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Beginn der Anhorung: 11.53 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkommen zur An-
hoérung im Nutzenbewertungsverfahren nach 8 35a, Ipilimumab, neues Anwendungsgebiet.

Ausgangspunkt des Stellungnahmeverfahrens und des heutigen mindlichen Anhérungsverfahrens ist
eine Nutzenbewertung des IQWIiG vom 13.03.2014, die Sie alle kennen und zu der Sie auch Stellung
genommen haben. Das IQWIG sieht in dem vorgelegten Dossier — anders als der pharmazeutische
Unternehmer — keine geeigneten Daten, aus denen ein Zusatznutzen gegentber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie abgeleitet werden kann. Der pharmazeutische Unternehmer sieht das anders. Er
sagt, dass der Zusatznutzen aus dem von ihm vorgelegten indirekten Vergleich der patientenindividu-
ellen Daten aus verschiedenen Studien durchaus abgeleitet werden kénne. Der Kernpunkt, tGber den
wir uns heute unterhalten missen, ist die Frage: Was ist mit der Verwertbarkeit und der Aussagekraft
dieser Daten, die hier im Raume stehen?

Wir haben heute ein volles Haus. Ich muss der guten Ordnung halber die Teilnehmer einzeln begri-
Ren, auch fur das Protokoll. Ich begrifRe Herrn Dr. Hermann, Herrn Neugebauer, Herrn Dr. Schwenke
und Frau Slawik von Bristol-Myers, Herrn Dr. Wille und Frau Dr. Kdberle von der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft. Herr Professor Weichenthal von der Arbeitsgemeinschaft Dermatolo-
gische Onkologie fehlt. Ich begriiRe Herrn Professor Schadendorf, ebenfalls von der Arbeitsgemein-
schaft Dermatologische Onkologie, Herrn Professor Wérmann von der Deutschen Gesellschaft fir
Hamatologie und Medizinische Onkologie. Herr Dr. Hennig von GlaxoSmithKline ist nicht da, aber ich
begrife hier Frau Dr. Lilla und Frau Barth von Glaxo. Ich begriRe Herrn Dr. Erdmann von medac,
Herrn Dr. Kaskel und Frau Teewag von MSD, Herrn Dr. Knoerzer und Frau Dr. Schdbel von Roche.
Herr Dr. Dintsios und Herr Dr. Rasch waren auch in der vorherigen Anhérung schon da. Damit haben
wir Sie alle.

Im Verfahren haben Stellung genommen: Bristol-Myers, die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft, die Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie, die Deutsche Gesellschaft fir Ha-
matologie und Medizinische Onkologie, Glaxo, medac, MSD, Roche und der Verband Forschender
Arzneimittelhersteller.

Mein Vorschlag ware, dass wir mit Bristol beginnen und dass Sie kurz vortragen, was lhre wesentli-
chen Gesichtspunkte sind. Sie kennen das Verfahren ja schon, Herr Neugebauer, dass wir nicht mehr
alles vorlesen, sondern nur die entscheidenden Punkte, und dass wir auf dieser Basis dann in eine
Diskussion eintreten. Wer beginnt? — Herr Neugebauer, bitte schon.

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb): Herzlichen Dank, Herr Hecken, dass wir heute noch
einmal die Gelegenheit haben, auch wenn das Verfahren das so vorsieht. Wir begrif3en es aul3eror-
dentlich, dass wir zu unserem Produkt heute hier noch einmal Stellung nehmen kénnen. Ich glaube,
es ist auch in Threm Sinne, wenn wir nicht durch die komplette Stellungnahme gehen — Sie, Herr He-
cken, haben das gerade schon angesprochen —, sondern uns heute auf den Punkt konzentrieren, der
unserer Meinung nach der wichtigste Punkt auf der Agenda ist. Wir wirden heute ganz gerne den
zentralen Punkt Ergebnissicherheit unserer Daten zum Zusatznutzen von Ipilimumab besprechen und
uns anschlieBend in die Diskussion begeben, um lhre Fragen zu beantworten. So ist der Vorschlag
von unserer Seite. Ich habe Sie so verstanden, Herr Vorsitzender, dass Sie das auch so sehen.

Bevor ich einsteige, darf ich Ihnen noch das heutige Team kurz vorstellen. Das ist hilfreich, damit man
nachher die Fragen zuordnen kann, also wer welche Fragen bei Bristol-Myers beantwortet. Zu meiner



linken Seite ist Frau Slawik. Sie ist fur das Dossier verantwortlich. Sie ist in meinem Team fir
Ipilimumab und fur die Immunonkologie zusténdig, fir Access. Zur rechten Seite ist Herr Dr. Her-
mann. Er ist Mediziner und in Deutschland fir die Immunonkologie bei Bristol-Myers Squibb zustéan-
dig. Rechts auf3en ist Herr Schwenke. Er ist Biostatistiker und hat uns bei der Erstellung des Dossiers
begleitet. Die Fragen der Methodik im Speziellen wird also Herr Schwenke beantworten.

In den vergangenen Monaten haben Sie sich viel mit dem Indikationsgebiet des fortgeschrittenen ma-
lignen Melanoms auseinandergesetzt, meine Damen und Herren, es ist Ihnen somit auch sehr ver-
traut, aber lassen Sie mich dennoch noch einmal kurz auf Ipilimumab eingehen, bevor wir zu dem
Punkt der Ergebnissicherheit kommen.

Was ist Ipilimumab? — Ipilimumab war 2011 die erste Substanz flir Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom, fir die nach vielen Jahren erfolgloser Forschung die Chance auf Lebensverlangerung ge-
zeigt werden konnte. Ipilimumab wurde zunéchst fir Patienten zugelassen, die bereits eine Vorthera-
pie bekommen haben. Es ist ein Immunonkologikum, das den Tumor Uber die Starkung des kérperei-
genen Immunsystems bekampft. Das Besondere bei Ipilimumab ist, dass es gegenuber der bisheri-
gen Therapieoption von Dacarbazin oder Best Supportive Care das Ein- und Zweijahrestiberleben
verdoppelt — das ist doch entscheidend — und Patienten erstmalig die Chance auf Langzeitiiberleben
gab. Vor fast zwei Jahren haben wir mit Ihnen zusammen hier im G-BA gesessen, und Sie haben ei-
nen betrachtlichen Zusatznutzen fur Ipilimumab bei den vortherapierten Patienten anerkannt. In der
klinischen Routine hat Ipilimumab unabh&ngig — ich betone: wirklich unabhéngig — von der Thera-
pielinie inzwischen einen festen Platz.

Heute sprechen wir Uber den Einsatz von Ipilimumab bei Patienten, die noch keine systemische Vor-
therapie erhalten haben. Das Dilemma, auf das ich gleich zu sprechen komme, ist folgendes: Bislang
war es fur die Arzte das Dilemma, dass zuerst Dacarbazin eingesetzt werden musste, fur das es kei-
nen Nachweis — ich betone das ausdriicklich — auf die Verbesserung des Uberlebens gibt, und erst
danach mit Ipilimumab eine Therapieoption gewahlt werden konnte, fir die — ich sage das ausdrick-
lich — schon heute ein Nachweis flr eine Lebensverlangerung in der Ersttherapie nachgewiesen wor-
den ist. Dieses Dilemma war fiir uns nur mit dem rechtlichen Verweis auf die Zulassung an die Arzte
und auch an die Patienten vermittelbar.

Dieses Problem ist jetzt insoweit behoben, da wir mit der Indikationserweiterung erfreulicherweise die
Zulassung fir die vortherapierten und fiir die nicht vortherapierten, also fiir die therapienaiven, Patien-
ten bekommen haben und somit Ipilimumab auch in der Erstlinientherapie eingesetzt werden kann.
Obwohl wir beflirchten mussten — das ist flr mich das Entscheidende; ich glaube, es ist auch wichtig,
dass ich das heute noch einmal deutlich mache —, dass die verfigbare Evidenz, auf die wir in Kirze
noch separat eingehen, zu groBer Unsicherheit im nationalen HTA-Verfahren und hier im Speziellen
im AMNOG-Verfahren fiihren kann, hat sich BMS an der Stelle sehr bewusst fir diese Zulassungser-
weiterung entschieden, um dieses Dilemma fiir die Arzte oder im Speziellen fur die Patienten aufzulé-
sen.

Das bringt mich in dem Zusammenhang auf die zZVT. Zwischenzeitlich existieren verbesserte Thera-
pieoptionen fir die BRAF-positiven Patienten, die etwa 40 bis 50 Prozent der Gesamtpopulation
ausmachen. Sie haben Vemurafenib fir die BRAF-positiven Melanompatienten jingst — also, wir
empfinden es so, aber vielleicht es ist hoch ein laufendes Verfahren — als neue Vergleichstherapie
bestimmt. Das begriRen wir. Warum? Weil man damit der schnellen Veranderung der Therapieoptio-
nen beim malignen Melanom adaquat Rechnung tragt. Wir haben diese Entwicklung in unserem Dos-
sier im November bereits berlcksichtigt und ergénzend einen indirekten Vergleich dargestellt, bei
dem — das muss man deutlich sagen — kein Nutzen herauskam, aber auch kein Schaden.



Dennoch gestatten Sie mir zwei Anmerkungen zu dem Thema, also zum direkten Vergleich gegen
Vemurafenib. Wir beantworten damit heute nicht nur die versorgungsrelevante Frage. Es geht um ei-
ne Therapieoption, die eine andere nicht abldst, sondern es ist vielmehr eine neue Therapieoption,
die hinzukommt. Das ist, glaube ich, entscheidend. So darf man es heute sicherlich sehen. Da die
Wirksamkeit von Ipilimumab unabh&ngig vom BRAF-Mutationsstatus besteht, was wir mit den retro-
spektiven Analysen gezeigt haben, ist die Zulassung fur uns unabhangig vom BRAF-Status erteilt
worden. Das ist, glaube ich, ganz wichtig. Wir haben dies in unserem Dossier dargestellt. Insofern
mdchte ich jetzt nicht noch weiter darauf eingehen. Wir kénnen nachher gerne Fragen dazu beant-
worten. Das ist der Hintergrund, warum der BRAF-Status in unseren Studien nicht prospektiv erhoben
wurde und wir die Aussagen gegentber Dacarbazin und Vemurafenib jeweils fur die gesamte Patien-
tenpopulation tatigen kénnen.

Wir sind heute hier, um Uber die Ergebnissicherheit mit Thnen zu diskutieren. Das ist die heutige Ziel-
setzung, die ich eingangs erwahnt hatte. Wir méchten Ihre Fragen zur Ergebnissicherheit des Zu-
satznutzens bestmdglich beantworten und auf Ihre Fragen eingehen. Uns allen ist bewusst — das ist
hier ganz entscheidend —, dass die Zulassungserweiterung aufgrund des therapeutischen Bedarfs
und der Gesamtschau der Ubertragbarkeit der Daten erfolgt ist und nicht — ich betone ausdriicklich:
nicht — auf Basis einer direkten Vergleichsstudie, die Sie und ich heute in dieser Diskussion sicherlich
gewilnscht hatten. Diese kdnnen wir leider nicht vorlegen. Dennoch — ich sage das bewusst und
Uberzeugt — sind wir der Meinung, dass die verfigbare Evidenz unter Anwendung adaquater Metho-
dik geeignet ist, den Zusatznutzen gegentber Dacarbazin auch nach den Kriterien der Verfahrens-
ordnung eindeutig zu belegen.

Gestatten Sie mir an dieser Stelle kurz eine Anmerkung aus der Sichtweise der EMA, der européi-
schen Zulassungsbehérde, zu Ipilimumab. Wenngleich ich weil3, dass wir hier heute tber die Nutzen-
bewertung sprechen und nicht tber die Zulassung, ist es fur das Verfahren doch ganz wichtig, auch
diesen Standpunkt noch einmal néher zu betrachten. Die EMA schlussfolgerte, dass es keinerlei
pharmakologische oder klinische Rationale fir die Annahme gibt, dass Unterschiede in der Wirksam-
keit oder Sicherheit zwischen vorbehandelten und unvorbehandelten Patienten existieren. Sie be-
griindete weiter, dass die Vorteile von Ipilimumab im Gesamtlberleben konsistent und unabhéngig
von der Vorbehandlung existieren, wahrend ein solcher Effekt fir Dacarbazin — ich kann mich da nur
wiederholen — bis dato faktisch nie nachgewiesen worden ist. Vor diesem Hintergrund ist die Zulas-
sungserweiterung auf Basis von Patientendaten aus den Studien der Phase Il und Il erfolgt, die
Ipilimumab im neuen Indikationsgebiet mit dem zugelassenen Therapieregime untersuchten, erganzt
um die Daten aus der Beobachtungsstudie in den USA, wo Ipilimumab schon seit langerem in der
Erstlinientherapie zugelassen ist.

Was heil3t das nun fiir uns heute hier, fur das AMNOG-Verfahren? — Genau Uber diese Datenbasis
sprechen wir. Wir haben keine andere Datenbasis, die wir lhnen vorlegen kdnnen. Die Datenbasis,
die wir heute haben, ist die Grundlage der Diskussion. Zum Beleg des Zusatznutzens sind wir wie
folgt vorgegangen — lassen Sie mich kurz darauf eingehen —: Die verfliigbare Evidenz konnte me-
taanalytisch zusammengefasst werden und, da wir Gber samtliche patientenindividuellen Daten verfi-
gen, mittels eines Matchings mit dem Dacarbazin-Arm einer grof3en Phase-IlI-Studie verglichen wer-
den. Wir zeigen unserer Meinung nach den Zusatznutzen also mittels eines adjustierten historischen
Vergleiches. Darlber kdnnen wir nachher gerne noch sprechen; das ist, glaube ich, wichtig, weil ich
denke, dass wir da noch Gesprachsbedarf haben. Wir zeigen den Zusatznutzen — ich betone das
noch einmal und mochte es unterstreichen — anhand eines adjustierten historischen Vergleichs.

In der im November eingereichten Datenanalyse ist uns ein Fehler unterlaufen; das haben Sie in der
Stellungnahme vielleicht mitbekommen. Wir danken dem IQWiIG fiir den Hinweis darauf. Wir sind da-
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rauf gekommen, weil Sie uns auf diesen Datenfehler aufmerksam gemacht haben. Wir haben diesen
sofort behoben und die Daten an dieser Stelle eingearbeitet. Fir diesen Fehler kann ich mich nur ent-
schuldigen. Heute liegt die nachgebesserte Datenanalyse zu dieser Stellungnahme vor. Also sind wir
auf dem aktuellen Stand.

Was heil3t das nun fir unser Ergebnis? — Die Effektmal3e zeigen in samtlichen Sensitivitatsanalysen
eindeutig eine signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens gegenlber Dacarbazin. Die Vertrag-
lichkeit und die zutreffenden Vorsichtsmafldnahmen unter Ipilimumab bei therapienaiven Patienten un-
terscheiden sich nicht von dem alten Indikationsgebiet. Im direkten Vergleich gegentber Best Suppor-
tive Care wurde von lhnen damals ein grof3erer Schaden beziglich der immunvermittelten Nebenwir-
kungen festgestellt. Wir haben dies in der Anhérung vor zwei Jahren ausgiebig diskutiert; ich kann
mich gut daran erinnern. Der G-BA hatte es dann aufgrund der getroffenen Vorsichtsmaflinahmen
sowie der Behandelbarkeit, der Vertraglichkeit ausdricklich nicht als derart schwerwiegend einge-
schatzt, um den Zusatznutzen herunterzustufen. In der Ubertragbarkeit auf das neue Indikationsge-
biet halten wir diese Schlussfolgerung fur gleichermalRen zutreffend, da davon ausgegangen werden
darf, dass Dacarbazin als Chemotherapie nicht besser vertréglich ist als Best Supportive Care; das
zeigen auch die Daten aus dem historischen Vergleich, die wir Ihnen mit eingereicht haben.

Ich méchte betonen, dass wir es als sehr positiv wahrgenommen haben, dass sich das IQWIG an
dieser Stelle dem Vorgehen mit unserer Methode sehr differenziert genéhert hat, auch wenn wir im
Letzten dann doch auseinanderliegen. Konkrete Bedenken, dass das Ergebnis verzerrt sein kdnnte,
haben wir mit dem vorgelegten aktualisierten und korrigierten Vergleich der neuen Sensitivitdtsanaly-
se adressiert und hoffentlich, wie ich meine, auch ausraumen konnen. Aber dariber wird Herr
Schwenke nachher in der Diskussion von der biostatistischen Warte her gerne mit Ihnen diskutieren
und auch lhre Fragen beantworten.

Ich komme nun zum Schluss und auch zur Schlussfolgerung. Mit den neuen und aktualisierten Er-
gebnissen und nach Klarung der Fragen zu den einzelnen Stoérgrof3en in der Datenanalyse zeigt sich,
wie wir meinen, erneut ein beeindruckender Effekt von Ipilimumab auf das Gesamtiiberleben der Pa-
tienten, aus dem wir einen erheblichen Zusatznutzen gegentber Dacarbazin ableiten. Meine Damen
und Herren, wir bitten Sie und ich bitte Sie schon jetzt, in Ihrer Entscheidung die umfassende Daten-
basis und die gewahlte Methodik vor dem Hintergrund der Versorgungssicherheit — das ist fur uns
ganz wichtig — zu wirdigen. Es geht dabei keineswegs um die Schaffung eines Prézedenzfalles im
AMNOG-Prozess, sondern vielmehr um die medizinisch und methodisch adaquate Beschreibung —
das ist ganz wichtig — des Zusatznutzens in diesem konkreten Fall und seiner Ergebnissicherheit.

Ich weil3, das war jetzt ein bisschen langer, aber es war uns sehr wichtig, dass wir das noch einmal
ausfuihren und sozusagen vorab als Statement fir die Diskussion mit Ihnen heute in den Raum stel-
len. Ich hoffe, es hat ein bisschen Klarheit bei Ihnen gebracht. Wir stehen jetzt gerne zur Diskussion
und sind offen lhren Fragen gegeniber. Diese gibt es sicherlich. Der IQWiG-Bericht hat ja die eine
oder andere Frage aufgeworfen. Wir sind heute hier, um Uber diese Fragen mit Ihnen zu diskutieren.
— Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Neugebauer. — Ich habe — das hatte ich ein-
gangs vergessen — an alle, die sich melden, noch die herzliche Bitte, wegen des Wortprotokolls je-
weils den Namen und die Entsendeorganisation bzw. Firma zu nennen und die Mikrofone zu benut-
zen.

Gibt es Fragen zu dem, was Herr Neugebauer jetzt einleitend gesagt hat? — Frau Miller, bitte.



Frau Dr. Chr. Muller: Ich habe eine ganz kurze Frage. Sie haben ja kurz erlautert, warum Sie diese
Subgruppen — wir haben ja mutiert und nicht mutiert — nicht dargestellt haben, namlich weil die Zulas-
sung fur die Gesamtpopulation erteilt wurde. Habe ich das richtig verstanden? BRAF ist ja nicht nur
ein Pradiktor auf das Therapieansprechen, auf die TKIls, sondern auch ein negativer prognostischer
Marker, wenn ich da richtig informiert bin. Insofern wundert mich das ein bisschen, dass Sie das nicht
ohnehin in lhrem Dossier entsprechend berlcksichtigt haben. Kénnten Sie vielleicht dazu etwas sa-
gen?

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb): Aus medizinischer Sicht kann Herr Hermann sicherlich
gleich etwas dazu sagen.

Herr Dr. Hermann (Bristol-Myers Squibb): Sehr gerne. — In der Phase-II-Studie konnte — das war
auch schon Gegenstand des letzten Verfahrens — gezeigt werden, dass die Wirkung von Ipilimumab
unabhangig vom BRAF-Status ist. Zusatzlich gab es Hinweise, dass die BRAF-Mutation ein prognos-
tischer Marker ist. Stand heute ist: Das kann nicht mehr so gehalten werden.

Frau Dr. Chr. Miller: Okay.
Herr Hecken (Vorsitzender): Weitere Fragen von den Béanken? — Frau Dr. Grell, bitte.

Frau Dr. Grell: Ich brauche Ihre Hilfe zu den Patientenzahlen. Sie sehen mich da voéllig verloren. Sie
haben ja jetzt die Patientenzahlen auch aktualisiert und schreiben, Sie haben den dritten Datenschnitt
ausgewertet. In den beiden Studien — 338 und Folgestudie — sind beide Male Patienten im urspringli-
chen Dossier ausgewertet, die vom 1. April 2011 bis 13. September 2012 behandelt wurden und dann
ein Jahr hatten. Sie haben dann gesagt: jahrliche Analyse. Dann wére es ja irgendwie frilhestens Ap-
ril 2013 und dann friihestens April 2014. Sie haben aber die Zahlen schon im April 2014 eingereicht,
und das ware ja dann auch erst der zweite Datenschnitt. Ich verstehe es einfach nicht. Da brauche
ich lhre Hilfe.

Frau Slawik (Bristol-Myers Squibb): Die Bezeichnung Datenschnitt ist an der Stelle eine deutsche
Bezeichnung. Das entspricht nicht dem Vorgehen der amerikanischen Auswertungen. Wir haben den
Datenschnitt genutzt fur die aktualisierte Darstellung, die jetzt mit der Stellungnahme eingegangen ist,
die 430 Patienten, und die der EMA flr die erste Interimsanalyse vorgelegt werden wird. Das korrekte
Wording ware also: erste Interimsanalyse gemald den Anforderungen der EMA.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte, Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Entschuldigung, Sie haben es in Ihren Studien im urspriinglichen Dossier auf Deutsch
extrahiert, so, wie es dargestellt ist. Welche Datenschnitte waren denn wie praspezifiziert? Das, was
Sie da mit der EMA gedealt haben —— Und Sie haben es auf Deutsch in Ihrem eigenen Dossier ex-
trahiert, so, wie ich es lhnen vorgelesen haben. Jetzt sprechen Sie in der Stellungnahme vom dritten
Datenschnitt. Wobei wir uns einig sind: Da sind Sie ein sehr schnelles Unternehmen.

Frau Slawik (Bristol-Myers Squibb): Es gibt den verwendeten Datenschnitt in dem Dossier. Das
entspricht dem Datenumfang, der der EMA vorgelegt wurde. Es gab eine Kongresspublikation zum
ESMO, Ende Oktober/November 2013. Dort wurde ein aktualisierter Datenschnitt vorgelegt. Patienten
konnten und werden kontinuierlich eingeschlossen, das heil3t, die Studienpatientenanzahl vergrof3ert
sich. Wir sprechen deswegen vom dritten Datenschnitt, weil dieser, nachdem man ihn kennt — EMA-
Zulassung, ESMO-Verdffentlichung und das, was wir jetzt mit der Stellungnahme erstmalig vorlegen



kénnen —, damit der dritte Datenschnitt ist. Bitte entschuldigen Sie die Verwirrung, die das stiften
kann, wenn wir vom dritten Datenschnitt sprechen, es aber die erste Interimsanalyse fir die EMA ist.
Der hier verwendete ist jetzt der vorgelegte.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Dann verstehe ich Sie richtig, dass es Uberhaupt gar keine Praspezifizierung gab,
sondern Sie machen Auswertungen, wann Sie moéchten, zu jedem beliebigen Zeitpunkt und numme-
rieren sie dann einfach durch?

Herr Dr. Schwenke (Bristol-Myers Squibb): Diese Beobachtungsstudien sind eben so angelegt,
dass immer, wenn Daten angefordert werden — sei es von der FDA, sei es von der EMA —, ein Daten-
schnitt gemacht wird, der die aktuellsten Daten miteinbezieht, das heif3t, alle Daten, die bis zu einem
bestimmten Zeitpunkt erhoben wurden. Es wird dann auch mit der EMA diskutiert, welcher Daten-
schnitt genommen wird bzw. wo der Datenschnitt passieren soll, damit man dann noch eine gewisse
Zeit hat, die Daten aufzubereiten, um sie dann der EMA einzureichen.

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

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich finde Sie ausgesprochen hoflich in der Diskussion und in den
Fragen. Wir haben seitens der Fachgesellschaft viel groRere Probleme mit dem Praparat. Fir uns
bestehen drei Probleme.

Unser erstes Problem ist: Ipilimumab mono ist zugelassen, obwohl es daflir keine Zulassungsstudie
gibt, sondern nur eine fur die Kombinationstherapie mit DTIC.

Das zweite Problem, das wir haben, ist die zugelassene Dosierung von 3 mg; die Studie ist mit 10 mg
gemacht worden.

Das dritte in der praktischen Situation heute ist, dass die Hauptgruppe, gegen die zu vergleichen ist,
die mit den BRAF-Mutationen ist. Das ist Vemurafenib oder Dabrafenib, wie es auch hier diskutiert
wurde. Und auch dafir gibt es keine Studie.

Als Fachgesellschaft missen wir zurzeit damit umgehen, dass die EMA ein Praparat zugelassen hat,
obwohl fir die drei fraglichen Punkte keine Zulassungsstudien da waren. Und jetzt miissen wir be-
grinden, warum wir es trotzdem ziemlich breit einsetzen, obwohl die Studienlage so ist, wie ich es
gerade beschrieben habe.

Der Punkt fur uns ist: Das Problem, das wir bisher hatten, ist, dass wir Immuntherapie grundsatzlich
ungern mit oder nach Chemotherapie einsetzen. Das ist ein grundsatzliches Problem, das wir seit
Jahrzehnten bei Melanomerkrankungen mit Interferontherapie kennen. Je mehr Chemo man vorher
gegeben hat, umso geringer die Chance, dass die Immuntherapie noch greift. Wenn ich das Immun-
system erst unterdriicke, ist die Chance, dass das Immunsystem dann eine gute Immunantwort gibt,
nicht so wahnsinnig hoch. Insofern sind wir ganz dankbar, dass die EMA das so zugelassen hat, und
wir sparen uns die DTIC-Toxizitat. Trotzdem bleibt die Studienlage so, wie ich es gerade eben be-
schrieben haben. Das ist die Diskussion, die hier zu fuhren ist.

Von uns aus haben wir die Diskussion anders gefuhrt. Wir haben die Diskussion so gefihrt: Ist
Ipilimumab qualitativ ein wirksames Medikament in der Monotherapie? Dazu kann Herr Schadendorf
vielleicht noch etwas sagen. Wir denken, das ist so, das ist wirksam. Wir sind auch dankbar dafur,
dass wir es einsetzen durfen ohne das héchst ungeliebte DTIC als Chemotherapie. Die Frage ist



dann: Wie vergleichen wir es mit den anderen Vergleichstherapien? Ich glaube, das kdnnen wir nicht.
Wir kénnen den Zusatznutzen aus unserer Sicht nicht quantifizieren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Das ist ja das Dilemma, das Sie in Ih-
rer schriftlichen Stellungnahme aufgezeigt haben, indem Sie gesagt haben: Man muss einfach sehen,
was die klinischen Ergebnisse und die klinischen Erfahrungen sind. — Bitte schon, Herr Schadendorf.

Herr Prof. Dr. Schadendorf (ADO): Ich wirde gerne dieses klinische Dilemma, das Herr Professor
Wadrmann gerade angesprochen hat, noch einmal vertiefen. Das Problem ist in der Tat, dass wir mit
Ipilimumab seit Juni 2011 ein Medikament zur Verfligung haben, das erstmals Uberhaupt in einer Si-
tuation einen klaren Uberlebensvorteil hat zeigen kénnen, und zwar damals in der Zulassungsstudie
in einer Second- und Third-Line-Situation. Wie Herr Wérmann ausgefiihrt hat, ist gemaR der Wahr-
scheinlichkeit und dem, was es an retrospektiven Daten dazu gibt, in einer Erstlinientherapie die Im-
muntherapie sicherlich eher noch als vorteilhafter anzusehen. Das sieht man unter anderem an den
Auswertungen der Uberlebensdaten von Patienten aus entsprechend groRen Studien, aus Early-
Access-Programmen, bei denen man unbehandelte Patienten und vorbehandelte Patienten miteinan-
der vergleicht. Demnach war das Uberleben nach drei Jahren bzw. funf Jahren fur Patienten, die mit
einer Chemotherapie nicht vorbehandelt waren, sogar glinstiger.

Dennoch haben wir eigentlich ein Studiendilemma, da wir namlich keine formale Studie haben. Und
das ist das groRRe Dilemma, mit dem wir sicherlich kampfen, um jetzt zu einer ganz glasklaren Aussa-
ge zu kommen. Insofern hat es sich die FDA leicht gemacht, indem sie von vornherein eine Zulas-
sung fir die First- und Second-Line-Situation ausgesprochen hat. Das ist nicht die europaische Zu-
lassung gewesen. Deswegen sitzen wir hier ein zweites Mal und haben dieses Dilemma quasi jetzt zu
heilen.

Es gibt ja eine Zulassungsstudie — darauf hatte Herr Wérmann eben schon hingewiesen — vom BMS
zu Ipilimumab im Vergleich zum DTIC, allerdings in Kombination mit dem DTIC. In dieser Situation
zeigt sich eindeutig, dass Ipilimumab in der Erstlinientherapie ebenfalls einen Vorteil zeigt. Also, ich
denke, das ist unbestritten. Das Problem ist, dass es eigentlich keiner gerne zusammen mit dem
DTIC geben mdchte, weil die Toxizitdt nachgewiesen hoher ist und wir eigentlich glauben, dass es
auch nicht notwendig ist, das zusammen mit dem DITC zu geben, obwohl die Datenlage dazu wieder
briichig ist. Insofern stehen wir vor klaren Indizien eines Zusatznutzens, ohne den wirklich knallhart in
den entsprechenden Studien so, wie wir ihn zum Gluck bei den BRAF-Inhibitoren vorliegen hatten, zu
belegen, da die Datenevidenz hier deutlich indirekter ist.

Nichtsdestotrotz ist es aus klinischer Sicht — um das noch einmal ganz klar zu betonen — nicht wiin-
schenswert, einen Patienten mit einem Zyklus Chemotherapie welcher Art auch immer anzubehan-
deln, um ihn dann indikationsgerecht mit einer Ipilimumab-Therapie zu behandeln, mit einem Zeitver-
lust, mit einem Toxizitatsnachteil und einer Therapieverzégerung fir den Patienten gegeniber dem
Fall, dass dies nicht gemacht wird. Es ist, denke ich, ein medizinisches Dilemma, ein ethisches Di-
lemma, wenn wir gezwungen sind, eine Chemotherapie einzusetzen, von der wir wissen, dass sie
keinen Nutzen fur den Patienten bringt, nur weil wir sonst das Medikament an sich nicht einsetzen
kénnten. Insofern ein starkes Pladoyer aus Sicht der Fachgesellschaft, Ipilimumab trotz der schwieri-
gen Studienlage den Patienten auch in einer Erstlinientherapie zugénglich zu machen als eine zu-
satzliche Therapieoption zu den Optionen, die wir im Moment bereits zur Verfligung haben. — Vielen
Dank.

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



Herr Dr. Wille (AkdA): Ich glaube, das Dilemma ist hier ausreichend und gut dargestellt worden.
Nach Ansicht der AkdA ist es aber nun einfach Fakt, dass die Art und Weise, wie ein Zusatznutzen
nachgewiesen werden soll, nicht den methodischen Anspriichen genigt. Es ist auch ein nichtadjus-
tierter indirekter Vergleich. Das wurde, glaube ich, eben gerade etwas missverstandlich dargestellt.
Nach all dem, was auch die Methodiker aus unseren Reihen sagen, ist es einfach nicht ausreichend,
einen Nutzenbeleg mit so einem nichtadjustierten indirekten Vergleich zu fihren.

Es gibt sicherlich noch viele Detailfragen, wo auch dieser nichtadjustierte indirekte Vergleich noch zu
diskutieren ware, aber ich denke, das ist erst einmal die Ausgangssituation. Man hatte auch durchaus
einen Vergleich mit DTIC durchfiihren kdnnen. Es laufen auch noch Vergleiche mit der gleichen Indi-
kation in Studien. Im Ubrigen lauft auch mit einem Praparat von BMS ein Vergleich mit DTIC.

Ich weil3 nicht, ob es geht, das alles nicht ethisch zu betrachten; damit habe ich so ein bisschen mei-
ne Probleme. Immerhin ist es vom G-BA auch als zweckméaRige Vergleichstherapie so aufgefiihrt
worden. Ich glaube, das sollte man eher entsprechenden Ethikkommissionen Uberlassen, ob das
ethisch so geht. Ich kann gut verstehen, dass man dieses Mittel relativ frilhzeitig einsetzen méchte.
Andererseits muss man auch aus unserer Sicht die Forderung stellen, dass dann wirklich der Nutzen
ausreichend sicher sein muss und ausreichende Ergebnisse hier nachgewiesen sein missen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Wille. — Herr Neugebauer noch einmal.

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb): Ich méchte das Wort gerne an Herrn Schwenke geben,
weil wir zu dem nichtadjustierten Vergleich, den Herr Wille gerade noch einmal angesprochen hat,
noch einmal kurz Stellung nehmen méchten. Wir sind namlich schon der Meinung, dass wir da den
adjustierten Vergleich gezeigt haben. Auch ich sage gleich noch etwas dazu. — Bitte.

Herr Dr. Schwenke (Bristol-Myers Squibb): Vielen Dank. — Wir wissen ja alle, dass die Datenlage
relativ schwach ist. Wir haben keine direkte RCT, wir haben auch keinen adjustierten indirekten Ver-
gleich mit einem gemeinsamen Briickenkomparator. Deswegen haben wir den Ansatz so gewahlt, wie
wir ihn gewahlt haben. Es ist letztendlich die bestmdgliche Aufbereitung der Evidenz, die vorliegt.

Wir sind der Meinung, dass durch das Propensity Score Matching eine Adjustierung erfolgt ist. Letzt-
endlich heif3t Adjustierung ja einfach, dass die Populationen aus den zwei Studienarmen so zusam-
mengefihrt werden, dass ein Vergleich zwischen diesen Studienarmen mdglich ist. Genau das haben
wir durch das Propensity Score Modelling versucht. Natirlich ist es so, dass auch diese Methodik
Schwachstellen hat. Es ist also sicherlich von der Evidenzlage nicht ganz so hoch aufzuhédngen wie
ein ublicher adjustierter indirekter Vergleich, aber wir sind der Meinung, dass wir mehr Evidenz gelie-
fert haben, als es ein reiner nichtadjustierter indirekter Vergleich machen wirde, der ja vernlnftiger-
weise auch in der Verfahrensordnung als nicht adaquat angesehen wird.

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

Herr Dr. Vervolgyi: Vielen Dank. — Ich mdchte auch noch einmal darauf hinweisen, dass es sehr
wichtig ist, richtig einzuordnen, was das eigentlich fiir Daten sind, die wir hier vor uns liegen haben.
Hier geistern immer wieder Wdrter im Raum, im Dossier ist implizit von direktem Vergleich gespro-
chen worden, jetzt hiel3 es eben, es ist ein adjustierter historischer Vergleich. Ich glaube, dass es tat-
sachlich eher in Richtung eines nichtadjustierten indirekten Vergleichs anzusiedeln ist. Klar ist es so,
dass durch das Propensity Score Matching ausschlie3lich fur bekannte und gemessene Storgrofien
adjustiert wird und die Patienten angeglichen werden. Dennoch kann es natirlich sein — auch gerade
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in dieser Methodik —, dass, wenn man nicht alle berticksichtigt, die Verzerrung noch gré3er wird. Von
daher ist das auch mit Gefahren verbunden, das anzuwenden. Das dazu.

Ich denke, durch die nachgereichten Daten werden einige Probleme angegangen; das ist richtig. Aber
das Hauptproblem, dass wir von einer sehr unsicheren Datenlage ausgehen, ist aus unserer Sicht
dadurch nicht geldst. Und dann ist halt die Frage: Es mag zwar die bestmogliche Evidenz sein, aber
ist sie ausreichend? Das ist das, was wir uns am Ende tatséachlich fragen missen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Gibt es Fragen oder Erganzungen? Wer mochte von
Ihnen? — Herr Hermann. Dann Frau Muller und Frau Zentner.

Herr Dr. Hermann (Bristol-Myers Squibb): Herr Professor Wormann hatte gerade die Studienlage
angesprochen. Ich wirde gerne, wenn das fur Sie in Ordnung ist, ein paar Worte dazu verlieren, auf
welchen Daten die Entwicklung der Substanz zu jener Zeit, das heil3t 2006, erfolgt ist.

Die Phase-llI-Studie zu den vorbehandelten Patienten hat 2004 begonnen. Da hatte man die Er-
kenntnis, dass die Kombination mit einer Vakzine einen Therapieerfolg bei vorbehandelten Patienten
bringen kann. 2006 war dann die Phase-llI-Studie in der Kombination Dacarbazin plus 10 mg
Ipilimumab. Was hat sich in diesen zwei Jahren geandert? Man hat in der Phase-II-Studie gesehen,
dass die 10 mg-Dosierung in der Monotherapiegabe eine vermutlich gré3ere Wirksamkeit hat; auf der
anderen Seite hatte man dann Daten, dass die Kombination mit Dacarbazin der Monotherapie in
3 mg Uberlegen ist. Dazu ist auch noch wichtig zu wissen, dass die toxikologischen Untersuchungen
nie dazu gefuhrt haben, dass eine maximal tolerierbare Dosis von Ipilimumab evaluiert wurde. Das
heil3t, das war der Stand, den man damals hatte. In einem Behandlungsgebiet, wo es keine Therapie
gibt, wo es 30 Jahre keine Therapie gab, keine erfolgreichen Studien, war naturlich das Ziel, eine
mdoglichst groRe Wirksamkeit zu erzielen, weil die Hirde, die man Uberspringen musste, sehr, sehr
grof3 war. Deswegen wurde die Entscheidung, die Kombination zu machen, damals auf Basis des
Wissens, dass, wie gesagt, die 10 mg gut toleriert wurden, aber auch eine Tendenz zur besseren
Wirksamkeit hatten, getroffen.

Die Zulassungsauflage generell der FDA war damals ja auch eine Vergleichsstudie 3 vs. 10 mg, wie
Sie vielleicht wissen, die 169er-Studie, die dann endgiiltig diese Frage hinsichtlich der Dosierung be-
antworten wird. Dazu kénnen wir noch keine Daten liefern; das wird erst 2016 moglich sein. Nach
heutigem Stand ist die 3 mg-Monotherapie-Dosis, wie sich im Behandlungsalltag gezeigt hat, die Do-
sis mit der grofdten Evidenz, was Wirksamkeit und Sicherheit betrifft. Ich denke, sowohl in den USA
schon seit 2011 als auch hier jetzt seit einem halben Jahr hat sich diese Dosierung in der Erstlinie
anhand klinischer Charaktere als Standardtherapie durchaus etabliert bzw. als Therapieoption bei
den BRAF-Positiven. Ich denke, es ist wichtig, immer auch den Zeitpunkt im Blick zu haben, zu dem
Studienentscheidungen getroffen wurden. Dass es heute nicht mehr optimal ist, ist, glaube ich, keine
Frage.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. Frau Miller und Frau Zentner, bitte.

Frau Dr. Chr. Muller: Ich hatte noch eine Frage zu den Daten, die Sie nachgereicht haben. Ob dieser
Propensity Score jetzt — wie hatten Sie gesagt? — in Richtung eines nichtadjustierten Vergleiches
geht, ob er ein adjustierter oder ein nichtadjustierter Vergleich ist, das ist, denke ich, eine Frage flur
die Statistiker. Aber ein wichtiger Kritikpunkt, den es urspriinglich gab, war ja, dass es sehr viele Mis-
sing Datas auf der Ipilimumab-Seite gab und deshalb eine mégliche Verzerrung vermutet wurde. Das
sind ja genau die Daten, die Sie zumindest zu ungefahr zwei Dritteln jetzt wohl nachgereicht haben,
nachdem da ein Fehler entdeckt wurde. Dazu habe ich eine Frage. Ich finde es etwas erstaunlich,

11



dass erst aufgefallen ist, dass es da einen Fehler gab — es ging ja um Ipilimumab —, nachdem dies
vom IQWIG entsprechend thematisiert wurde. Einfach nur allgemein die Frage: Wie schatzen Sie
denn vor diesem Hintergrund die Datenqualitat ein?

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb): Die Datenqualitat ist hoch. Wir haben die Daten nachge-
reicht und den Fehler korrigiert; das hatte ich eingangs in meinem Statement gesagt. Dass das pas-
siert ist, tut uns leid. Das hangt auch mit den Daten in den USA und mit einem Biostatistiker dort zu-
sammen; ich will da gar nicht ins Detail gehen. Die Daten waren auf einmal eben so nicht da, und wir
haben das noch einmal zu dem Zeitpunkt nachgefragt und haben es nachgereicht. Aber das Ergebnis
ist doch das Entscheidende. Wir haben das nachgereicht. Die Fragen zu einer mdglichen Verzerrung
und die Anmerkung, die daraus resultiert, konnten insoweit beantwortet werden. Das hat aber nichts
am Ergebnis geéndert, das nachher herauskam. Fehler sind passiert. Die Qualitat ist allgemein hoch,
und daflr unterschreiben wir auch, wenn wir das Dossier einreichen. Fehler sind nun einmal passiert.
Das ist menschilich.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Zentner und dann Herr Wille.

Frau Dr. Zentner: Ich wirde gern noch einmal zu der Thematik BRAF-positive Mutation zurtickkom-
men. Sie haben ja angedeutet, dass die Zulassung letztendlich unabhangig vom Mutationsstatus er-
teilt wurde. Meine Frage ist jetzt: Haben Sie Informationen dazu vorliegen, oder haben Sie Subgrup-
penanalysen beziiglich der Mutation gemacht? Ist das in der Studie erwogen worden, oder haben Sie
dazu gar keine Informationen?

Herr Dr. Hermann (Bristol-Myers Squibb): Welche Studien meinen Sie jetzt? Generelles Studien-
programm?

Frau Dr. Zentner: Erst einmal bezliglich der Zulassungsstudie und dann nattrlich auch in lhrem indi-
rekten Vergleich. Also inwieweit haben Sie bezlglich der Mutation eigene Analysen vorgelegt, die wir
sozusagen nicht gefunden haben?

Herr Dr. Hermann (Bristol-Myers Squibb): Die Phase-II-Studie — das ist die 004er-Studie — war ei-
ne separate bzw. eine Biomarkerstudie, wo pradiktive Marker fir den Einsatz von Ipilimumab zu eru-
ieren waren, unter anderem eben auch die BRAF-Mutation, um zu sehen, ob es unterschiedliches
Ansprechen, Unterschiedlichkeit in der Wirksamkeit hinsichtlich des Mutationsstatus gibt. Da konnte
eindeutig gezeigt werden, dass der BRAF-Status keine Rolle spielt. Daraufhin — das war ja auch im
letzten Verfahren Gegenstand — haben wir keine Daten mehr erhoben, um quasi die Wirksamkeit un-
abhangig vom BRAF-Status zu erheben.

Ich denke, hier ist es wichtig, auch noch einmal auf den wirklich komplett unterschiedlichen Wirkme-
chanismus einzugehen. Es ist eine indirekte Aktivierung des Immunsystems, und es ist auch von der
Biologie her nicht zu erwarten — das hat die EMA unter anderem auch gesagt —, dass eine Mutation in
der Tumorzelle da einen Unterschied macht oder eine Rolle spielt. Denn der Ansatzpunkt ist die indi-
rekte Aktivierung des Immunsystems, der bereits bestehenden Immunantwort. Also diese beiden Ar-
gumente kann ich da anfuhren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Nachfrage dazu, Frau Zentner?
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Frau Dr. Zentner: Um das richtig zu verstehen: Sie haben letztendlich nach der Phase Il keinerlei
weitere Analysen bezliglich des Mutationsstatus gemacht, auch nicht jetzt fir das gesamte Verfahren
hier?

Herr Dr. Hermann (Bristol-Myers Squibb): In prospektiven Studien war das in den Phase-lll-
Studien nicht mehr gemacht worden, wo wir jetzt Daten haben. Beim Early-Access-Programm mit der
relativ groRen Population wurde das noch einmal erhoben, und auch da konnte kein Unterschied in
der Wirksamkeit festgestellt werden. Das waren Early-Access-Daten, also quasi nahe der Behand-
lungssituation.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wille und dann Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Wille (AkdA): Noch einmal zu den Details dieses nichtadjustierten indirekten Vergleichs.
Diesen empfindet die AkdA, wie gesagt, als nicht ausreichend. Trotzdem gehe ich noch einmal in die
Detaildiskussion. Man muss einfach festhalten, dass mehr als drei Viertel der Daten aus Studien mit
retrospektiver Datenerhebung stammen. Es ist eigentlich klar, dass diese Daten ergebnisunsicher
sind; das gilt generell fur retrospektiv erhobene Daten.

Zum anderen. Wir haben fir die Seite DTIC nur die Daten aus einer einzigen randomisierten Studie
ausgewertet. Es gibt eine ganze Reihe weiterer randomisierter Studien zu DTIC gegen andere Mittel.
Diese hatten Sie genauso gut auswerten konnen. Also auch bei diesem nichtadjustierten indirekten
Vergleich haben Sie eigentlich methodisch Dinge gemacht, die nicht State of the Art sind. Das
schwacht die Aussagekraft dieses ohnehin nichtadjustierten indirekten Vergleichs noch mehr. Man
muss jetzt einfach dabei bleiben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Vervdlgyi und dann die Antwort.

Herr Dr. Vervolgyi: Ich méchte auf zwei Punkte eingehen, auch noch auf Grundsatze der Ergebnis-
sicherheit. Sie hatten ja eben im Eingangsstatement gesagt, dass Sie die Daten fir adaquat halten,
um einen Zusatznutzen abzuleiten. In der Stellungnahme schreiben Sie sogar, dass aus lhrer Sicht
die Anforderungen an einen dramatischen Effekt gegeben sind. Ich méchte gerne nachfragen, inwie-
fern Sie das so sehen. Es sind ja Kriterien genannt, eines davon ist zum Beispiel, dass das relative
Risiko 10 Uberschreiten sollte. Da mdchte ich gerne nachfragen, inwiefern Sie das so einschéatzen,
dass das ein dramatischer Effekt ist.

Zum Zweiten mochte auch ich auf die Qualitat der Daten eingehen. Herr Wille sagte ja eben, dass ein
Grol3teil der Daten aus retrospektiven Kohortenstudien kommt. Wenn man sich die Sensitivitatsanaly-
sen ansieht, die Sie nachgereicht haben, sieht man in dieser einen, in der quasi nur die RCT-Daten
verglichen wurden, dass der Effekt schon deutlich kleiner wird, und auch wenn es die obere Grenze
ist, was das Konfidenzintervall angeht, sieht man, dass das relativ nah an 1 geht. Vielleicht kbnnten
Sie dazu noch etwas sagen.

Herr Dr. Schwenke (Bristol-Myers-Squibb): Vielleicht darf ich erst auf die Fragen von Herrn Wille
antworten. Es ist auf der einen Seite in der Tat so, dass der grof3te Teil der Daten aus retrospektiven
Studien kommt. Auf der anderen Seite haben wir da ja auch differenziert, namlich bei der Wirksam-
keit, wo es um das Gesamtiberleben geht. So kdnnen auch aus retrospektiven Studien sehr wohl
gualitativ hochwertige Daten entstehen. Wir haben diese Daten fur die Analysezeit bis zum Verster-
ben mit einbezogen, und bei den Nebenwirkungen, wo wir selbstverstandlich nicht die Datenqualitat
erwarten kdnnen wie in randomisierten klinischen Studien, haben wir diese Daten aus den retrospek-
tiven Studien nicht einbezogen. Dadurch, dass die Daten retrospektiv erhoben wurden, werden viele
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Nebenwirkungen zwangslaufig nicht berichtet, weil der Patient einfach vergessen hat, was er hatte.
Das heil3t, retrospektiv Safety-Daten oder Sicherheitsdaten zu erheben, macht nur Sinn, um sich
einmal anzuschauen, wie das Safety-Profil aussieht, eben retrospektiv, aber nicht im Vergleich zu ei-
ner RCT, so wie wir es mit Dacarbazin haben. Deswegen haben wir uns da auf die Phase I, Il be-
schrankt. So viel dazu.

Dann gab es ja noch die Frage, warum wir nur den DTIC-Arm aus der Studie 024 verwendet haben
und nicht die Daten aus anderen Studien mit einem DTIC-Arm. Das hat einen ganz einfachen Grund:
Wir wollten eine Adjustierung erreichen, und eine Adjustierung erreicht man eben dadurch, dass man
Daten, die man vorliegen hat, und dann die Populationen zum Beispiel mit diesem Propensity Score
Matching aneinander angleichen kann. Das geht nicht, wenn man nur Daten aus publizierten Studien
hat. Soll heiRen, wenn man nur die aggregierten Hazard Ratios hat, kann man diese Adjustierung
oder dieses Matching nicht betreiben.

Zusétzlich — das ist ja auch in der Stellungnahme so dargestellt — haben wir die Sensitivitdtsanalyse
auf Basis des sogenannten Korn-Modells dargestellt. In dem Korn-Modell haben der Autor Korn und
seine Kollegen insgesamt 42 Studien — ich weil3 es nicht mehr ganz genau — von 1975 bis 2005 zu-
sammengetragen. Man hat da die unbehandelten Patienten genommen und geschaut, ob sie eine
Zielrichtung fir unbehandelte Patienten und deren Gesamtiiberleben oder Uberlebenszeit darstellen.
Anhand dieses Richtwertes hat Korn dann nachgewiesen, dass auf der einen Seite der DTIC-Arm aus
der 024-Studie genau in diesem Rahmen lag, wo der sogenannte Benchmark lag, das heif3t, wo diese
Richtlinie fir Patienten lag, die unbehandelt sind. Auf der anderen Seite wurde da auch der Vergleich
zu den Phase-lI-, -1lI-Studien und auch zu weiteren Daten, die bei BMS vorliegen, gemacht. Das
heil3t, auch da haben wir versucht, zu beleuchten, inwieweit die Daten fur Ipilimumab-Patienten, wenn
man denn alle DTIC-Studien einbeziehen wirde und sich so eine Richtlinie fir das Gesamtiiberleben
in dieser Indikation von nicht behandelten Patienten anschaut, dann dagegen aussehen.

Das Ganze wurde eben multivariat durchgefiihrt, das heifdt, auch da wurde die Adjustierung fir die
Populationen gemacht, natirlich eingeschrankt, weil die meisten Studien publiziert sind und man die
individuellen Daten nicht hat. Das heil3t, es ist ein weiterer Baustein, um zu zeigen, dass die Evidenz
da ist, dass Ipilimumab einen Zusatznutzen hat. Wir haben damit versucht, die Ergebnisse noch ein
bisschen zu erhdhen, aber wir haben es hauptsachlich gemacht, um zu zeigen: Auch wenn man das
mit einer vollig anderen Methodik angeht, kommt man im Prinzip zum gleichen Ergebnis, namlich
dass der Zusatznutzen vorhanden ist. Nur die Unsicherheit ist natirlich dadurch gegeben, dass die
Ergebnissicherheit durch die gesamte Evidenzlage eingeschrankt ist.

Dann gab es noch die Frage zu dem Vergleich zwischen den retrospektiven Studien und dem Ge-
samtiberleben in diesen zwei Studien und dem Gesamtlberleben in Phase-II-, -1lI-Studien. Herr Ver-
volgyi hat ja auch gesagt, dass das obere Konfidenzlimit, wenn man sich nur die Phase-II-, -lll-
Studien anschaut, relativ nah an 1 kommt. Das ist zu einem guten Teil — nicht nur, aber zu einem gu-
ten Teil — auch des kleinen Stichprobenumfangs wegen, weil wir da nur noch 78 Patienten haben, die
in diese Analyse eingehen kdnnen. Das ist einer der wichtigen Griinde, warum wir sdmtliche Evidenz
zusammengenommen haben, unter anderem die aus den retrospektiven Studien. Wir sind der Mei-
nung, dass am Ende des Tages so etwas wie das Gesamtuberleben so verniinftig erhoben werden
kann, egal ob prospektiv, retrospektiv, dass man eine Evidenz hat, um Aussagen uber die Wirksam-
keit machen zu kdnnen.

Die letzte Frage, die Ihnen offensichtlich noch auf den Nageln brennt, war zum dramatischen Effekt.
Ja, das IQWIG schlagt Kriterien fur den dramatischen Effekt vor. Auch wir schlagen Kriterien vor, und
wir gehen nicht davon aus, dass ein dramatischer Effekt erst vorliegt, wenn das relative Risiko bei 10
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ist; denn das ist ein so Uberirdisch gigantischer Effekt, den man quasi nicht erreichen kann. Davon
abgesehen ist es so, dass aus unserer Sicht ein dramatischer Effekt schon zumindest bei einer Hal-
bierung des Risikos gegeben ist. Diese Halbierung schaffen wir mit dem Hazard Ratio in diesem Fall.
Auch in den ganzen Sensitivitatsanalysen, die wir dargestellt haben, sogar unter Einbeziehung der
Patienten mit Hirnmetastasen, die ja per se schon eine schlechtere Prognose haben, sehen wir ein
relativ kleines Hazard Ratio und kaum einen Abstand zu dem Hazard Ratio aus der Gesamtanalyse.
Daher sind wir sehr zuversichtlich, dass dieser Effekt, den wir da sehen, in unserem Vergleich wirklich
vorhanden ist. Wir gehen nicht davon aus, dass sich da eine Verzerrung eingeschlichen hat, die das
Ganze eigentlich umdrehen musste.

Wir haben versucht, samtliche bekannten prognostischen Faktoren miteinzubeziehen. Das IQWIG
hatte ja noch einige Faktoren mit aufgegriffen, die prinzipiell auch eine Relevanz darstellen, wie zum
Beispiel der Punkt Zeit seit der initialen Diagnose vom Melanom. Das haben wir auch untersucht. Wir
haben da festgestellt, dass das in unserer Analyse keinen Effekt hat, sodass wir diesen aus der Ge-
samtanalyse wieder herausnehmen konnten. Am Ende des Tages war dann auch noch die Frage
nach den Hirnmetastasen. Diese hatte ich ja gerade schon beantwortet. Letztendlich haben wir ver-
sucht, alle Punkte, die das IQWIiG aufgegriffen hat und bei denen Verzerrungspotenzial besteht, so zu
analysieren, dass man am Ende eine verniinftige Aussage treffen kann und natirlich auch, damit Sie
eine verninftige Aussage treffen kénnen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Ich bin einigermaRRen verzweifelt und kniipfe an das
an, was Herr Woérmann eben gesagt hat, weil das, glaube ich, die Dinge sehr schén auf den Punkt
gebracht hat. Die Zulassung ist hier ohne eine ausdriickliche auf diesen Bereich bezogene Zulas-
sungsstudie erteilt worden und folgt dem Prinzip Hoffnung: Wird schon wirken, hoffen wir mal, wird
schon gut sein. Wir sind jetzt hier in einer Nutzenbewertung und sagen nicht mehr nur: ,Wird schon
wirken, wir folgen dem Prinzip Hoffnung“, sondern versuchen auch mit Mullbinden und Krankenfahr-
stihlen und einzelnen Evidenzbrocken, die wir haben, das, was die Zulassungsbehdrde getan hat,
auf die Spitze zu treiben und einen Zusatznutzen zu konstruieren, zu kreieren, ihn uns zusammenzu-
reifen, indem selektiv oder nicht selektiv, belastbar oder nicht belastbar verschiedene Gesichtspunkte
zusammengetragen werden. Da wird es dann spéatestens fiir mich abenteuerlich, weil es zeigt, wie
schwer es ist, auf der Basis von Bauchgefiihlen zu irgendwelchen Entscheidungen zu kommen.

Faktum ist, dass das, was wir hier auf dem Tisch haben, mdglicherweise die bestverfiigbare Evidenz
ist, moglicherweise. Die Frage ist aber: Bietet diese derzeit bestverfigbare Evidenz — es ist ja alles
noch im Fluss — eine ausreichende Basis, um ein Urteil dergestalt abzuleiten, dass man sagt, dass es
gegenuber Therapiealternativen oder anderen zweckmalfiigen Vergleichstherapien einen Vorteil hat?

Mir leuchtet das, was von Herrn Professor Woérmann und von Herrn Professor Schadendorf gesagt
worden ist, durchaus ein, dass es naturlich im Ergebnis relativ absurd ware, wenn man sagen wirde:
Nur um hier eine mit betrdchtlichem Zusatznutzen versehene Anwendung dieses Wirkstoffes ins
Werk setzen zu kdénnen, wirgt man zuerst das Immunsystem des Patienten durch fir ihn schadliche
Chemotherapie runter, dann ist man auf der sicheren Seite, und dann: Herzlichen Gliickwunsch! In
den anderen Fallen guckt man eben in die Réhre.

Die Frage lautet fur mich — und entscheidend ist, ob sie evidenzbasiert beantwortet werden kann —:
Ntzt es denn auch tatsachlich, in der Erstlinientherapie eine Anwendung zuzulassen bzw. — zugelas-
sen ist sie ja — mit Zusatznutzen zu honorieren? Das ist, glaube ich, der entscheidende Punkt. Wir
kénnen uns jetzt hier noch 4 Stunden und 88 Minuten dartber unterhalten, ob das eine Plnktchen,
das andere Punktchen dann helfen kann oder nicht helfen kann. Die Frage ist fur mich: Wann kann
ich und durch was kann ich belastbare Evidenz generieren? Wie lange dauert das? Was muss noch
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getan werden, damit man nachher eben nicht nur nach Bauchgefiihl, nach Gutmenschentum irgend-
wie entscheidet? Vielmehr muss man eine Zeitspanne haben, binnen derer man sagt: Da muss dann
irgendetwas an Daten, Fakten auf dem Tisch liegen. Das ist, glaube ich, das Dilemma, das durch
wechselseitigen Austausch der Frage, ob das jetzt in der Nahe einer randomisierten Studie liegt oder
im indirekten Vergleich oder zwei Millimeter weiter, nicht aufgeldst werden kann. Klar ist: Evidenzge-
sichtspunkten folgend, der reinen Evidenzlehre folgend liegt, aus meiner Sicht jedenfalls, nichts auf
dem Tisch dieses Hauses, was ein belastbares Ergebnis zulassen wiirde. — Ich habe Herrn Professor
Schadendorf und Herrn Professor Wérmann dazu.

Herr Prof. Dr. Schadendorf (ADO): Vielen herzlichen Dank, Herr Hecken. — Ich denke, Sie haben
das Dilemma gerade sehr schén zusammengefasst, was ich grundsatzlich auch noch einmal tun woll-
te. Wir diskutieren aus medizinischer Sicht hier ja sehr haufig Gber Patientennutzen und dariber, was
wir unseren Patienten in irgendeiner Form anbieten wollen. Die retrospektiven Daten, die wir hier zur
Verfiigung haben, sind — ich hatte das vorhin in meinem Eingangsstatement schon klargemacht — in
ihrer Belastbarkeit schwach; ich glaube, da besteht Einigkeit. Auf der anderen Seite haben wir einen
erheblichen Zusatznutzen, der vor zwei Jahren konstatiert wurde mit einer Substanz — —

(Zuruf: Betrachtlich!)

— sogar einen betrachtlichen Zusatznutzen — —

Herr Hecken (Vorsitzender): Betrachtlich ist darunter. Aber es ist schon gut, Herr Neugebauer war
zufrieden.

Herr Prof. Dr. Schadendorf (ADO): Aber die Situation ist trotzdem die, dass wir einen Zusatznutzen
haben, der ohne Zweifel konstatiert wurde, basierend auf den entsprechenden Studien. Wir haben
jetzt das Dilemma, dass wir zwar eine Zulassungsstudie haben mit Kombination mit DTIC, die aber
eigentlich nicht fur diese Zulassungsprozesse herangezogen wurde. Wir haben jetzt eigentlich nur die
Moglichkeit, entweder die brichige Evidenz, die vorhanden ist, zu nehmen und den Weg zu gehen,
ohne einen Zusatznutzen tatséchlich quantifizieren zu kénnen, oder zu Uberlegen — und damit haben
Sie eben in der Argumentation begonnen —, was wir zusatzlich tun kénnen. Im Rahmen der reinen
Lehre ware das einzige, wie ich meine, eine Studie zu fordern mit Vergleich zu DTIC, quasi ohne
Kombination mit DTIC, also das heil3t Ipilimumab vs. DTIC. Eine solche Studie ist in der heutigen Si-
tuation nicht mehr durchfiihrbar und wird auch nicht mehr durchgefiihrt. Es laufen keine Studien; das
ist im Gegensatz zu dem, was Herr Wille gesagt hat. Es gibt neue Medikamente, die bereits in der
Entwicklung sind, PD-1-Antikdrper, die tatsachlich bei einer Subgruppe von Patienten gegen DTIC
geprift werden. Die Ergebnisse dazu werden sicherlich vorliegen, bevor es Ergebnisse einer Studie
geben wirde, die man mdglicherweise neu als Vergleichsstudie DTIC vs. Ipilimumab konzipieren
musste.

Die Frage, die den klinischen Kollegen, wenn er einem Patienten gegenubersitzt, eigentlich wesent-
lich mehr umtreibt, ist: Setze ich bei einem Patienten, der zum Beispiel BRAF-mutiert ist, erst einen
BRAF-Inhibitor wie Dabrafenib oder Vemurafenib ein und dann Ipilimumab, oder ist es mdglicher-
weise wesentlich sinnvoller, das umgekehrt zu machen. Es gibt eine ganze Reihe von retrospektiven
Untersuchungen, die die First-Line-Therapie von Ipilimumab als erste Therapie sinnvoller erscheinen
lassen, unabhangig von einer Chemotherapie. Wir hatten fir Mode of Action bereits besprochen,
dass es mdglicherweise mechanistisch auch nicht sinnvoll ist, wenn man durch eine Chemotherapie
das Immunsystem erst einmal schadigt, bevor man dann eine Immuntherapie gibt. Aus der gesamten
restlichen Onkologie hat sich eben auch gezeigt, dass eine Immuntherapie vor einer Chemotherapie
eher gunstiger ist als umgekehrt, sodass wir uns hier vor dem Hintergrund des Patientennutzens und
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aufgrund der retrospektiven Daten, die zur Verfigung stehen, sehr winschen wirden, Ipilimumab tat-
sachlich in der Erstlinientherapie zur Verfigung zu haben — trotz der schwachen Studienlage, die wir
haben. Diese Schwachen bei der Studienlage werden wir auch niemals beheben kénnen, weil die
Medikamentenentwicklung, die kommt, den Ansatz in den nachsten zwei, drei Jahren bereits quasi
als obsolet Gberlebt haben wird. Wir werden also weitere Verfahren haben mit neuen Medikamenten,
mit neuen Kombinationsansatzen, die eine Therapie im Vergleich zu DTIC eigentlich schon jetzt nicht
mehr zulassen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Wérmann und dann Herr Vécking.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich darf noch kurz etwas zu den Nebenwirkungen sagen. Als wir
beim letzten Mal 2011 intensiv Uber die Nebenwirkungen von Ipilimumab geredet haben — da war,
glaube ich, auch Herr Ludwig sehr engagiert —, waren wir sehr unter dem Eindruck von schweren Au-
toimmunphanomenen. Das Spektrum hat sich verbessert. Das liegt, glaube ich, an zwei Grinden.

Der eine Grund ist: Wir setzen nicht mehr 10 mg ein, sondern 3 mg; das macht einen deutlichen Un-
terschied.

Der Hauptgrund ist — davon sind wir an der Charité Giberzeugt —, dass wir die Nebenwirkungen ken-
nen. Wir waren damals so beeindruckt und haben mit den Nebenwirkungen argumentiert. Wir hatten
einen Patienten mit einer schweren Hirnanhangdrisenentziindung gehabt. Das ist eine sich Uber Mo-
nate entwickelnde Nebenwirkung. Das gibt es heute nicht mehr, weil die Leute besser Uberwacht
werden.

Also, wenn wir die Chance haben, Langzeitbeobachtungen zu sehen, dann sehen wir, dass sich das
Nebenwirkungsspektrum beim Einsatz von Ipilimumab verbessert hat, anders als bei manchen TKiIs,
bei denen wir Langzeitnebenwirkungen sehen. Das sieht hier nicht so aus.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Vacking.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): In diese Richtung geht auch meine Frage an Herrn Dr. Wil-
le und Herrn Professor Wormann. Herr Neugebauer hat das Thema Toxizitat angesprochen mit dem
Hinweis, bei dem Erstverfahren habe das nicht dazu gefihrt, dass dann der Zusatznutzen herabge-
stuft wurde. Jetzt meine Frage an die Medizin — ich bin als Jurist medizinischer Laie —: Ist das Thema
Toxizitat hier anders zu betrachten, weil es eine First-Line-Behandlung ist, oder kann man sagen, das
ist im Grunde wie bei anderen Verfahren? Ist da aus medizinischer Sicht ein gradueller Unterschied,
oder gibt es keinen Unterschied?

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Wille, bitte.

Herr Dr. Wille (AkdA): Ich glaube, ich kann dazu eher weniger sagen. Ich mochte nur darauf hinwei-
sen, dass es zu den schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen — ob sie nun dosisabhangig sind;
wahrscheinlich ist es so, dass sie unter der niedrigeren Dosis weniger auftreten — doch eine relativ
umfangreiche Erhebung gibt — immerhin ist sie Ende 2013 mit Daten von davor vergffentlicht worden
—, Wo das nicht ganz selten war, wo die Rate von schwerwiegenden immunologischen Ereignissen so
ungefahr bei 10 Prozent lag; dabei gab es auch tddliche Verlaufe. Das mag besser sein. Das gebe ich
durchaus zu.

Noch einmal grundsatzlich: Man muss sich letztendlich dartber klar sein, dass das Mittel zugelassen
ist und eingesetzt werden kann. Es geht ja nicht darum, dass es dann vom Markt ist. Das ist zwar ei-
ne banale Ergdnzung, aber das muss man einfach einmal festhalten.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich mochte die Frage von Herrn Vécking beantworten. Die Ne-
benwirkungen sind nicht mehr geworden. Aber es ist eben schwierig, weil es zeitgleich diesen Wech-
sel von 10 auf 3 mg gegeben hat. Das heil3t, es ist auch niedriger dosiert worden. Obwohl es diese
vergleichende Studie nicht gab, gab es schon den deutlichen klinischen Eindruck, den die EMA dann
aufgenommen hat, dass die 10 mg deutlich toxischer waren. Aber da wir das nicht haben, kénnen wir
das insofern nicht sagen. Das ist — so kommunizieren wir unter Kollegen — ein Management-Problem.
Wir wissen, welche Nebenwirkungen auftreten. Das sind Nebenwirkungen bei der Schilddrise, der
Anhangdruse, der Leber, beim Darm, also Durchfall. Es kam zu schweren Durchfallen, und zwar tber
Wochen, sodass die Patienten dann schwerstkrank ins Krankenhaus kamen. Das kennen wir nicht
mehr. Aber das liegt nicht am Medikament, sondern daran, weil sie es vorher abgesetzt haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wérmann. — Gibt es weitere Fragen? Bitte schon,
Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe noch eine Frage an die Kliniker. Habe ich es jetzt richtig verstanden, dass Sie
Dacarbazin bei nicht BRAF-positiven Patienten nicht mehr einsetzen wirden?

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer méchte? — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir setzen es so gut wie tUberhaupt nicht mehr ein. Fir mich ist
das ein ausgesprochen unbeliebtes Medikament. Nun bin ich mit DTIC gro3 geworden. Das ist wirk-
lich kein freundliches Medikament. Es macht Ubelkeit, es macht deutliche Immunsuppression. Das ist
ungeliebt. Das moéchte man nicht. Wir haben gerade im Vorfeld schon diskutiert: Es gibt andere Pra-
parate — das kann ich den Kassen so nicht sagen, dass das so ist —, die off-label relativ ausfihrlich
eingesetzt werden. Das sind Platinpréaparate, die erfreulicherweise von den Kassen immer durchge-
winkt werden; ich hoffe, dass das auch nach meinem Statement noch der Fall ist.

(Heiterkeit)

Die sind wirksamer. DTIC ist ausgesprochen unbeliebt, und das setzen wir nicht mehr ein. Ich wiirde
auch keinem den Rat geben, das zu tun.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Wille, Herr Wérmann hatte gerade umschrieben,
dass wir es da mit einem Préparat zu tun haben, das man in Fachkreisen untechnisch als rattengift-
ahnlich beschreiben kdnnte.

Herr Wille (AkdA): Ich will das auch gar nicht so loben. Das ist sicherlich ein Medikament, das man
nicht gerne einsetzt. Ein kurzer Kommentar: Uberlegenheit gegeniiber Paclitaxel, also einem Taxan,
ist gerade nicht nachgewiesen worden. Es gibt durchaus auch in Studien unter dem DTIC Verlaufe,
wo es bis zu einige Jahre Uberleben gibt. Nur das noch einmal zu diesem dramatischen Effekt, der ja
beansprucht wird. Ein dramatischer Effekt ist, glaube ich, in der internationalen Literatur tatsachlich
anders definiert. Das IQWIG ist mit dem Faktor von 10 vielleicht an der oberen Grenze, aber es fangt
frihestens ab einem Faktor 5 mit relativen Risiken oder Hazard Ratios an. Da ist es von BMS schon
eine sehr freundliche Definition, einen Faktor 2 mit relativem Risiko von Uberleben als dramatisch zu
bezeichnen. Ich glaube, das mit dieser Datenlage — wir haben das ausfihrlich diskutiert; man kdnnte
das sicherlich noch weitermachen — ist schon sehr forsch.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Professor Schadendorf.
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Herr Prof. Dr. Schadendorf (ADO): Da der klinische Aspekt noch einmal angesprochen wurde: Ich
denke, DTIC ist ein Medikament, das als Wirkung — wir hatten darUber gesprochen; es liegen auch
Metaanalysen vor — niemals eine Uberlebenszeitverlangerung gezeigt hat. Das, was wirklich drama-
tisch ist, ist die Situation fur die Patienten. Wir sollten uns einmal in Erinnerung rufen, dass das mittle-
re Uberleben eines Patienten mit einem metastasierten Melanom — diese sind wahrscheinlich etwa im
Alter von um die 50, Anfang 50, also so alt wie die meisten, die hier sitzen — acht Monate ist. Das
heilt, man kann dann argumentieren, dass ein Uberleben von zwei, drei oder funf Jahren fiir die 20
oder 25 Prozent der Patienten dramatisch ist. Es ist leider immer noch zu klein — gar keine Frage.
Und wir wissen leider auch nicht vorher, welche Patienten das sind. Das ist ein grof3es Dilemma — wir
wilrden uns sowohl von pharmazeutischer Seite wiinschen, dass das noch starker bearbeitet wird,
und wir wirden das auch von akademischer Seite gerne starker bearbeiten und bearbeiten es auch —,
dass wir im Moment keine Ergebnisse haben, die uns helfen. Aber wir machen — das haben die Dis-
kussionen der letzten Monate rund um das Melanom gezeigt — Fortschritte, und es kommt zur Uber-
lebenszeitverlangerung. Ich hoffe, dass es in fiinf, sechs Jahren so wie auch bei anderen hamatologi-
schen Erkrankungen sein wird, dass durch finf Monate mehr hier, durch sechs Monate mehr dort ei-
ne Gruppe von Patienten, die wir dann vielleicht auch besser definieren kénnen, tatséachlich ein Lang-
zeitliberleben von funf Jahren haben wird.

Zum langeren Uberleben von Patienten mit DTIC, so wie Sie das eben versucht haben darzustellen,
Herr Wille: Ich kann mich an keinen einzigen Patienten in 25 Jahren erinnern, der tatsachlich finf
Jahre mit DTIC Uberlebt hatte. Daran kann ich mich nicht erinnern; das tut mir leid.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Wille.

Herr Wille (AkdA): Ich verweise da einfach auf entsprechende randomisierte Studien, wo es tatséch-
lich diese Verlaufe gab. Das ist einfach so. Das gab es zum Beispiel im Vergleich zu Temozolomid
oder auch zu Paclitaxel Kaplan-Meier-Kurven fir einzelne Patienten — fir wie viele, das kann ich jetzt
nicht sagen —, wo es so war. Aber ich will das gar nicht hochspielen.

Zum anderen zum Punkt ,dramatischer Effekt: Es ist natirlich fir jeden einzelnen Patienten ein dra-
matischer Effekt, wenn er Uberlebt. Aber wir missen eher Entscheidungen tber Kollektive treffen. Ich
glaube, da kann man diesen Effekt nicht als dramatisch bezeichnen. Ich will iiberhaupt nicht abstrei-
ten, dass es fur jeden Patienten, der mit einem neuen Mittel langer Gberlebt, dramatisch ist. Da mdch-
te ich auch nicht missverstanden werden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Gibt es weitere Fragen zu anderen Komplexen wie
Kosten oder Patientenzahlen? Ist alles klar? — Dann mdchte ich an der Stelle einen Cut machen und
gebe lhnen die Gelegenheit, hier die Dinge aus lhrer Sicht zusammenzufassen. — Bitte schon, Herr
Neugebauer.

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb): Herr Hecken, vielen Dank dafir. — Ich denke, dem, was
hier diskutiert worden ist, ist wenig hinzuzufiigen. Es wird, wie vorhin schon dargestellt, definitiv keine
Studie gegen Dacarbazin geben. Das hat auch andere Griinde, zum Beispiel weil man daflr nieman-
den rekrutieren konnte. Die Situation ist, wie ich in meinem Eingangsstatement dargelegt habe, wie
sie ist. Die Datenlage ist so, wie sie ist. Wir haben versucht, méglichst Ergebnissicherheit darzustellen
mit der Methode, die wir haben. Wir wissen, dass sie aus lhrer Sicht vielleicht nicht ausreichend ist;
wir haben keine RCT, die wir zeigen kénnen. Dennoch denken wir, dass es eine Mdglichkeit ist, auf
dieser Basis, so wie wir es hier dargestellt haben, eine bestmdgliche Evidenz herbeizufihren oder zu
zeigen. Ich bitte Sie, das bei Ihrer Entscheidung zu bertcksichtigen und es auch hinsichtlich der Ver-
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sorgungssicherheit, aus der Versorgung heraus so zu betrachten, wie es — wir haben es gerade ge-
hort — auch angewendet wird. Mehr kann ich dazu nicht sagen.

Wir sind heute hergekommen, wohlwissend, dass die Datenlage so ist, wie sie ist, um es offen mit
Ihnen zu diskutieren. Ich bedanke mich fur die Fragen und auch fir die Diskussion, die wir hier offen
gefuihrt haben, und hoffe, dass Sie das letztendlich auch hinsichtlich der Versorgung der Patienten
wirdigen. Andernfalls ware die Konsequenz, dass es zwar zugelassen ist — Herr Wille, so wie Sie das
eben dargestellt haben, ist es richtig —, aber jemand formell zumindest mit Dacarbazin vorbehandelt
werden muisste, um anschliel3end Ipilimumab zu bekommen. Ich glaube, das ist nicht im Sinne der
Patienten. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Neugebauer. — Herzlichen Dank an alle, die als
Stellungnehmer heute hier an der Anhérung teilgenommen haben. Wir werden das, was hier vorge-
tragen worden ist, insbesondere hinsichtlich der Versorgung der Patienten, zu wagen und dann in ein
Ergebnis zu giel3en haben.

Danke, dass Sie da waren, und — wir sehen uns ja 6fter — bis zum nachsten Mal.

Schluss der Anhdrung: 13.09 Uhr
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