Schmer-
zen in der Brust — fiur diese Patienten sehr belastend sind und natirlich auch auf die allgemeine Le-
bensqualitat dieser Patienten sehr starken Einfluss haben, glauben wir, dass eine Verbesserung und
Verzégerung dieser Symptome wichtig ist.

Bevor ich, wenn ich darf, an meinen Kollegen Herrn Vol3 tibergebe, um Uber die Alterssubgruppen zu
reden, mdchte ich sagen: Aus medizinischer Sicht sind wir primar der Meinung, dass mehr der Allge-
meinzustand und der ECOG-Performance-Standard der Patienten z&ahlt, nicht das biologische Alter.

Herr Hecken, wenn Sie erlauben, wirde ich an meinen Kollegen Herrn Vol ibergeben.
Herr Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr Vol3.

Herr Dr. Vol (Boehringer): Wie Sie in der Bewertung des IQWiG wahrscheinlich gelesen haben,
sieht das IQWIG bei einzelnen Endpunkten — das sind hier Rollenfunktion, kdrperliche Funktion und
Husten — eine bessere Wirksamkeit bei jungeren Patienten. Die Frage ist nun: Ist das ein realer Ef-
fekt, oder ist das eher ein statistisches Zufallsergebnis? Wir haben diese Bedenken ernst genommen
und es uns genauer angeschaut und auch Methoden verwendet, die die EMA in ihrer Guideline fur
Subgruppenanalysen empfiehlt.

Zuerst haben wir in der LUX-Lung-3-Studie den primaren Endpunkt PFS und auch das Gesamttber-
leben angeschaut. Hier sieht man keinerlei Effekte des Alters auf diese Endpunkte. Genauso sieht
man bei pharmakokinetischen Parametern keinen Effekt des Alters. Aus dieser Sicht sehen wir keine
Hinweise, dass Afatinib bei juingeren und alteren Patienten unterschiedlich wirkt.

Nun haben wir flr unser Friihbewertungsdossier fir Symptome und Lebensqualitdt umfangreiche
Subgruppenanalysen geliefert. Bei einer solch groRen Anzahl von Analysen ist die Wahrscheinlichkeit
grof3, dass man zufallig Subgruppeneffekte sieht, die aber nicht real sind. Wir haben also die LUX-
Lung-6-Studie verwendet, um zu schauen, ob sich diese Effekte dort wiederholen. Wiederholen sich
die Effekte dort, ist ein realer Effekt sehr wahrscheinlich, wiederholen sich die Effekte jedoch nicht,
muss man wahrscheinlich von einem Zufallsbefund ausgehen. Wenn man sich die Ergebnisse zu den
drei Endpunkten kérperliche Funktion, Husten und Rollenfunktion in der LUX-Lung-6-Studie anschaut,
sieht man keinerlei Effekte des Alters. Hier wirkt Afatinib bei jingeren und alteren Patienten gleich-
mafiig gut. Also gibt es hier keine Hinweise auf eine schlechtere Wirksamkeit bei &lteren Patienten.
Wir haben dann noch eine zweite Analyse durchgefiihrt. Wir haben den Alterstrennwert von 65 Jah-
ren variiert und bei 60 und 70 Jahren angesetzt, um zu schauen, ob man hier konsistente Effekte des
Alters sieht. Auch diese sieht man nicht.

Deshalb sind wir in der Gesamtschau der Ergebnisse der Meinung, dass das Zufallsbefunde sind und
Afatinib bei jingeren und &lteren Patienten gleichmafiig gut wirkt.

Vielen Dank. Wenn Sie erlauben, wirde ich an meine Kollegin Frau Drechsler weitergeben.
Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, gerne. Bitte schon, Frau Dr. Drechsler.

Frau Dr. Drechsler (Boehringer): Wir haben uns bei der Dossiererstellung recht friih gefragt: Wel-
che Endpunkte sind fur den Patienten wichtig, und vor allem, wie gewichtet der Patient die Endpunk-



te? Aus diesem Grund haben wir gemeinsam mit Professor Miihlbacher eine Patientenpraferenzstu-
die bei Patienten mit metastasiertem Lungenkarzinom durchgefiihrt. Es handelt sich hierbei um ein
Discrete-Choice-Experiment. Herr Mihlbacher ist, glaube ich, in Deutschland der Experte fir Dis-
crete-Choice-Experimente. Dieses Experiment haben wir nach dem aktuellsten Stand der internatio-
nalen Wissenschaft durchgefuhrt. Die Methode der Discrete Choice wird auch seit Jahren im Ge-
sundheitswesen anerkannt und findet unter anderem auch im Methodenpapier des IQWIG eine Be-
nennung.

Mit 211 Patienten handelt es sich in dieser Indikation bis dato um die gréf3te Patientenpraferenzstu-
die, die durchgefiihrt worden ist. Als Ergebnis erhalt man eine Rangfolge an Therapieeigenschaften,
die fur den Patienten wichtig sind. Konkret hatten wir hier an erster Stelle fir den Patienten die Lun-
genkrebssymptome Atemnot, Husten, Schmerz sowie das progressionsfreie Uberleben, gefolgt von
Ubelkeit und Erbrechen, geringere Relevanz schrieben die Patienten dem Hautausschlag, dem
Durchfall sowie Mudigkeit und Mattheit zu. Aus unserer Sicht konnen diese Ergebnisse benutzt wer-
den, um den Zusatznutzen zu saldieren. Das heil3t, Eigenschaften, die vom Patienten héher gewich-
tet werden, kdnnten auch beim Zusatznutzen héher gewichtet werden, und Eigenschaften, die ein ge-
ringeres Gewicht erhalten, wéaren weniger zu gewichten.

Das heil3t in unserem Fall, wenn man sich die Effekte von Afatinib anschaut: Wir haben positive und
gleichgerichtete Effekte fur die Gesamtpopulation bei Atemnot, Husten, Schmerz sowie PFS. Damit
haben wir die Eigenschaften auch in der Studie bewiesen, die dem Patienten am wichtigsten sind.

Weitere positive Effekte haben wir, wie wir schon erlautert haben, auch bei der Lebensqualitat, der
korperlichen Funktion, bei Midigkeit, Mattheit, Haarausfall, Ubelkeit und Erbrechen und bei den Pati-
enten mit Deletion 19 noch zuséatzlich ein Gesamtiiberleben von fast elf Monaten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Pfannkuche, machen Sie weiter?

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer): Ich denke, wir haben jetzt einen kurzen Durchritt durch die vier
Themen, die uns sehr wichtig sind, gegeben. Ich wirde an dieser Stelle gern in die Diskussion ein-
steigen und dann auf lhre Fragen weiter antworten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Dann fange ich sofort mit einer Frage an Professor
Wadrmann, vielleicht auch an Herrn Dr. Sebastian an. Das IQWIG hat die LUX-Lung-6-Studie ausge-
schlossen und nicht in die Bewertung einbezogen, denn die Grundaussage des IQWIG war, die Do-
sierung der zweckmafigen Vergleichstherapie entspricht nicht der Fachinformation, ist nicht fachin-
formationsgerecht, und insofern kann hier keine belastbare und verwertbare Evidenz generiert wer-
den. Der pharmazeutische Unternehmer argumentiert dagegen und sagt, das hier eingesetzte Do-
sierschema entspricht der Versorgungsrealitat und ist dartber hinaus eben auch von europaischen
Zulassungsbehorden als adaquat adressiert und beschrieben worden. Das ist natirlich ein ganz wich-
tiger Punkt, den wir in unsere Erwagungen einbeziehen missen. Herr Wérmann, kénnen Sie mir da
aus meiner Not helfen und vielleicht zwei, drei Takte dazu sagen? Dass von der Fachinformation an-
dere Dosierungen vorgegeben sind, ist klar. Aber wie sieht die Versorgungsrealitat aus, und wie sieht
es im europaischen Kontext aus?

Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich kann vielleicht zu drei Punkten etwas sagen. Wenn Sie sie vor-
schlagen, nehme ich die drei Punkte auf. Das erste ist: Cisplatin-Pemetrexed wiirden wir als Standard
in Deutschland sehen und nicht Cisplatin-Gemcitabin.



Der zweite Punkt: Die Dosierung bei Gemcitabin ist in Deutschland 1.250 mg und in der Studie
1.000 mg. Jetzt kann man lange diskutieren, ob das einen grof3en Unterschied macht. Aber es macht
einen Unterschied, was zum Beispiel Nebenwirkungen angeht. Deswegen denken wir nicht, dass es
ein perfekter Match ist. Es passt eben nicht genau. Es passt so ein bisschen das, was wir schon ofter
diskutiert haben. Wenn man in einer Studie den Vergleichsarm ein bisschen schlechter macht, dann
kann dadurch der Verumarm, der neue Arm, gerade die Stufe zur nachsten Signifikanz Gberschreiten
oder hier vielleicht sogar von ,betrachtlich® auf ,erheblich®. Da reicht ganz wenig, um das zu tun. Es
ist fir uns grundsatzlich ein kleines Problem in randomisierten Studien, dass wir denken, der Ver-
gleichsarm muss absolut optimal sein und auf keinen Fall ein Geschméckle kriegen, dass der Ver-
gleichsarm ein bisschen suboptimal ist. Ich glaube nicht, dass dadurch das Gesamtergebnis beein-
trachtigt ist, aber in Nuancen schon. Mdglicherweise wéare hier genau erreicht, dass durch die strikte
Operationalisierung mit Grenzen gerade die nachste Stufe Uberschritten worden ist. Dieser Eindruck
ist ein bisschen dabei.

Der dritte Punkt ist ein tUbergeordneter Punkt. Die Vergleichsstudie ist nur in Asien, in drei Landern,
durchgefuihrt worden, in sicher hochversierten Zentren. Es gibt eine grof3e Diskussion, ob eine phar-
makokinetisch identische Ubertragung von asiatischen zu europaischen Patienten maglich ist. Viel-
leicht geht das. Trotzdem sehen wir in der vorherigen Studie — wir haben das in der Stellungnahme
aufgeftihrt — ziemliche Unterschiede zwischen nur in Asien und nur bei uns durchgefiihrten Studien.
Es kann sein, dass das nicht in der Pharmakokinetik der Substanz liegt, sondern daran, dass die mo-
lekularen Grundlagen etwas anders sind. Wir sehen aus der Subgruppenanalyse auch, dass die mo-
lekularen Untergruppen etwas anders ansprechen. Deswegen glauben wir nicht, dass das perfekt
Ubertragbar ist. Wir finden, es ist eine Bestéatigung des Ergebnisses, wir finden aber nicht, dass man
das als Vergleichstherapie so eins zu eins Ubernehmen kann.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Pfannkuche dazu.

Herr Dr. Pfannkuche (Bohringer): Ganz kurz zur LUX-Lung-6-Studie noch einen wichtigen Punkt.
Wenn man sich die Dosierung anschaut: Ja, sie entspricht nicht genau der Fachinformation. Wir se-
hen jetzt: Wenn wir uns die Wirksamkeit anschauen, so kénnte das eine Verbesserung zugunsten
von Afatinib bedeuten, wenn wir uns die Nebenwirkungen anschauen, so kénnte es eher zu einer
Verzerrung zuungunsten von Afatinib kommen. Deswegen ist unsere Position an dieser Stelle, dass
man die LUX-Lung-6-Studie flr spezifische Aspekte beriicksichtigen sollte. Das Erste wére zur Beur-
teilung von Effektmodifikationen, das Zweite ware zur Beurteilung der Aussagesicherheit, und das
Dritte wére zur Beurteilung der Nebenwirkungen, da eben zwei Studien vorliegen, was zu einem solch
frihen Zeitpunkt auch nicht unbedingt immer der Fall ist.

Das zweite Thema, das eben angeklungen ist, ist die Ethnie. Auch dazu wiirden wir gerne noch etwas
sagen. Da kann sowohl der Herr Lechner als auch Herr Vol3 noch mehr dazu sagen, wie unsere Ein-
schatzung hier ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Bitte, sofort dazu.

Herr Dr. Lechner (Boehringer): Beziglich der Ethnien: Ausschlaggebend fir uns und unseren Stand-
punkt ist, dass in diesem Krankheitsbild, also in dem EGFR-Mutation-positiven Lungenkrebs, primér
die Mutation der Treiber ist, dass hier also die Tumorbiologie eine Rolle spielt. Es wurde angespro-
chen, dass durchaus eventuelle Unterschiede zwischen den einzelnen Mutationssubgruppen beste-
hen, dass die Ethnie hier aber eine untergeordnete Rolle spielt. Es stimmt zwar, dass in asiatischen
Populationen, also an asiatischen Patienten, eine hohere Pravalenz der EGFR-Mutationen vorliegt.



Wir haben aber keine Hinweise, dass hier Unterschiede in der Tumorbiologie bestehen. Daher glau-
ben wir, dass es durchaus vergleichbar ist. Dies ware jetzt mein Hauptpunkt zur ethnischen Untertei-
lung. Auch in unseren Analysen haben wir keine Unterschiede gesehen, als wir uns den Studienaus-
gang in Bezug auf die Ethnie angesehen haben. Mein Kollege kann hierzu vielleicht noch weiter aus-
fuhren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Vol3, bitte.

Herr Dr. Vol3 (Boehringer): Wir haben fir das Frihbewertungsdossier umfangreiche Daten auch zu
der Lebensqualitéat und den Symptomen geliefert und haben immer auch die Ethnie als Subgruppe
analysiert und haben da wirklich eine grof3e Zahl von Analysen gemacht. Da sieht man eigentlich so
gut wie keine Hinweise, dass die Ethnie hier eine Rolle spielt. Der Vorteil unserer Studie ist, dass wir
hier sowohl Kaukasier als auch Asiaten haben und das eben analysieren kénnen. Wenn man sich die
Bewertung des IQWIG ansieht, so stellt man fest, das IQWIiG hat auch keine Hinweise beziiglich der
Ethnie gesehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Dr. Sebastian.

Herr Dr. Sebastian (AlIO): Ich wollte auf die Dosierung des Cisplatin-Gemcitabin eingehen. Ich halte
das Cisplatin-Gemcitabin fur eine durchaus géngige und im klinischen Alltag benutzte Kombination.
Wir hatten uns gewundert, dass wegen dieser sogenannten Unterdosierung diese Studie nicht zur
Bewertung herangezogen wurde. Es ist richtig, die meisten Studien und auch die Zulassungen sind
mit 1.200 und 1.250 mg/m? gemacht worden. Man muss sich die Studien dann aber ansehen. Eine
der letzten grof3en Studien ist die AVAPERL-Studie. Da haben wir Therapieabbriiche wegen Neben-
wirkungen in dem Chemotherapiearm von ber 20 Prozent. Dabei muss man sich schon fragen, ob er
das dann eine adaquate Therapie in der palliativen Therapiesituation ist. Klar, 1.000 mg sind mog-
licherweise etwas unterdosiert oder am unteren Ende dosiert. Wir kennen es mit anderen Kombinati-
onen auch. Bei Caroplatin-Paclitaxel variiert die Dosis von 175 bis 225 mg. Ich glaube, Ahnliches
kann man fir diese Dosis annehmen. Es ist im niedrigen, aber noch wirklich wirksamen und ublichen
Bereich. Deswegen hatten wir gar kein Problem, diese Studie als ,zur Bewertung heranzuziehen® zu
bewerten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Sebastian. — Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Ich mochte zwei Punkte in Zusammenhang bringen. Das sind die LUX-Lung-6-
Studie und das Thema Effektmodifikationen. Ich denke, die Zulassung hat schon einen hohen Stel-
lenwert. Ich wirde das auch nicht zu niedrig hangen. Die Zulassung hat eine andere Dosierung. Es
ware Ihnen mdglich gewesen, eine Studie mit einer adaquaten Dosierung durchzufihren, dann eben
nicht in Asien, sondern in Europa. Das haben Sie einfach nicht gemacht. Deswegen muss man sich
fragen, ob diese Studie, die eben in Asien mit einer dort giltigen Zulassung durchgefiihrt worden ist —
das mag so sein, aber hier geht es nicht um Patienten in China, sondern um Patienten in Deutschland
—, eine angemessene Studie fur die Beantwortung der Fragestellung ist.

Wenn Sie sagen, dass Sie bestimmte Dinge in die eine oder andere Richtung verzerrt haben, so
muss man sich natirlich fragen, ob man diese Studie Uberhaupt fir Effektmodifikationen gebrauchen
kann. Denn sie Uberdecken moglicherweise Effektmodifikationen dadurch, dass sie Verzerrungen in
bestimmten Endpunkten haben. Das heil3t, Sie kdnnen an dieser Stelle die Studie dann auch nicht
verwenden, um von Konsistenz oder Nichtkonsistenz von Effektmodifikationen zu sprechen. Das
funktioniert schlicht und einfach nicht. Diese Studie beantwortet einfach erst einmal eine ganz andere



Fragestellung als die andere Studie. Manchmal haben Sie Konsistenz, manchmal haben Sie keine
Konsistenz in den Ergebnissen. Sie sagen zum Beispiel, bei Overall Survival haben Sie Konsistenz,
das werten Sie dann, bei Effektmodifikationen haben Sie keine Konsistenz, das werten Sie dann
nicht. Aber beides kann schlicht und einfach Zufall sein.

Sie kénnen, weil Sie mit dieser Studie eine ganz andere Fragestellung beurteilen, nicht beurteilen, ob
das konsistent oder nicht konsistent an dieser Stelle ist.

Zum Thema Effektmodifikation. Herr Hecken, Sie hatten es mit diffiziler Beurteilung eingeleitet. Vollig
richtig. Wir haben das, was der Hersteller sowohl in der Studie als auch im Dossier gemacht hat, sehr
stark eingedampft, weil das in der Umfénglichkeit, wie es vorher war, sowohl in der Studie angelegt
als auch im Dossier, praktisch nicht mehr interpretierbar war. Wir sind auch hier, glaube ich, an der
Grenze der Interpretierbarkeit. Das war eine ziemlich grol3e Herausforderung. Wir haben nur Dinge
interpretiert, die Uber mehrere Endpunkte konsistent in eine Richtung eine Effektmodifikation gezeigt
haben. Wir haben keinerlei Effektmodifikation in das Gesamtergebnis tbernommen, wo wir einmal
nur ein Ergebnis in einem Endpunkt hatten. Das heil3t, wir haben durchaus Konsistenz, namlich in-
nerhalb der Studien Giber Endpunkte. Dariiber muss man sich bewusst sein. Das ist erst einmal eine
Darstellung der Ergebnisse. Was der G-BA dann in seinem Beschluss macht, ist eine zweite Frage-
stellung. Aber es ist zunachst einmal der Ausgangspunkt.

An dieser Stelle ist ganz wesentlich und ganz fuhrend natirlich die Effektmodifikation in dem Mutati-
onsstatus. Diese Effektmodifikation findet Gbrigens nicht nur beim Overall Survival statt, sondern sie
findet auch genau in der gleichen Richtung im PFS statt. Das heif3t, in Ihrer Stellungnahme sagen Sie
als Hersteller: Na ja, wenn man jetzt jedes Mal die Gesamtstudie anschaut, dann haben wir einen gu-
ten Overall Survival, und eigentlich muss man sich das insgesamt auch bei der Mutation anschauen
und mit dem Overall Survival vorsichtig sein, und eigentlich haben wir einen nicht so quantifizierbaren
Zusatznutzen in diesem Bereich. Sie haben auch beim PFS eine starke Effektmodifikation, und auch
dort zuungunsten des PFS, der kleinen Gruppe mit den seltenen Mutationen. Das heil3t, man hat
auch hier konsistente Ergebnisse, die zum Nachteil dieser Gruppe sind. Man muss sich bei der Be-
handlung der Patienten — darum geht es ja, das ist das Primére — dariiber bewusst sein: Diese Studie
zeigt ein schlechteres Ergebnis als die verfiigbare Therapie fur Patienten mit diesen Mutationen. Man
muss sich, glaube ich, sehr bewusst sein, ob man dann sagt: Fir diese Patienten hat diese Therapie
einen Zusatznutzen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kaiser. — Als nachster Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Ich habe zwei Fragen. Die erste Frage betrifft die Aussage von Herrn Pfannkuche,
dass die LUX-Lung-6-Studie unterstitzend herangezogen werden soll, um praktisch Effekte der LUX-
Lung-3-Studie zu bestéatigen. Gerade zwischen LUX-Lung-3 und LUX-Lung-6 ist im Nebenwirkungs-
profil, zum Beispiel bei Diarrhd, ein deutlicher Unterschied herausgekommen, den manche vielleicht
auf die Ethnie zurlckfihren. Ich glaube, wir kbénnen es nicht beweisen, weil es zwei verschiedene
Studien sind, aber letztlich haben wir bei der LUX-Lung-6-Studie 100 Prozent Asiaten oder Chinesen
und in der LUX-Lung-3-Studie eben nur 75 Prozent, aber einen deutlichen Unterschied in der Diarrho-
Haufigkeit. Von daher frage ich mich, ob man wirklich generell Nebenwirkungen vergleichbar machen
kann, wenn man schon isoliert in einem typischen Nebenwirkungsprofil der TKI einen solchen Unter-
schied in den beiden Populationen hat.

Eine zweite Anmerkung bezieht sich auf die AuRerung von Herrn Sebastian. Ich denke, grundsétzlich
ist die Dosierung schon relevant flr eine Vergleichstherapie. Auch bei Afatinib gibt es eine Anfangs-
dosierung, und es kann herunterdosiert werden. Es ist bei ganz vielen Chemotherapien bei anderen



Indikationen so, dass man naturlich irgendwo mit einer Standarddosierung anfangt, einige vertragen
sie, bekommen die optimale Dosierung, wirksamkeitsbezogen, und dann herunterdosieren muss. Es
ist in Fachinformationen immer so festgehalten. Aber Standard sollte sein, die empfohlene Startdosis
zu nehmen, auch wenn man dann zlgig herunterdosieren muss.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Mayer. — Herr Wdrmann, bitte schoén.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich widerspreche Herrn Sebastian nicht, dass Gemcitabin grund-
satzlich eine Alternative ist. Aber in den Leitlinien ist Pemetrexed an erster Stelle festgelegt worden.
Insofern gibt es auch einen Grund, dass man nicht Cisplatin und irgendetwas in der in Europa durch-
gefuihrten Studie hat und man es sich aussuchen kann. Vielmehr ist Pemetrexed festgesetzt worden.

Ich will nicht zu dogmatisch darin sein, aber es gibt schon einen Grund, diese Dosis erst einmal so zu
wahlen. Es geht, glaube ich, Uberhaupt nicht darum, zu sagen, dass Afatinib in der LUX-Lung-Studie,
die in Asien durchgefihrt wurde, nicht wirkt. Es ist eine schone Bestétigung, dass ein grof3er und
dramatischer Effekt dabei herauskommt. Aber wenn es jetzt darum geht, um 0,1 oder 0,2 Grenzen zu
berechnen, dann macht eine potentiell etwas schlechtere Vergleichstherapie einen potentiell grof3en
Unterschied aus. Es wére ganz schwierig, das allein als Grundlage zu nehmen. Das trifft, glaube ich,
nicht nur diese, sondern auch andere Bewertungsverfahren.

Jetzt beantworte ich eine Frage, die gleich auch Herr Pfannkuche beantworten muss. Es kann sein,
dass in anderen Ethnien die Diarrh® anders ausgepragt ist. Ich glaube eher, dass es wirklich daran
liegt, dass in der Zulassungsstudie extrem viele Zentren dabei waren, die nicht ganz so versiert wa-
ren, Diarrh6é zu managen. Wenn wir denken, dass es ein Substanzklasseneffekt ist, den wir auch von
Gefinitib und Erlotinib kennen, dann liegt die hier erreichte Diarrhd-Rate unter Afatinib schon deutlich
hoher. Ich wirde eher denken, das ist eine Sache der mangelnden Erfahrung mit der Substanz.
Wenn man es frihzeitig managt, wird eine Diarrhd Grad 3 und 4 nicht mehr erreicht.

Da die asiatische Studie, die LUX-Lung-6-Studie, nur in Asien mit viel weniger Zentren durchgefiihrt
wurde, ist da viel mehr Erfahrung im einzelnen Zentrum mit dieser Nebenwirkung vorhanden gewe-
sen. Ich kann nur spekulieren, dass es so ist. Aber es fallt schon heraus, dass beim Substanzklas-
seneffekt die Diarrh6 in der europdischen Gruppe so hoch gewesen ist; dies ist eigentlich ungewdhn-
lich. Herr Sebastian darf mich korrigieren. Aber eigentlich ist das nicht das, was Sie aus der Routine
erkennen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Sebastian direkt dazu.

Herr Dr. Sebastian (AlO): Direkt zur Diarrhé. Das ist sicherlich ein Problem, und da stimme ich lhnen
ganz zu. Aber ich glaube, das ist zentrenspezifisch. Zentren, die schon langere Erfahrung in der The-
rapie mit den TKIs haben, gerade bei Patienten mit einer aktivierenden Mutation, haben eine starkere
Diarrho-Intensitat. Aber man muss sich auch die Therapieabbruchrate anschauen. Das sind Patien-
ten, die im Mittel Gber ein Jahr diese Therapie bekommen haben, und das werden Sie mit einer Diar-
rhé Grad 3 nie durchhalten. Diarrhd Grad 3 sind mehr als sieben Stuhlgdnge pro Tag. Die klinische
Realitat ist so, dass wir ein Flarephdnomen haben, dass wir in den ersten Wochen schon eine ver-
starkte Diarrhd haben. Die kann man relativ schnell kupieren, wenn man erfahren ist, indem man die
Patienten richtig therapiert. Aber auch spater ist ohne eine entsprechende Therapie die Diarrh6-
Haufigkeit sehr gering. Man darf sich das nicht so vorstellen, dass sich die Diarrh¢ Gber 13 Monate
hinzieht, sondern das ist eine sehr kurze Sache. Das wird in den Daten einfach nicht abgebildet, weil
wir nicht wissen, wie lange die Diarrhd Grad 3 angedauert haben. Aus der klinischen Realitat ist es
so, dass sie relativ kurz ist, also wenige Tage bis Wochen.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Sebastian. — Jetzt Herr Dr. Pfannkuche, um die
eben an Sie gerichtete Frage zu beantworten. Vielleicht kbnnen Sie auch noch etwas zu der Frage
sagen, wie Sie die Patientengruppe mit ECOG 2 hinsichtlich des mdglichen Zusatznutzens beurteilen,
ja oder nein, weil das eine Fragestellung ist, die wir auf alle Falle noch diskutieren mussen. Bitte
schon, Herrn Pfannkuche.

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer): Ich habe mir ein paar Fragen aufgeschrieben, die jetzt offen wa-
ren. Von Herrn Kaiser war es die Effektmodifikation. Ich habe herausgehort, dass auch andere Muta-
tionsarten ein Thema waren. Herr Mayer sprach den Unterschied bei der Diarrhd zwischen den bei-
den Studien an.

Zum Thema Effektmodifikation wird Herr Vo3 gleich noch etwas sagen. Zu seltenen und anderen Mu-
tationen kann Herr Lechner etwas sagen, genau wie zum Thema Diarrhd. Zu dem Thema, das Sie
gerade angesprochen haben, ECOG-Performance-Status 2, kbnnen wir sagen, dass wir die LUX-
Lung-1-Studie haben. Das ist eine Studie, die wir mit der Stellungnahme noch eingereicht haben. Wir
hatten sie im urspriinglichen Dossier nicht drin, weil sie nicht genau dem Label entspricht. Hier wurde
keine systematische Testung vorgenommen, und es fand auch eine Vortherapie mit anderen Thyro-
sinkinase-Inhibitoren statt. Deswegen passt sie nicht genau auf die Situation. Nichtsdestotrotz haben
wir in diese Studie insgesamt 585 Patienten eingeschlossen, von denen 45 einen ECOG-Perfor-
mance-Status von 2 aufwiesen. Wenn wir uns jetzt die Hazard Ratios fiir PFS getrennt nach ECOG-
Performance-Status O, 1 und 2 anschauen, dann sehen wir, dass alle Patienten vergleichbare Effekte
aufweisen. Daraus schlieRen wir, wie auch die Literatur es nahelegt, dass Patienten mit ECOG-
Performance-Status 2 ahnlich reagieren wie Patienten mit ECOG-Performance-Status O oder 1.

Herr Dr. Lechner (Boehringer): Ich moéchte anfangen mit der leichter zu beantwortenden Frage, das
ist die Diarrhd. Herr Wérmann und Herr Sebastian haben das meiner Meinung nach so gut beantwor-
tet, so gut kann ich es gar nicht mehr beantworten. Mit adaquatem Management ist die Diarrhd eine
Nebenwirkung, die durchaus handhabbar ist. Ich méchte auch darauf hinweisen, dass in der LUX-
Lung-3-Studie die Abbruchrate aufgrund von Diarrhd nur 1 Prozent war, in der LUX-Lung-6-Studie
haben wir keine Abbriiche gehabt.

Bezlglich der Unterschiede der Ethnien ist flr mich auch Folgendes interessant. Es gibt Hinweise,
die sind vom Body-Mass-Index kleiner, die wirden dann wahrscheinlich starkere Nebenwirkungen
haben als eine robuste kaukasische Population. Das ist eben nicht der Fall. Auch das ist fir mich ein
Argument, das man anfuhren kdnnte. Es gibt hier keine ethnischen Unterschiede.

Auf das Diarrh6-Management mochte ich nicht weiter eingehen. Wir sind der Meinung, mit adaqua-
tem Management ist es in der klinischen Praxis durchaus zu handhaben, und das wurde von den
Praktikern, die hier sitzen, bestatigt.

Beziglich der Uncommon Mutations, also der seltenen Mutationen: Das ist ein guter Punkt. In beiden
Studien waren zum ersten Mal diese seltenen Mutationen, die nur 10 Prozent in der Gesamtbevolke-
rung ausmachen, einbezogen. Das hat naturlich dazu gefiihrt, dass das eine sehr heterogene und
kleine Gruppe ist, wo innerhalb von einzelnen Mutationen auch sehr grol3e Abweichungen beziiglich
der Response Rates und auch des progressionsfreien Uberlebens zu beobachten waren.

Die Aussagekraft ist hier natirlich beschrankt, aber man kann durchaus sagen, dass in bestimmten
dieser seltenen Mutationen Afatinib einen Vortelil, eine Effektivitdt oder eine Wirkung zeigt. Wir haben
dahin gehend auch eine Analyse unternommen, uns nur die seltenen Mutationen aus der LUX-Lung-
3-, LUX-Lang-6- und LUX-Lung-2-Studie anzusehen — das war natirlich eine rein exploratorische
Analyse —, ohne den Vergleichsarm hinzuzuziehen. Wir haben gesehen, dass durchaus in Clustern
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der seltenen Mutationen ein Effekt besteht. In manchen ist der Effekt natirlich nicht sehr ausgepragt.
Insofern ist — ich lasse Herrn Vo3 auf die Statistik eingehen — die Aussagekraft natirlich begrenzt.

Abschlieend zum ECOG 2. Mein Kollege Herr Pfannkuche hat das, glaube ich, sehr eloquent schon
beantwortet. Ich bitte auch zu berticksichtigen, dass in unsere Studie LUX-Lung 3 ECOG-2-Patienten
nicht eingeschlossen wurden, da wir ermoglichen wollten, dass die den vollen Benefit auch vom Ver-
gleichsarm bekommen. Die Chemodoublette ware fir ECOG-2-Patienten unter Umstanden nicht tole-
rabel gewesen. — Damit wirde ich, wenn ich darf, an meinen Kollegen Herrn Vol3 tibergeben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Vol3, bitte.

Herr Dr. Vo3 (Boehringer): Es ist die Frage, ob man die LUX-Lung-6-Studie fiir die Effektmodifikati-
on verwenden kann. Herr Wérmann hat gesagt, bei Unterdosierung ist der Effekt ein bisschen kleiner,
ein bisschen grol3er, aber fur die Effektmodifikation sind die Effekte in den Subgruppen homogen. Da
kommt es darauf, dass der Effekt etwas gréf3er oder etwas kleiner ist, weniger an. Wir schauen, ob
die Effekte homogen sind. Das sind sie zum Beispiel bezlglich Alter oder eben auch beziiglich des
Mutationsstatus in der LUX-Lung-6-Studie.

Bezlglich des PFS — ich weil3 nicht, ob Herr Kaiser auf die L858R-Patienten angespielt hat —, da hat-
ten wir Baseline-Imbalancen beziiglich prognostischer Faktoren. Wir haben auch eine Analyse daflr
gemacht und dafir adjustiert. So etwas kann bei der Randomisierung einfach vorkommen. Dann sieht
man, dass dieser Unterschied bei PFS doch bedeutend geringer ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Jetzt habe ich direkt dazu Herrn Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ich bleibe einfach bei den seltenen Mutationen. Die Effektmodifikation ist lange dis-
kutiert worden.

Sie haben eine stratifizierte Randomisierung nach den Mutationen vorgenommen. Sie haben auch
danach ausgewertet. Das ist ihre primére Analyse. Da zeigt sich ein negativer Effekt fir die seltenen
Mutationen. Sie haben das durchaus schon als offensichtliche Hypothese gehabt, zu Uberlegen, wie
das Ergebnis bei den seltenen Mutationen ist. Sie haben jetzt geschrieben, dass das, wenn Sie be-
stimmte Adjustierungen vornehmen, nicht mehr ganz so stark ausgepragt ist. ,Der negative Effekt
nicht mehr ganz so stark ausgepragt®, ist sehr zuriickhaltend formuliert. Sie propagieren aber einen
Zusatznutzen fur diese Gruppe. Man muss sich fragen, auf welcher Basis der Daten Sie einen Zu-
satznutzen propagieren.

Herr Lechner, wenn Sie sagen, sie haben sogar innerhalb dieser Gruppe eine Unterscheidung zwi-
schen verschiedenen Clustern gemacht und sehen bei manchen dieser Cluster bei diesen sehr weni-
gen Patienten sogar einen positiven Trend — oder wie auch immer es ist — zugunsten von Afatinib,
bedeutet das im Umkehrschluss, Sie haben einen noch deletareren Effekt fur die anderen Patienten.
Dann ist der Effekt eben nicht so stark ausgepragt. Wir befinden uns hier in einer anderen Situation.
Wir befinden uns nicht in der Situation, dass bei diesen Patienten der Effekt von Afatinib weniger
stark oder gar nicht vorhanden ist, sondern er ist negativ fir die Patienten. Wenn Sie von einem Tell
dieser Patienten sagen, ein paar profitieren aber, bedeutet das in der Gesamtschau doch, dass es flr
die anderen Patienten noch schlechter ist. Ich bin verwundert dartiber, wie mit diesen Patienten um-
gegangen wird in der Darstellung und den Ergebnissen zu diesen Patienten und der Behauptung, fir
diese Patienten gibt es einen Vorteil bei Einnahme dieses Medikaments.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Vol3 direkt dazu.
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Herr Dr. Vo3 (Boehringer): Ich kann kurz etwas dazu sagen. Meine Aussage vorhin hat sich auf die
L858R-Patienten bezogen und nicht auf die seltenen Mutationen. Zu den seltenen Mutationen hat
Herr Lechner schon ausgefihrt, dass das eine sehr heterogene Gruppe ist. Del 19 und L858R sind
homogene Gruppen, und bei den seltenen Mutationen werden ganz viele unterschiedliche Sachen
zusammengefasst. Deshalb ist da eine allgemeine Aussage schwierig. Ich weifd nicht, ob Herr Lech-
ner noch etwas hinzufiigen will.

(Zuruf: 10 Prozent!)
Herr Hecken (Vorsitzender): 10 Prozent. — Herr Wormann dazu.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Zu den Subgruppen. Ich mache jetzt leider einen kurzen Exkurs in
die akuten Leukamien. Wir waren vorher der Uberzeugung, dass akute myeloische Leukamien bei al-
teren Patienten nicht behandelbar und bei jingeren mit hohen Heilungsraten gut behandelbar waren.
Dann haben wir gelernt, dass altersabhéangig die Biologie bei diesen Patienten vdllig anders ist. In-
zwischen wissen wir dasselbe vom Mammakarzinom. Altere Mammakarzinompatienten haben biolo-
gisch ein anderes Mammakarzinom als jingere Patienten. Was wir schwierig fur Leitlinien finden, ist,
aus Studien, bei denen nicht primar diese Subgruppen als Frage angelegt worden sind, dann Ablei-
tungen zu finden. Wenn wir Subgruppen aus grof3en Studien machen, wiirden wir in einer Leitlinie nie
eine starke Empfehlung aus einer retrospektiven Subgruppenanalyse machen, selbst wenn vorher
stratifiziert worden ist, weil die Power der Studie dafir nicht angelegt worden ist. Das heil3t, wir wir-
den dann — das haben wir bei den Leukamien in Deutschland exemplarisch durchgefiihrt — nur mit al-
teren Patienten, mit einer bestimmten genetischen Veranderung, eine Studie machen und zeigen, ob
man die beeinflussen kann oder nicht.

Wir finden schwierig — das ist eine Grundproblematik des IQWiG —, dass wir es in Leitlinien ablehnen,
Subgruppenanalysen fir Empfehlungen oder starke Empfehlungen zu nutzen, aber in der Nutzenbe-
wertung anders herangegangen wird. Wir wirden sagen, Subgruppen sind wichtig, aber eigentlich
nur als Hypothese fiir die nachste Studie. Ich glaube, an diesen Subgruppen ist etwas dran, aber es
wird eine Interaktion zum Beispiel mit Alter und anderen Faktoren geben. Da muss man eine ausrei-
chend gepowerte Studie anlegen. Ich glaube, dass wir das brauchen, gerade auch beim Lungenkar-
zinom. Es lauft ja auch schon so. Wir wissen, das lauft unter anderem auch in Deutschland. Aber zum
jetzigen Zeitpunkt nachtraglich wirden wir aufgrund einer solchen Analyse in den Leitlinien keine an-
deren Empfehlungen als Schliisse ziehen, auch um nicht Personen eine Therapie vorzuenthalten, die
mdglicherweise davon profitieren. Wir finden es schwierig, eine unterschiedliche Methodik jetzt als
Basis eigentlich evidenzbasierter Medizin zu verwenden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Wérmann. — Herr Sebastian dazu.

Herr Dr. Sebastian (AIO): Wir missen — das ist mir eine Herzensangelegenheit — bei den mutierten
Patienten zwei Gruppen unterscheiden. Das sind die Patienten mit einer aktivierenden Mutation, dazu
gehdren auf jeden Fall die Deletion 19 und die Punktmutation 21, die in zwei Gruppen untersucht
wird. Es ist ganz interessant, wie das gemacht wurde. Das ist allerdings — da schliel3e ich mich Thnen
an — in keiner Leitlinie und in keiner klinischen Realitat bislang Wahrheit geworden. Die grof3e Prob-
lematik sind die 10 Prozent, bei denen wir sagen, das sind Patienten mit seltenen Mutationen, und die
kénnen wir nicht einfach so Uber einen Kamm scheren, wie es gemacht wird. Da sind nhamlich Patien-
ten darunter — da gebe ich Ihnen Recht —, die haben ein fantastisches Ansprechen. Das sind Punkt-
mutationen im Exon 19, aber es sind dann auch Patienten darin, die, wie wir gesehen haben, Uber-
haupt kein Ansprechen haben, weil es keine aktivierende Mutation ist. Das ist mdglicherweise ein In-
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nocent Bystander, ein zufalliger Befund; diese Tumoren sind gar nicht von der Mutation abhangig.
Oder es sind, wie die T790M oder andere, Mutationen, die einfach eine wesentlich hohere Konzentra-
tion des Wirkstoffs brauchen, bei denen wir mit den bisherigen Thyrosinkinase-Inhibitoren keinen Fufl3
in die Tur bekommen. Diese kleine Gruppe von 10 Prozent der Patienten missen wir von der klini-
schen Sicht eigentlich wesentlich differenzierter betrachten, weil es da Patienten gibt, die in der Tat
keinen Nutzen haben, aber es gibt auch Patienten, die sicherlich einen erheblichen Nutzen haben. Ich
habe da ein Problem, dass es nicht der klinischen Realitat entspricht, wie wir die jetzt auseinanderdi-
vidieren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Teupen.

Frau Teupen: Es passt jetzt vielleicht nicht ganz so. Ich wollte etwas zu Patientenpraferenzen fragen.
Sie hatten es gerade ausgefihrt, und es ist aus unserer Sicht etwas euphemistisch, dass das als ak-
zeptiertes Instrument schon etabliert ware. Uns ist wichtig, was fur Patienten befragt wurden. Ich woll-
te fragen, ob die sich an der Studie beteiligt haben, auch im asiatischen Raum. Waren das Patienten
aus den Studien selber, waren das andere Studien? Die Unterlagen hierzu liegen uns nicht vor.

Ich habe auch noch die Frage, wo Sie einen Unterschied zu den Morbiditats- und den Lebensquali-
tatsfragen sehen. Der EQ-5D wurde vom IQWiIiG nicht ausgewertet. Im QLQ-C30 und QLQ-LC13
sind mit Sicherheit auch die relevanten Fragen abgebildet worden.

Wir hatten eine Frage noch an Sie. Es sind viele Therapieabbriiche zum ersten Datenschnitt, von 70
bis ungefahr 45 Prozent. Vielleicht konnten Sie darauf noch kurz eingehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Bitte schon, Frau Drechsler.

Frau Dr. Drechsler (Boehringer): Frau Teupen, ich mdchte als Erstes auf die Patientenpraferenz-
studie eingehen. lhre Frage war, an welchen Patienten sie durchgefiihrt worden ist. Die Patienten wa-
ren alles deutsche Patienten, das heil3t, wir haben bei den 211 Patienten ein deutsches Patientenkol-
lektiv. Den Abschlussbericht haben wir im Dossier angehangt. Da kénnen Sie, wenn es Sie interes-
siert, weiter nachlesen.

Ich mochte auf lhre zweite Frage eingehen, wo der Unterschied zwischen den Symptom- und Le-
bensqualitdtserhebungen bei LC13 und C30 ist. Es ist eine andere Methode. Bei den Symptom- und
Lebensqualitdtsdaten nach LC13 und C30 geht es darum, zu erfassen, wie die Symptome bei dem
Patienten sich verbessern oder verschlechtern. Bei der Patientenpraferenzstudie hat man eine ande-
re Fragestellung. Im ersten Schritt identifiziert man mit einer systematischen Literaturrecherche még-
liche patientenrelevante Endpunkte, dann wird ein Fragebogen entworfen, und in qualitativen Pra-
tests, das heil3t Eins-zu-eins-Interviews mit Patienten, wird geschaut, ob das die relevanten Eigen-
schaften sind, wie verstandlich der Fragebogen ist. Bei der Durchfihrung haben wir dann verschiede-
ne Alternativen. Der Patient bewertet immer Therapie A versus Therapie B. Bei Therapie A sind ver-
schiedene Eigenschaften enthalten. In unserer Studie war das PFS, die Nebenwirkungen, die Symp-
tome. In Therapie A war zum Beispiel ein geringeres PFS, dafir eine hohere Symptombelastung
durch beispielsweise Diarrh6, verglichen mit einer zweiten Alternative, Therapie B, wo wir ein hdheres
PFS hatten, dafir eine strkere oder geringere Symptombelastung. Das heil3t, bei der Patientenpréafe-
renzstudie gibt es immer einen Trade-off zwischen verschiedenen Therapieeigenschaften.

Herr Hecken (Vorsitzender): Eine Nachfrage von Frau Teupen.
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Frau Teupen: Vielleicht kdnnen Sie sagen, wie weit das einen Nutzen im Sinne von AMNOG gene-
rieren kann.

Frau Dr. Drechsler (Boehringer): Nun, man kann die Patientenpraferenzstudie einmal fir die Aus-
wahl patientenrelevanter Endpunkte nutzen, die man zum Beispiel auch in der Studie erhoben hat,
und danach, wie der Patient diese patientenrelevanten Endpunkte gewichtet. Deswegen — wie ich am
Anfang gesagt habe — kann es hilfreich sein, wenn man den Zusatznutzen Uber verschiedene End-
punkte saldiert, solche Evidenz einzubeziehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Faber, eine Nachfrage dazu?

Frau Dr. Faber: Ich hatte jetzt verstanden, dass Sie 211 deutsche Patientinnen und Patienten befragt
haben. Da aber der Anteil asiatischer Patienten so hoch war, wére meine Zusatzfrage: Warum haben
Sie das da nicht gemacht?

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Drechsler.

Frau Dr. Drechsler (Boehringer): Wir gehen grundsatzlich nicht davon aus, dass asiatische Patien-
ten oder deutscher Patienten Unterschiede in den Praferenzen haben. Wir wollten wirklich fir den
deutschen Markt eine Patientenpraferenzstudie durchfiihren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Pfannkuche, dazu eine Frage?

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer): Ganz kurz dazu. Ich will noch einmal verdeutlichen, was der
Sinn der Praferenzstudie war und warum wir sie durchgefiihrt haben. Wir miissen uns vorstellen, man
hat drei Endpunkte, die einen Zusatznutzen zeigen, drei Endpunkte, die keinen Zusatznutzen zeigen.
Dann ist halt die Frage: Wie gleichwertig gehen die ein? Ist es wie im FuR3ball ein 3 : 3 oder ein Un-
entschieden, oder kann ich das eine als Bonustor mit Sternchen sehen, sodass es héher gewichtet
eingeht? Ich denke, das war das Ziel, weswegen wir die Patientenpraferenzstudie durchgefiihrt ha-
ben.

Das Zweite, was angesprochen wurde, waren die Therapieabbriiche in der Studie. Ich denke, diese
Frage war noch offen. Dazu wirde Herr Lechner kurz etwas sagen, um auch das zu klaren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Lechner, bitte.

Herr Dr. Lechner (Boehringer): Ich antworte auf die Frage von Frau Teupen zu den Therapieabbru-
chen. Im Afatinibarm der LUX-Lung-3-Studie waren es 14 Prozent. Die Abbriiche wegen der am hau-
figsten vorkommenden Nebenwirkungen Diarrh6 und Haut waren 1 Prozent und O Prozent.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Zur Patientenpraferenzstudie. Sie hatten es im Dossier noch nicht vorgelegt, son-
dern es ist jetzt in den Stellungnahmen. Ich habe es kurz tiberflogen. Ist es richtig, dass in diesen sie-
ben Attributen das Gesamtuberleben nicht vorhanden ist? Das heil3t, das Gesamtuberleben spielt
keine Rolle?

Die zweite Frage. Ist als siebtes Attribut die Frage, ob es eine Tablette oder eine Infusion ist? Ich fra-
ge dies, ob ich es richtig verstanden habe, dass das das Set ist, das dann beurteilt wurde, und das
Gesamtilberleben, wie gesagt, keine Rolle spielte.
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Frau Dr. Drechsler (Boehringer): Wir haben die Patientenpraferenzstudie im Dossier dargestellt, in
gewissen Teilen, haben sie auch angehangt, im Anhang ist der Abschlussbericht von Herrn Professor
Muhlbacher drin.

Ihre zweite Frage, Herr Kaiser, zum OS. Uns ist sehr wohl bekannt, dass OS ein sehr wichtiger pati-
entenrelevanter Endpunkt ist, das sehen wir genauso. Bei uns war, als wir die Studie aufgesetzt ha-
ben, aber wichtig: Welche Endpunkte sind fir Patienten Gber Overall Survival weiterhin interessant,
weil wir interessiert daran waren, eine Gewichtung beziglich Symptomdaten und méglichen Neben-
wirkungen zu bekommen. Deswegen haben wir die Fragestellung auf diese eingeschlossenen Attribu-
te fokussiert.

Herr Hecken (Vorsitzender): Verstehe ich das jetzt richtig: Haben Sie OS vor die Klammer gezogen
und dann nicht abgefragt, oder ist es mit abgefragt worden und dann hinten runtergefallen?

Frau Dr. Drechsler (Boehringer): Wir haben es als Attribut, als Therapieeigenschaft, nicht mit in die
Patientenpraferenzstudie eingefiuhrt. Ich habe letzte Woche mit Professor Mihlbacher gesprochen. Er
hat beim NSCLC eine weitere Patientenpraferenzstudie laufen. Da hat er OS mit drin, und da ist OS
an erster Stelle, gefolgt von PFS und den Symptomen an zweiter Stelle.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Miiller.

Frau Dr. Chr. Miller: Es hat jetzt doch etwas langer gedauert. Herr Kaiser hat die stratifizierte Ran-
domisierung nach Mutationstyp thematisiert. Das war auch bei mir auf der Agenda. Vielleicht kbénnten
Sie noch einmal darauf eingehen. Sie haben bei der LUX-Lung-3-Studie nicht nur nach Mutationstyp
stratifiziert, sondern auch nach Ethnie, nach asiatisch und nicht asiatisch. Sie werden sich etwas da-
bei gedacht haben.

Die zweite Frage, die ich habe, wurde von Dr. Sebastian schon kurz angerissen — das ist schon eine
Weile her —, und sie geht eigentlich an alle Stellungnehmer: Wie sehen Sie den Stellenwert von Afati-
nib? Wie sehen Sie das im Vergleich zu den TKIs der ersten Generation? Manchmal klang ein Ver-
gleich an, der aber kein direkter Vergleich ist. Eine Frage an den pU: Planen Sie dahin gehend etwas
fur die Zukunft, méglicherweise direkt vergleichende Studien?

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Pfannkuche, bitte.

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer): Ich gehe auf die letzte Frage zuerst ein, was den Vergleich der
Thyrosinkinase-Inhibitoren anbelangt. Da lauft eine Studie, die LUX-Lung-7-Studie, die diese Frage
untersuchen wird. Zu den genauen Zeiten und dem genauen Studiendesign kann Herr Lechner Wei-
teres sagen. Auf die beiden anderen Punkte, stratifizierte Randomisierung und Ethnie, wird Herr Vol3
noch etwas detaillierter eingehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Die Ethnie hatten wir partiell schon angesprochen. — Herr Lechner.

Herr Dr. Lechner (Boehringer): Noch kurz zu dem Vergleich mit den ersten Generationen an rever-
siblen Thyrosinkinase-Inhibitoren. Es gibt im Moment, wie schon erwahnt, keine Daten aus einem di-
rekten Vergleich, es gibt nur sogenannte Cross-trial Comparisions, die naturlich von der wissenschaft-
lichen Validitdt zu hinterfragen sind. Die LUX-Lung-7 Studie lauft in einer Patientenpopulation, die
vergleichbar der in der LUX-Lung-3-Studie ist, also Erstlinie EGFR-Mutation-positiv, nicht behandelt,
und vergleicht Gefitinib mit Afatinib. Wir erwarten uns die Daten im Jahre 2015.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Vol3 noch einmal zur Ethnie.

Herr Dr. Vo3 (Boehringer): Ich war in die Diskussion nicht involviert, warum Ethnie als Stratifizie-
rungsvariable aufgenommen wurde. Aber es ist die erste Studie, die beide Ethnien genommen hat.
Deshalb ist es eine wichtige Variable. Wir sehen mit dem Ergebnis allerdings, dass die Ethnie an-
scheinend keine Rolle spielt. Damit haben wir sozusagen diese Frage beantwortet. Vielleicht kann
Herr Lechner noch etwas zu den Griinden sagen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das hatten Sie schon dargestellt. — Herr Professor Woéhrmann, Sie
wollten darauf antworten? — Wenn Sie schon das Wort haben: Eben ist, als es um die ECOG-2-
Patienten ging, so salopp gesagt worden, da kann man schon davon ausgehen, mit dem Blick auf al-
lerlei Umstéande, dass hier eine Wirksamkeit belegt ist. Das ist dann so im Raume stehen geblieben.
Vielleicht kdnnen Sie dazu noch einen Satz sagen.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Zunachst die Antwort auf die Frage, ob die drei jetzt vorhandenen
Thyrosinkinase-Inhibitoren vollig unterschiedlich zu werten sind. Im Moment wirden wir erst einmal
von Gleichwertigkeit ausgehen. Wir gehen von einer Substanzklasse aus. Es kann durchaus etwas
anderes herauskommen, wenn man eine grof3e vergleichende Studie macht. Es gibt inzwischen eine
wirklich gut publizierte erste Metaanalyse, die etwa auf gleiche Wirksamkeit hinauslauft. Wir haben
einmal eine Tabelle gemacht, aus der man ersehen kann, dass ihre Remissionsraten relativ im glei-
chen Fenster liegen. Es gibt potentielle leichte Unterschiede, was die Nebenwirkungen angeht. Das
ist im Grunde das, was wir vorhin diskutiert haben. Auch da muss man das im direkten Vergleich se-
hen.

Der zweite Punkt: ECOG 2. Das Problem mit ECOG 2 ist — deswegen haben wir uns auch erlaubt, die
Vergleichstherapie zu kritisieren —: Das war frilher eine Grundsatzdiskussion. Fangt man bei jeman-
dem mit einem sehr schlechten Allgemeinzustand tberhaupt mit einer Chemotherapie an? Wir haben
es hier nicht nur mit der Krankheit selbst, sondern mit Komorbiditéat und schlechtem Allgemeinzustand
zu tun. Deswegen finden wir es schwierig, jetzt eine Chemotherapie als Vergleich anzusetzen. Die
personliche Diskussion mit dem Patienten lauft anders. Die Frage ist: Gibt es eine Sinnhaftigkeit fir
die Therapie? Wenn es eine Sinnhaftigkeit gibt, dann trauen wir uns heute, mit einer Tablettenthera-
pie anzufangen, wenn diese Mutationen da sind, und wiirden das in der Realitat auch geben. So ha-
ben wir, bevor es Afatinib gab, gesagt, dann sollte man die TKI als Erstlinie ansetzen. Wir wiirden gar
nicht auf die Idee gekommen, Cisplatin und auch nicht das manchmal durchaus nebenwirkungsbela-
dene Gemcitabin einzusetzen. Deswegen kdnnen wir nicht sagen, es ist belegt. Aber in der Realitat
sind die sehr gut vertraglich. Wir wissen auch schon nach ein oder zwei Wochen, ob die Patienten re-
agieren. Es ist deutlich schneller als mit jeder Chemotherapie. Das ist an der Realitat vorbei.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Frau Mller, war lhre Frage jetzt be-
antwortet?

Frau Dr. Chr. Muller: Ja, sie ist beantwortet.
Herr Hecken (Vorsitzender): Dann haben wir Frau Eckardt.

Frau Eckhardt: Ich habe noch zwei Verstandnisfragen. Zum Ersten ist mir eines nicht ganz klar. Sie
haben fur das PFS eine Sensitivitatsanalyse und eine Analyse gemacht, um das Ungleichgewicht fir
die Imbalancen zu justieren. Warum haben Sie das nicht auch fir Overall Survival gemacht, oder ha-
be ich es vielleicht nur Gbersehen?
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Die zweite Frage wére an die Praktiker, inwieweit bei der Bestimmung des EGFR-Status die einzel-
nen Mutationen mitbestimmt werden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer méchte? — Herr Sebastian, Sie hatten sich gemeldet.

Herr Dr. Sebastian (AlO): Wir haben noch keinen allgemeingiltigen Standard, wie die EGFR-
Rezeptor-Mutationen in Deutschland getestet werden. Es gibt verschiedene Anséatze. Es ist allerdings
so, dass es zertifizierte Labors gibt, die mit einer sehr hohen Sensitivitat die Mutationen testen. Das
geht dann hoch bis zum Next Generation Sequencing, wo wir wirklich alles bekommen. Aber die Mu-
tationen, die in der Studie in 90 Prozent der Falle behandelt wurden, hat man in dem Ansatz drin. Das
war Deletion im Exon 19 und die Punktmutation im Exon 21. Die meisten Institute testen jetzt auch
die seltenen Mutationen.

Vielleicht eine kurze Anmerkung noch zum Performancestatus 2. Das ist genau die Patientenpopula-
tion — da muss ich Sie dezidiert unterstiitzen —, die selbstverstandlich von der Therapie mit einem
Thyrosinkinase-Inhibitor wesentlich mehr profitiert. Das sind kranke Patienten. Da muissen wir die ja
so mittelgut geliebten Surrogatparameter PFS und vor allem auch die Ansprechrate — sie haben eine
Ansprechrate von 60, 70 Prozent; das ist in der Onkologie nach wie vor ganz selten und als Sensati-
on zu werten — betrachten. Gerade flr Patienten mit Performancestatus 2 oder 3, die vor allem durch
diese Erkrankung diesen schlechten Performancestatus haben, ist das eigentlich die einzig realisti-
sche Therapieoption.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Sebastian. — Herr Voi3.

Herr Dr. VoB3 (Boehringer): Es war, glaube ich, noch die zweite Frage offen, warum wir diese Analy-
se gemacht haben. Mir liegt da nichts vor. Ich glaube, wir haben das bisher nicht gemacht und wir-
den das gegebenenfalls machen, wenn das Gesamtiiberleben mit mehr Events besser abschatzbar
ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ist lhre Frage damit beantwortet, Frau Eckardt?

Frau Eckhardt: Es ist nicht gemacht worden. Warum, ist nicht klar. Weil Sie noch zu wenig Ereignis-
se haben?

Herr Dr. Vo3 (Boehringer): Diese Analyse ist aus dem Studienbericht. Dort war die Analyse des
PFS die primare Analyse, und fir die haben wir das Ganze gemacht, weil wir sehen wollten: Hat das
einen Effekt, oder hat es keinen? Wir haben es dann eben nicht fir die sekundaren Endpunkte ge-
macht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Ich habe eine Frage zu den Mutationen. Ich habe da eine Schwierigkeit. Der G-BA
muss jetzt einen Zusatznutzen fir die Substanz Afatinib aussprechen. Jetzt haben das IQWiG und
auch Sie diese drei Mutationen als Stratifizierungsmerkmal gewahlt. Jetzt heildt es einerseits, wir ha-
ben erheblichen bzw. keinen Zusatznutzen fir die beiden haufigen Mutationen und einen geringeren
fur die seltenen Mutationen. Wenn man die Gesamtpopulation betrachtet, haben wir keinen Unter-
schied im zweiten Datenschnitt in der Gesamtuberlebensrate. Ich tue mich jetzt ein bisschen schwer.
Es ist alles ein biometrisches Problem. Wir haben die ersten beiden haufigen Mutationen — zumindest
die Del 19 ist signifikant pro Afatinib —, die werten wir fir den Zusatznutzen, und die seltenen, weil sie
eben so inhomogen sind, aber eigentlich dazu beigetragen haben, dass die Gesamtmortalitat nicht
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signifikant unterschiedlich ist, sollen wir jetzt weglassen. Es fallt mir schwer, im Endeffekt eine Aussa-
ge zu treffen. Entweder missen wir alle Mutationen in die Nutzenbewertung einbeziehen, oder wir
machen keine Unterschiede und missen dann alle tber einen Kamm scheren, dann auch die 19er
und 21er. Mir fallt es schwer, weil es rein biometrisch ist. Wir haben auch bei den seltenen Mutatio-
nen einen biometrisch-statistisch nachgewiesenen geringeren Zusatznutzen, genauso wie wir bei den
anderen einen positiven Effekt haben. Ich tue mich schwer, zu sagen: Was lassen wir jetzt weg, oder
was werten wir, oder werten wir tberhaupt keine unterschiedlichen Mutationen?

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Vol3 dazu, bitte.

Herr Dr. Vol3 (Boehringer): Ich denke, das ist wieder eine Frage an mich. Wenn wir uns den Effekt
der Del-19-Mutation anschauen und ihn mit dem der L858R vergleichen — das sind die zwei groRen
homogenen Gruppen —, dann sehen wir den Effekt beim Gesamtiberleben sowohl in der LUX-Lung-
3-Studie als auch in der LUX-Lung-6-Studie. Biometrisch sieht man in beiden den gleichen Effekt. Wir
haben biologisch, soviel ich weil3, keine Begriindung, warum das so ist. Wir kdnnen das nicht be-
grinden. Man sieht es eben in beiden Studien. Fir alle anderen Endpunkte sieht man es nicht. Des-
halb kann man das aus unserer Sicht héher gewichten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer, eine Nachfrage.

Herr Dr. Mayer: Es fallt mir trotzdem schwer. Man hat danach stratifiziert und hat ein Gesamtergeb-
nis Uber alle Patienten vom Overall Survival, das halt nicht Unterschiede zwischen den beiden Thera-
piearmen in der LUX-Lung-3-Studie zeigt. Ich habe Schwierigkeiten, rein statistisch manche Dinge als
inplausibel zu werten und sie wegzulassen, und die anderen, die plausibel sind, werten wir dann als
Hauptbeleg fur den Nutzen. Vielleicht misste ich auch das IQWiIG fragen, was biometrisch Gberhaupt
okay ist. Wenn man sagt, man vertraut den Mutationsstratifizierungen gar nicht, dann wirde ich sa-
gen: Okay, dann muss man eigentlich nur die Gesamtpopulation vergleichen durfen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Die Frage ist natirlich vollig berechtigt. Herr Wérmann, wenn Sie sagen, Sie geben
in den Leitlinien keine Empfehlung auf Basis der Subgruppenanalyse, dann ist das Ergebnis von
Afatinib, dass es keinen Vorteil bezlglich Gesamtiiberleben gibt, unabhéangig davon, wie man PFS
oder was auch immer bewertet. Diese Studie zeigt keinen Vorteil fir das Gesamtiiberleben — wenn
man in die Gesamtpopulation schaut, wenn man sagt, Subgruppenanalysen spielen keine Rolle fur
Entscheidungen.

Schauen wir uns die Subgruppen an. Man kann immer dartiber diskutieren, wenn die Subgruppener-
gebnisse sehr nahe beieinanderliegen und man nur einen Hinweis auf eine Effektmodifikation hat,
was ist das dann fir eine Folge? Hier haben wir eine sehr starke Effektmodifikation mit sehr stark di-
vergierenden Ergebnissen. Ich glaube schon, dass es da berechtigt ist, daraus eine Schlussfolgerung
zu ziehen; denn das hat unmittelbare Konsequenzen fir die Behandlung der Patienten. Da spielt die
Power Uberhaupt keine Rolle mehr, weil man in den Gruppen tatsachlich den statistisch signifikanten
Unterschied sieht. Das Powerargument zieht hier Gberhaupt nicht. Man kann sagen, dass fir die ei-
nen Patienten ein Vorteil beziiglich des Uberlebens nachgewiesen ist, und fiir die anderen Patienten
zeigt diese Studie, dass es sogar eine Verringerung des Uberlebens gibt.

Jetzt kann man wieder die Diskussion fiihren, in den seltenen Mutationen gibt es noch diese oder je-
ne Patienten. Das muss man dann aber entsprechend aufbereiten. Das ist hier jetzt nicht der Fall.
Eben wurde angemerkt, man kann nicht das eine und das andere machen. Entweder man sagt, die
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Subgruppenanalysen interessieren nicht, dann geht man auf das Gesamtstudienergebnis, dann hat
man keinen Vorteil fir das Gesamtiiberleben, oder man sagt, wir sehen hier einen so deutlichen Ef-
fekt in dieser Gruppe, der auch zu ,erheblich” in der Einstufung fuhrt, dann muss man aber konse-
quent sein und sagen, dann muss ich natirlich die anderen Subgruppen entsprechend betrachten.
Das eine geht nicht ohne das andere.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Kaiser. — Jetzt habe ich Herrn Pfannkuche.

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer): Ich denke, unter dem Strich sehen wir, was die Gesamtpopula-
tion anbelangt, einen Vorteil im Hinblick auf die Symptome, sowohl die Zeit bis zur Verschlechterung
der Symptome als auch die Zeit bis zur Verbesserung der Symptome. Wir sehen bei der Gruppe ei-
nen Vorteil ganz klar auch im Hinblick auf die Lebensqualitat. Wir sehen auch in der Gesamtpopulati-
on, dass die klassenspezifischen Nebenwirkungen an dieser Stelle handhabbar sind, weswegen wir
an dieser Stelle fur die Gesamtpopulation von einem betrachtlichen Zusatznutzen ausgehen.

Was die Del-19-Mutation anbelangt: Ja, es ist eine starke Effektmodifikation da, die den Uberlebens-
vorteil in dieser Population zeigt. Die kann man nicht wegdiskutieren. Das ist sicherlich eine schwieri-
ge Frage fur die Entscheidung, wobei ich Ihnen hier jetzt aber leider keine Antwort geben kann, was
falsch oder richtig ist. Ich denke, das ist eine ganz diffizile Frage, weil man hier einfach die eine Grup-
pe hat, die anscheinend einen sehr grof3en Benefit von der Therapie hat.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Sebastian.

Herr Dr. Sebastian (AIO): Ich glaube, um es klar zu sagen, wir sind auf dem Holzweg, wenn wir die
Studie mit dem Gesamtlberleben interpretieren. Das ist ein Patientenkollektiv, das von der Inhibition
der mutierten Thyrosinkinase abhangt. Es ist so, dass sicherlich tber zwei Drittel der Patienten im
Verlauf ihrer Erkrankung einen Thyrosinkinase-Inhibitor bekommen haben. Ob das nun ein Erstgene-
rations- oder Zweitgenerationsinhibitor ist, das Gesamtiberleben wird dadurch, dass Patienten im
Chemotherapiearm spéater noch einmal einen Thyrosinkinase-Inhibitor bekommen haben, verwassert.
Wir kdnnen immer nur wieder sagen, die Thyrosinkinase-Inhibitoren in dieser Erkrankung waren eine
Revolution. Wir kénnen, wenn wir es mit historischen Kollektiven vergleichen, zeigen, dass wir das
Gesamtiiberleben fiir diese Patientengruppe nur durch die Gabe von TKI deutlich verlangern konnten.
Das ist auch klinisch eindrucksvoll.

Jetzt haben wir verschiedenste Subgruppen, und wir haben die gar nicht fir die weiteren Therapien
kontrolliert. Ich habe ein groRes Problem, dass wir bei diesem Schliissel-Schloss-Prinzip wie in dieser
Erkrankung das Gesamtiiberleben hernehmen. Fiir mich sind das progressionsfreie Uberleben und
die Ansprechrate, gerade bei den seltenen Mutationen, wesentlich interessanter und auch zielfiihren-
der. Haben die Patienten mit einer sehr friihen Mutation ein Ansprechen, dann ist das eine wirksame
Therapie, mdglicherweise nicht ganz so wirksam wie die klassische Mutation. Aber ich glaube nicht,
dass wir das Patientenschicksal gut abbilden, wenn wir das Gesamtiberleben in dieser Patienten-
gruppe betrachten. Das gilt auch fir die Diskussion — das hatten wir bei Crizotinib genauso —, wir
werden diese Diskussion in den néchsten Sitzungen immer wieder fihren, wenn wir solche zielgerich-
teten Substanzen beim Nachweis einer Mutation prifen. Ich halte es flr ganz schwierig, dass wir da
immer noch auf dem Gesamtiberleben herumreiten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser hat eben, wenn ich es richtig gesehen habe, auch nur auf
den Widerspruch hingewiesen, wenn man sagt, wenn man auf der einen Seite aus dem Gesamtuber-
leben sogar einen erheblichen Zusatznutzen ableiten will und in einem anderen Bereich aus welchen
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Grinden auch immer dann eben sogar eher Nachteile bezogen auf diesen patientenrelevanten End-
punkt und eher unklare Aussagen hinsichtlich moéglicher Vorteile da sind, dann muss man sich ir-
gendwann einmal entscheiden, hopp oder top. Wir hatten vor etwa einer halben Stunde die Fragestel-
lung: Welche Rolle hat das Gesamtiiberleben bei den Patientenpréferenzen gespielt? Wir hatten her-
ausgearbeitet, dass es vor die Klammer gezogen worden ist. Ich glaube, man muss schon mit einer
gewissen Stringenz herangehen und kann nicht sagen: Okay, in der zahlenmafig gréf3ten Gruppe be-
trachten wir wirklich zentriert das Gesamttiberleben, sagen, da haben wir den Vorteil von 10, 11 Mo-
naten in der relativ kleinen Subgruppe, die eben hier ohne Zusatznutzen herausgegangen ist, stellen
es aber hintenan, sagen, bei ein paar gibt es gigantische Effekte, bei anderen gibt es moglicherweise
negative Effekte, und versuchen, das dann irgendwie zu kompensieren.

Man muss da schon ein Stuck weit stringent in der Argumentation bleiben. Nicht mehr und nicht we-
niger wollte Herr Kaiser zum Ausdruck bringen. Wenn wir uns hier verstandigen wirden, okay, dann
betrachten wir das Gesamtiiberleben tber die gesamte Studienpopulation, und dann versuchen wir,
anhand anderer patientenrelevanter Endpunkte und des Gesamtiberlebens Uber die Studie eine Zu-
satznutzenbewertung anzustellen, dann wage ich einmal die Prognose, es wird wahrscheinlich unter
dem Strich weniger gut sein kénnen, als wenn wir hier von populations- und subgruppenbezogenen
Betrachtungen ausgehen. Aber sei es drum, es ist nicht meine Rolle hier, Ihre Argumentation zu
Uberprifen oder zu hinterfragen. Ich will nur die Logik, die jedenfalls ich in den Ausfiihrungen von
Herrn Kaiser gesehen habe, aus meiner Sicht noch einmal unterstreichen. — Herr Wérmann dazu.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Direkt dazu. Ich wirde deutlich dafiir argumentieren, die gesamte
Gruppe zu nehmen, weil die Studie so angelegt war. Ich glaube, dass wir hier ein typisches Beispiel
fir eine Sequenztherapie haben. Das sieht man an den Cross-overs. Die Cross-overs waren zum ei-
nen in dem Afatinibarm, aber auch in anderen TKIs, unter dann hatten noch fast die Halfte der Patien-
ten, die TKIs hatten, noch eine Chemotherapie bekommen, die in einem guten Allgemeinzustand wa-
ren, was der deutschen Situation entspricht, weil sie daflir zugelassen sind. Wir sehen auch, wenn ein
Patient nicht mehr anspricht, er weiterhin in einem guten Zustand ist, bekommt er eine Chemothera-
pie. Das ist sehr real. Das heif3t, wir reden Uber eine Sequenztherapie, mit der wir ganz grol3e Prob-
leme haben, Overall Survival am Ende noch zu bewerten.

Das, was Sie sagen, Herr Kaiser, kann ich als Entscheidung sehr gut nachvollziehen. Aber im Grunde
reden wir dann auch darlber, ob eine friilhe Afatinibtherapie einen Unterschied gegeniber einer spa-
teren Afatinibtherapie macht. Da kann es eine Gruppe geben, die dann vielleicht mit einem Overall
Survival herauskommt. Ich habe bewundert, mit welcher Akribie das IQWIiG Overall-Survival-Daten
analysiert hat. Ich finde das hoch anerkennenswert. Ich finde es aber auch Rosinenpicking, sich das
herauszusuchen, bei dem ein groR3er Unterschied herauskommit.

Von der Konsequenz her ist es, glaube ich, richtiger, das als Gesamtgruppe zu sehen, denn die Un-
tergruppen waren nicht primar so angelegt. Bei anderen Mutationen kommt dann heraus, dass eine
Untergruppe der Kontrollgruppe, glaube ich, noch 11 Patienten hat. Es ist aber schwierig, daraus
noch einen Vergleich zu berechnen, der aussagekréaftig ist. Ich wiirde dabei bleiben, ich glaube, dass
man die Gesamtgruppe werten muss. Wir haben gedacht, das progressionsfreie Uberleben war so
dramatisch gut, plus eindeutigem Patientenbenefit, das ist das, was zu Buche schlagen sollte. Wenn
das dann weniger wert als das Overall Survival ist, dann ist das trotzdem das, was wir als Wert sehen
wirden, und es ist der Realitat entsprechend. Wir kénnen die Patienten nach der Studie in dieser Si-
tuation nicht weiter behandeln, wenn es eine Erstlinientherapie ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke fir dieses klare Bekenntnis. — Herr Kaiser dazu.
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Herr Dr. Kaiser: Zunachst einmal: Wir picken ja keine Rosinen. Fir uns sind das alles Holzklétzchen
ohne Wertigkeit, und wir schauen einfach, wie die Ergebnisse sind. Bei der Interpretation von Cross-
over — es ist ein wesentlicher Punkt: spielt Cross-over eine grof3e Rolle, oder spielt Cross-over keine
grolRe Rolle? — kann man sich zwei Dinge anschauen. Das eine ist: Wenn man die Beziehung zwi-
schen PFS und Overall Survival an dieser Stelle herstellen mdchte, dann sieht man, dass auch beim
PFS die Ergebnisse identisch sind. Die gehen — vor Cross-over — fur die Patienten mit seltenen Muta-
tionen eben auch in die negative Richtung. Zusétzlich kann man sich die Kaplan-Meier-Analysen fur
das Overall Survival anschauen. Wenn Cross-over eine grof3e Rolle spielt, dann wirden Sie nicht
schon frih ein Auseinanderdriften der Kurven haben. Sie haben das frihe Auseinanderdriften schon
zuungunsten von Afatinib in dieser Gruppe. Das kann nicht durch Cross-over verursacht worden sein.
Das heildt, ich kann verstehen, dass man Cross-over bericksichtigen muss, aber ich glaube, dass
man nicht einfach formal dabei stehen bleiben sollte: Wir haben hier ein Cross-over und deswegen
ein Problem mit dem Gesamtuberleben, sondern dass man sich die Gesamtheit der Informationen
anschauen sollte. Wenn man sich die Gesamtheit der Informationen anschaut, denken wir, dass man
das Gesamtiuberleben interpretieren kann.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Lechner dazu.

Herr Dr. Lechner (Boehringer): Ich mdchte abschlieRend darauf hinweisen, dass es uns schon da-
rum geht, dass der Overall Survival Benefit fur die grof3te Gruppe mit den am meisten auftretenden
Mutationen — hier sieht man die Unterscheidung zwischen dem Del 19, bei dem der Overall Survival
Benefit sehr ausgepragt ist —, den Punktmutationen im Exon 21, nicht so ausgepragt ist. Wir verste-
hen nicht warum. Das ist Tumorbiologie. Da verstehen wir noch zu wenig. Wir lernen ja auch aus die-
sen Studien. Fir die Subgruppe der sehr seltenen Mutationen verstehen wir einfach zu wenig. Ich
mdchte Herrn Kaiser um Vorsicht bitten. Wir wissen es nicht. Sieht man etwas, oder sieht man es
nicht? Es ist eine sehr kleine heterogene Gruppe. Aber von dieser Gruppe auf das Cross-over, auf die
Gesamtpopulation, zuriickzugehen, ist meiner Meinung nach auch nicht unbedingt adaquat. Ich
mochte schon betonen: Wir sind uns bewusst, mit diesen seltenen Mutationen ist es schwer, die Da-
ten zu interpretieren. Fir uns ist allerdings die Lage fur Overall Survival fir die Gruppe der Dele-
tion 19 sehr klar. Dies wollte ich hier noch einmal betonen, wenn ich darf.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Dintsios, jetzt haben Sie das Wort.

Herr Dr. Dintsios (vfa): Ich fiihre auf eine ganz andere Thematik zurtick, weil ich das Wort da nicht
bekommen hatte. Es sind vier kleine Punkte. Ich mache es auch sehr schnell. Es geht um die Prafe-
renzstudie bei den Patienten. Einmal kam die Frage auf, ob das Relevanz im Rahmen der AMNOG-
Bewertung hat. Naturlich hat es eine Relevanz, ganz einfach weil Sie bei der Gegenliberstellung posi-
tiver und negativer Effekte auch die Wertigkeit der entsprechenden Endpunkte betrachten, um tber-
haupt das — ich sage es in Anfihrungszeichen — ,Saldieren® betreiben zu kénnen. Hier ist eine Aus-
sage von denjenigen, die selber vom Krankheitsbild betroffen sind, sicherlich wertvoller und belastba-
rer als eine, die vielleicht Experten treffen, die vielleicht aus der Statistik oder Biometrie kommen,
aber das Krankheitsbild per se nicht kennen. So gesehen wirde ich die Antwort als gegeben erach-
ten, dass das AMNOG-relevant ist.

Das Zweite bezieht sich auf die Aussage von Herrn Kaiser und die Nichteinbeziehung von Overall
Survival im Rahmen eines Discrete-Choice-Experiments. Discrete-Choice-Experimente haben einen
Riesenmethodenvorteil. Sie fiihren zu keinem Rank Reversal, wenn man die entsprechenden Attribu-
te mit ihren Auspragungen herausnimmt, hineinfiltert oder andert. Wir haben andere multikriteriale
Entscheidungsanalysen, die dieses Phanomen durchaus zeigen. Es ist methodisch bedingt, dass sich
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die Reihenfolge der anderen Endpunkte untereinander mit oder ohne Overall Survival, wenn man sie
gegenuberstellt, Gberhaupt nicht &ndert. Das ist ein methodisches Phanomen. Das liegt an der theo-
retischen Verortung der Mathematik dahinter. Das ist eine Probit-Logit-Regression, und die ist relativ
stabil beim Ein- und Ausfiihren von entsprechenden Endpunkten.

Der dritte Punkt. Ich wollte hier das IQWiG befragen. Wir haben es auch in unserer Stellungnahme
angefluhrt, aber heute ist es irgendwie vollkommen irrelevant gewesen. Die Deutung des EQ-5D und
die Nichtberticksichtigung, weil es sozusagen nicht psychometrisch interpretiert wurde. Ich sage es in
eigenen Worten. Auf gut Deutsch: Es waren nicht die einzelnen Ergebnisse der entsprechenden fiinf
Dimensionen mit ihren drei Auspragungen dargestellt, sondern der entsprechende Nutzwert, der her-
geleitet wird, auf Neudeutsch Utility. Dann muss uns das IQWIiG auch ein bisschen aufklaren. Ich ha-
be es auch in den letzten drei Anhdrungen vorgetragen, weil ich als Verbandsvertreter meinen Ver-
bandsmitgliedern sagen muss: Macht es Uberhaupt noch Sinn, so etwas zu erheben und in die Dos-
siers einzubringen, wenn das IQWIG damit nichts anfangen will oder anzufangen weif3?

Ich schlieRe mit einem Punkt ab, der wieder mit den Endpunkten zusammen zu sehen ist. Eine inte-
ressante Konstellation, in der Einzelaspekte, die herausgebrochen werden, um zum Beispiel die Mor-
biditat aus einem Lebensqualitatsinstrument zu beurteilen, dazu flhren, dass diese Endpunkte der
Kategorie ,nicht schwerwiegend” zugeordnet werden, dafur das Instrument selber, die Lebensqualitat
als solche, aber in der Kategorie mit den schwerwiegenden Ereignissen oder der schwerwiegenden
Morbiditat gleichgestellt wird. Das fuhrt mich dazu, die entsprechende Schlussfolgerung zu ziehen,
dass das Instrument selber mehr wert ist als die Summe seiner einzelnen Bestandteile. Da wirden
wir gerne das IQWiIiG zurtickfragen wollen, wieso so vorgegangen wird, dass bei einem Morbiditats-
endpunkt, der aus einem Lebensqualitatsinstrument hergeleitet wird, dieser in einer spezifische Kate-
gorie zugeordnet wird, die unter denjenigen liegt, in denen man das Ergebnis aus dem gesamten Le-
bensqualitatsinstrument eigentlich zuordnen wirde. Das ist fiir uns auch methodisch relevant.

Herr Hecken (Vorsitzender): Dankeschon, Herr Dintsios. — Herr Kaiser, ganz kurz bitte.

Herr Dr. Kaiser: Ganz kurz, zu zwei Sachen. Ich fange mit dem Letzten an. Das ist hier keine Dis-
kussion des Methodenpapiers des IQWIiG. Der G-BA wird seine Einstufung der Ergebnisse vorneh-
men. Daflr ist das, was wir gemacht haben, an dieser Stelle irrelevant. Aber Sie kénnen diesen Punkt
gern bei der nachsten Methodendiskussion des IQWiG einbringen. Bei der letzten Methodendiskussi-
on hat der vfa das nicht eingebracht.

Der andere Punkt, EQ-5D. Sie kénnen den Verbandsvertretern sagen, dass es Sinn macht, die Fra-
gen einzeln auszuwerten und darzustellen, was véllig tblich ist und was man machen kdnnte. Und
Sie kénnen denen dann auch noch sagen, dass sie Analysen vollstandig vorlegen fir dieses Lebens-
qualitatsinstrument, so wie es fir andere Lebensqualitatsinstrumente, in diesem Fall den QLQ, auch
gemacht wurde. Es macht also keinen Sinn, fir EQ-5D weniger zu machen als fur einen QLQ, also
zum Beispiel keine Subgruppenanalysen vorzulegen. Also einfach eine ganz reguldre Auswertung,
und dann schauen wir uns an, was man davon verwenden kann.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Dintsios dazu.

Herr Dr. Dintsios (vfa): Das ist auch in unserer Stellungnahme eingebracht. Ich verweise Herrn Kai-
ser gerne auf sein anderes Ressort im gleichen Institut. Der EQ-5D ist kein psychometrisches Instru-
ment. Sie kdnnen es nicht so auswerten wie andere psychometrisch fundierte Instrumente. Er kommt
aus der Random Utility Theory und leitet einen Nutzwert her. Das einzige, was Sie mit diesen funf
Dimensionen mit jeweils drei Auspragungen machen, ist, Sie ordnen die Zustande zu. Das sind 243
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Krankheitszustande. Hinterlegt ist eine klassische Regression mit Time Trade-off. Somit ist die Forde-
rung, die Herr Kaiser hier aufstellt — da kann man die Entwickler des EQ-5D gerne befragen, die eine
solche Darstellung nur als deskriptive Darstellung vorschlagen —, methodisch nicht zielfihrend. Sie
hat mit der Entwicklung und mit der Verwertung dieses Instruments rein gar nichts zu tun.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich bitte um Verstandnis, Herr Dintsios, ich nehme Ihre AuRerungen
jetzt zu Protokoll. Ich kann sie nicht bewerten, weil sie so tief in die Methodik hineingehen und es hier
offensichtlich auch Schulenkriege innerhalb einzelner Institutionen und Uber Institutionen hinweg gibt,
sodass Sie mich an einer Stelle sehen, wo mir einfach die Intelligenz oder die Kenntnis fehlt, um das
jetzt zielgerichtet in eine Diskussion einmiinden zu lassen. Wir sind im Ubrigen heute nicht hier — ihre
Stellungnahme haben wir ja —, den nachsten Rundbrief an die Mitglieder ihres Verbandes vorzuberei-
ten. Herr Kaiser hat eine Antwort gegeben. Wenn sie nicht zufriedenstellend ist, dann, bitte schoén,
Methodendiskussion beim IQWIG findet regelhaft statt.

Weitere Fragen? — Keine. Dann wirde ich dem pU noch einmal die Gelegenheit geben, zusammen-
fassend Stellung zu nehmen und aus lhrer Sicht es noch einmal darzustellen. Bitte schén, Herr
Pfannkuche.

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer): Vielen Dank fur die Méglichkeit, ein paar abschlieBende Worte
zu sagen. Wir halten insgesamt fiinf Punkte fur sehr wichtig und hier noch einmal erwdhnenswert.
Zum einen bezogen auf die Ausgangsfrage: Welchen Stellenwert hat die LUX-Lung-6-Studie? Unse-
rer Ansicht nach ist diese Studie zu berticksichtigen, da gerade zu einem solch friihen Zeitpunkt nach
der Markteinfilhrung die bestverfligbare Evidenz beriicksichtigt werden sollte, um ein umfassendes
Bild Uber ein neues Arzneimittel zu erhalten, und das in diesem Fall eben zur Einschatzung der Aus-
sagesicherheit, der Effektmodifikation und den Nebenwirkungen, und das vor allem, weil wir konsis-
tente Effekte zwischen den beiden Studien sehen und es einfach die Mdglichkeit bietet, Subgruppen-
effekte unabhangig voneinander zu testen.

Das Zweite ist: Der Zusatznutzen ist unabhangig vom Alter. Das zeigt sich beim Vergleich der beiden
Studien LUX-Lung-3 und LUX-Lung-6 und auch bei der Variation der Trennwerte. Aus therapeuti-
scher Sicht scheint es hier eher geboten, nach Komorbiditaten und dem Allgemeinzustand zu schau-
en.

Der dritte Punkt: Wir sehen keinen Unterschied zwischen den Ethnien. Auch da sind die Studien sehr
konsistent.

Der vierte Punkt ist: Die Patientenpraferenzstudie zeigt, dass spezifische Lungenkrebssymptome eine
besondere Bedeutung fur die Patienten haben und deswegen bei der Saldierung des Zusatznutzens
entsprechend berucksichtigt werden missten.

Der funfte Punkt: Die Patientenpraferenzstudie ist eine von mehreren Moglichkeiten, wenn man hier
herangeht. Aber es ist eben auch eine Moglichkeit, die man nicht links liegen lassen kann, weil hier
systematisch Patienten befragt worden sind.

Wenn ich es unter dem Strich zusammenfasse, worin wir den Zusatznutzen sehen, dann kann ich an
dieser Stelle noch einmal festhalten, wir sehen einen betrachtlichen Zusatznutzen fir die Gesamtpo-
pulation, weil wir im Hinblick auf die Symptomkontrolle, Zeit bis zur Verbesserung, Zeit bis zur Ver-
schlechterung, auf beiden Ebenen einen Vorteil zeigen konnten. Wir konnten einen Vorteil bei der Zeit
bis zum Progress, beim progressionsfreien Uberleben, zeigen. Ich denke, auch das ist an dieser Stel-
le sehr erwahnenswert. Wir kdnnen einen Vorteil im Hinblick auf die Lebensqualitat zeigen, und wir
haben keine Signale, dass es einen Schaden aufseiten der Nebenwirkungen gibt. Ich denke, auch
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das ist bei solchen Therapien ganz wichtig. Zusatzlich haben wir noch den sehr stark ausgepragten
Effekt bei der groRen Gruppe der Patienten mit Del-19-Mutation, was das Gesamtiuberleben anbe-
langt.

Dies ist aus unserer Sicht zusammengefasst, was unsere Einschitzung des Zusatznutzens anbe-
langt. Wenn im Nachgang hierzu noch Fragen bestehen, sind wir gerne bereit, weitere Daten bei Be-
darf nachzureichen. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fiur diese sehr konstruktive Diskussion. Ich will
noch ein persoénliches Wort zu den Patientenpraferenzstudien sagen. Sie werden sicherlich von nie-
mandem aufl3er Acht gelassen oder links liegen gelassen. Ich habe nur immer ein sehr grof3es Prob-
lem damit, wenn vorher selektiv bestimmte Endpunkte in den Raum gestellt werden. Der zweite Punkt
ist dann die Belastbarkeit solcher Ergebnisse. Nur damit nicht der Eindruck aufkommt, es wirde nie-
manden interessieren, was von Patienten préaferiert wird.

Ich danke flr die Diskussion, die uns ein Stiick weitergeholfen hat in dem Prozess, von dem Herr
Kaiser eben mehrfach gesagt hat, dass ihn der G-BA anzustellen hat, namlich der Bewertung lhrer
Stellungnahmen auf der Basis der vom IQWiG vorgelegten Dossierbewertung. Das werden wir in den
nachsten Tagen und Wochen zu bewaltigen haben. Es wird sicherlich nicht ganz einfach werden,
aber wir werden dann selbstverstandlich all das, was hier vorgetragen worden ist, in unsere Betrach-
tungen einbeziehen.

Danke, dass Sie da waren. Schonen Tag noch. Es hat sich mittlerweile eingetriibt, sollte sich aber
nicht auf unser allgemeines Befinden auswirken. Bis zum néchsten Mal.

Schluss der Anhérung: 13.04 Uhr
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