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Beginn der Anhérung: 10.00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, seien Sie herzlich will-
kommen hier im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA. Wir befinden uns im schriftlichen Stellung-
nahmeverfahren und heute hier in der mindlichen Anhdérung zu Blinatumomab: Orphan, erneute Be-
wertung nach Fristablauf. Die Basis des heutigen Termins zur mundlichen Anhorung ist die Dossier-
bewertung des G-BA vom 15. September 2017, die Sie alle kennen. Zu dieser Dossierbewertung hat
zum einen AMGEN als pharmazeutischer Unternehmer Stellung genommen, zum anderen die DGHO
und die GMALL sowie Pfizer, Novartis, Medac und der vfa.

Ich muss wie Ublich meinen Gepflogenheiten Rechnung tragen und fir das Protokoll die Anwesenheit
feststellen. Fir AMGEN mdisste Herr Grajer hier sein — er ist gesehen worden, ja —, aul3erdem Herr
Hohmann, Herr Rieth und Herr Schill — sie sind auch da. Fir die DGHO miisste Herr Professor Topp
da sein — er ist da, ja —, dann fir GMALL Frau Dr. Gokbuget — wie der Name ausgesprochen wird,
werden wir im Laufe des Tages noch eruieren —, fur medac Herr Johannes — ja —, fur Novartis Frau
Dr. Maurberger und Frau Dr. Skorupa — ja —, dann fir Pfizer Herr Schefe und Frau Schmitter — ja —
und fir den vfa Herr Dr. Rasch und Herr Dr. Werner — jawohl. Es ist niemand mehr da, der nicht auf-
gerufen worden ist.

Dann folgen allgemeine verfahrensleitende Hinweise: Wir fihren wie tblich Wortprotokoll. Wir geben
zuerst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, auf die aus seiner Sicht wesentlichen
Punkte der Dossierbewertung einzugehen. Es wird sich dann eine Frage-und-Antwort-Runde an-
schlie3en.

Aus meiner Sicht sollten wir insbesondere mit den Praktikern erértern, wie die Wirksamkeit des hier in
Rede stehenden Wirkstoffs gegentiber der Standardtherapie eingeschéatzt wird, besonders hinsicht-
lich der Rate nachfolgender allogener Stammzelltransplantationen. Dann sollten wir uns mit Art,
Schwere und Haufigkeit von Nebenwirkungen beschéftigen, die zutage getreten sind und die bei der
Bewertung eine Rolle spielen. Das sind aber nur zwei Punkte, die ich jetzt hier adressieren will, weil
sie auf alle Falle angesprochen werden sollten. — Wer mdchte fiur AMGEN sprechen? — Herr Grajer,
bitte schon.

Herr Dr. Grajer (AMGEN): Herzlichen Dank, Herr Professor Hecken, fir lhre aufgefiihrten Kernpunk-
te. Wir werden gerne heute dazu Stellung nehmen.

Sehr geehrter Herr Professor Hecken, sehr verehrte Damen und Herren! Ich darf Ihnen kurz von den
Funktionen her das AMGEN-Team vorstellen. Zu meiner Rechten sitzt Herr Hohmann, Manager Ge-
sundheitsékonomie, der maRgeblich an der Erstellung und Erarbeitung unseres Dossiers beteiligt
war. Daneben sitzt Herr Dr. Schill, Senior Medical Advisor und verantwortlich fiir medizinische Aspek-
te von Blinatumomab. Ganz rechts auf3en sitzt Herr Dr. Rieth, Arztlicher Leiter der Abteilung Hamato-
logie/Onkologie.

Wir freuen uns natrlich, dass wir heute, da es fast genau eineinhalb Jahre her ist, dass wir uns hier
am 25. April 2016 getroffen haben, als die letzte Anhdrung zu Blinatumomab stattfand, wie Sie gera-
de schon erwahnt haben, Herr Professor Hecken, wieder da sind und uns nunmehr auf Basis der
vollstandigen Phase-lll-Daten aus der TOWER-Studie mit Ihnen Uber Blinatumomab austauschen
kénnen.

Der letzte Beschluss zu Blinatumomab erfolgte am 2. Juni 2016, wie Sie erwahnten, aufgrund der Zu-
lassungsstudie MT103-211, einer einarmigen Phase-1I-Studie. In den Tragenden Griinden dieses



Verfahrens wurde festgehalten, dass die damals ebenfalls vorgelegte historische Kontrollstudie zu
Ergebnissen einer Chemotherapie aufgrund methodischer Limitationen keine Aussage zum Ausmal3
des Zusatznutzens von Blinatumomab zulasst. Der Beschluss wurde daher befristet, und es wurde
ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen festgelegt.

Herr Dr. Rieth wird nun in seinem Eingangsstatement die wesentlichen Ergebnisse der TOWER-
Studie noch einmal komprimiert darstellen, die die bereits bekannten Ergebnisse aus der Phase-II-
und der historischen Kontrollstudie bestatigten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, danke schon. — Bitte schon, Herr Dr. Rieth.

Herr Dr. Rieth (AMGEN): Sehr geehrter Herr Professor Hecken, sehr geehrte Damen und Herren!
Inzwischen liegen uns, wie Herr Grajer eben gesagt hat, die Ergebnisse der Studie ,TOWER" vor. Bei
dieser Studie handelt es sich um eine Phase-11I-Studie mit 405 Patienten und einer 2:1-Randomisie-
rung von Blinatumomab gegen Salvage-Chemotherapien. Diese Studie konnte bereits im Februar
2016 nach einer geplanten Interimsanalyse aufgrund eines signifikanten Uberlebensvorteils unter Bli-
natumomab friihzeitig gestoppt werden. Das Gesamtiiberleben wurde mit Blinatumomab verdoppelt;
im Median betrug es 7,7 Monate gegenuber nur vier Monaten unter Chemotherapie.

Heute liegen uns alle Ergebnisse der TOWER-Studie vor, die am 1. Marz 2017, also in diesem Jahr,
im New England Journal of Medicine publiziert wurde. Alle diese Ergebnisse kénnen nun bei der Nut-
zenbewertung des G-BA bertcksichtigt werden. Auf dieser Basis haben wir (iberzeugend dargelegt,
dass eine Therapie mit Blinatumomab in der Behandlung der Philadelphia-Chromosom negativen, re-
fraktaren oder rezidivierten B-Vorlaufer akuten lymphatischen Leukadmie im Vergleich zur Chemothe-
rapie einen betréchtlichen Zusatznutzen fur die Patienten darstellt.

Bei der TOWER-Studie handelt es sich um eine randomisierte und kontrollierte Phase-IlI-Studie, die
durch ihre Validitat die Wirksamkeit und Sicherheit der Immuntherapie mit Blinatumomab auf einem
hohen Evidenzlevel belegt. Wir konnten zeigen, dass die Vergleichbarkeit der Therapiearme und die
Robustheit der Ergebnisse fir alle relevanten Analysesets erfillt sind. Damit liefert diese Studie in
hoher Qualitat wissenschaftliche Erkenntnisse, die fur die Nutzenbewertung vom G-BA gefordert wer-
den.

Bevor ich kurz auf die wichtigsten Ergebnisse eingehe, ein paar Worte zur Erkrankung der rezidivier-
ten und refraktaren ALL: Ich betone dabei, dass sich die Indikation von Blinatumomab im Vergleich
zum letzten Verfahren nicht verandert hat. Die akute lymphatische Leukéamie ist eine extrem bdsartige
Erkrankung, die Patienten jeden Alters treffen kann, darunter sehr haufig auch junge Patienten. So
betrug das mediane Alter in der TOWER-Studie nur 41 Jahre.

Patienten mit einem Nichtansprechen oder Rezidiv der Erkrankung erhalten sogenannte Salvage-
Chemotherapien. Diese hochintensiven Chemotherapien sind, wie der Name schon sagt, ein nahezu
verzweifelter Rettungsversuch. Dennoch versterben die meisten Patienten darunter innerhalb weniger
Wochen oder Monate. Damit ist die Lebenserwartung dieser jungen Patienten um Jahrzehnte ver-
kurzt. Dartber hinaus gehen diese Salvage-Chemotherapien, die sich ja ungezielt gegen alle schnell
wachsenden Zellen richten, also auch gegen gesunde Gewebe, mit starken Nebenwirkungen einher.
Dies macht lange Hospitalisierungen notwendig, die fur Patienten extrem belastend sind.

Nun zu Blinatumomab, einem Medikament mit einem véllig neuen immuntherapeutischen Wirkprinzip,
das als chemotherapiefreie Monotherapie verabreicht wird: Blinatumomab ist ein sogenannter BiTE-
Antikorper, also ein bispezifisches, T-Zell-verstarkendes Antikorperkonstrukt, das das koérpereigene
Immunsystem im Kampf gegen die Leukdmie nutzt. Blinatumomab wirkt wie ein Adapter, der auf der



einen Seite an die gesunde T-Zelle des Immunsystems und auf der anderen Seite an eine Leukamie-
zelle bindet. In der Folge wird die T-Zelle aktiviert und zerstort gezielt die bdsartige Leukamiezelle.

Lassen Sie mich nur die wichtigsten Ergebnisse der TOWER-Studie kurz ausfihren. Die folgenden
drei Ergebnisse sind aus unserer Sicht von grof3ter Bedeutung. Zum Ersten: Blinatumomab verlanger-
te das Uberleben um fast vier auf 7,7 Monate. Patienten, die Blinatumomab als erste Salvage-Thera-
pie erhielten, lebten sogar doppelt so lange, namlich 11,1 Monate gegenuber nur 5,3 Monaten unter
Chemotherapie.

Zum Zweiten: Blinatumomab war wesentlich besser vertraglich als eine Chemotherapie, insbesonde-
re hinsichtlich klinisch relevanter schwergradiger Neutropenien und Infektionen.

Zum Diritten: Blinatumomab fiihrte zu einer signifikant und nachhaltig besseren Lebensqualitat. So
zeigten zwolf der insgesamt 15 Symptom- und Funktionsskalen des eingesetzten EORTC QLQ-C30-
Fragebogens einen statistisch signifikanten Vorteil.

Dartber hinaus wurde in der TOWER-Studie unter Blinatumomab ein wesentlich besseres Anspre-
chen erreicht. Die komplette Ansprechrate war fast doppelt so hoch wie unter Salvage-Chemo, die
Patienten sprachen rasch auf Blinatumomab an, drei Viertel bereits nach einem Zyklus. 76 Prozent
der Patienten mit kompletter Remission erreichten zudem ein besonders tiefes Therapieansprechen
in Form einer MRD-Negativitat. Dies ist vor dem Hintergrund, dass die MRD-Negativitat als der be-
deutendste Prognosefaktor bei der ALL gesehen wird, besonders bemerkenswert. Alle erwahnten Er-
gebnisse zur Wirksamkeit konnten im Ubrigen auch in der Per-Protocol-Analyse konsistent nachge-
wiesen werden.

Auch das Sicherheitsprofil von Blinatumomab war in der TOWER-Studie konsistent zu dem aus vor-
herigen Studien. Besonders hervorheben mdéchte ich erneut, dass unter Blinatumomab deutlich selte-
ner Kklinisch relevante Neutropenien und schwere Infektionen vom Grad 3 oder hoher auftraten. Dies
unterstreicht die vorhin von mir beschriebene gezielte Wirkung von Blinatumomab auf die bdsartigen
Leukamiezellen bei gleichzeitiger Erholung der gesunden Hamatopoese unter laufender Behandlung.

Wie vom G-BA bereits bestéatigt, sind diese Vorteile im Nebenwirkungsprofil selbst ohne Adjustierung
der deutlich langeren Expositionsdauer bei Blinatumomab vorhanden. Die hohe Wirksamkeit, die gute
Vertraglichkeit und die ambulante Verabreichbarkeit spiegelten sich auch in einer schon friihzeitig er-
kennbaren signifikant besseren Lebensqualitat der Patienten wider. Unter Immuntherapie mit Blina-
tumomab kam es seltener und deutlich spater zu einer klinisch relevanten Verschlechterung der
Symptome, der Lebensqualitat und des allgemeinen Gesundheitszustandes. Dies stellt fir die Patien-
ten einen enormen Vorteil gegeniber hochtoxischen Chemotherapien dar.

Lassen Sie mich also zusammenfassen: Die randomisierte und kontrollierte TOWER-Studie hat die
Ergebnisse der einarmigen Zulassungsstudie und der historischen Kontrollstudie, die Bestandteile der
letzten Nutzenbewertung von Blinatumomab waren, klar bestatigt. Blinatumomab ist eine Immunthe-
rapie, die Patienten mit einer lebensbedrohlichen Leukamieerkrankung eine bislang nicht erreichte
Verlangerung des Uberlebens bei gleichzeitig deutlich besserer Vertraglichkeit und Uberlebensquali-
tat bietet. Daher ist das Ausmal’ des Zusatznutzens von Blinatumomab auf Basis der Daten aus der
TOWER-Studie aus Sicht von AMGEN als betréchtlich einzustufen.

Wir sind alle sehr stolz, dass wir dieses Medikament, das sicherlich einen Paradigmenwechsel in der
Behandlung der rezidivierten refraktaren ALL gebracht hat, hier nach eineinhalb Jahren erneut vertre-
ten durfen. Wir freuen uns auf die Diskussion mit Thnen allen. — Vielen Dank.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ganz herzlichen Dank fur diese Einfiihrung. — Ich wirde
gleich die erste Frage an die beiden Praktiker richten wollen, an Herrn Professor Topp und Frau
Dr. Gokbuget, wobei wir, wie gesagt, die Aussprache des Namens jetzt gleich klaren werden.

Es ist gerade ausgefuhrt worden, auf der einen Seite hatten wir bei der hier in Rede stehenden Sub-
stanz eine bessere Vertraglichkeit, weil gezieltere Wirkung auf die Tumorzellen. Auf der anderen Sei-
te sehen wir, dass die Rate schwerer Nebenwirkungen etwa gleich hoch ist wie bei den von Ihnen zu
Recht als problematisch bezeichneten Standardchemotherapien, die sich eben auch im starken Mal3e
gegen gesunde Zellen richten. Das Muster der Nebenwirkungen ist aber unterschiedlich, und daher
hétte ich gern eine Einschéatzung von den Praktikern, wie wir in dieser Balance dann moglicherweise
Vor- oder Nachteile sehen. Das ist meines Erachtens eine auf3erst wichtige Frage.

Wir haben ja auch in der Dossierbewertung die Daten zur Lebensqualitat eben aufgrund verschiede-
ner methodischer Limitationen nicht angeschaut. Vielleicht kbnnen Sie dazu auch noch zwei, drei
Satze sagen. — Mir ist egal, wer beginnt. — Herr Professor Topp.

Herr Prof. Dr. Topp (DGHO): In Bezug auf die von Blinatumomab bekannten Nebenwirkungen sind
es zwei, die wir meines Erachtens diskutieren sollten. Das Erste war die sogenannte Neurotoxizitat.
Das war ja in der 21ler-Studie eine Toxizitat, die dem Blinatumomab definitiv zugewiesen wurde,
ebenso in den vorherigen Studien. Wenn man sich die Frage stellt, wie hoch in der TOWER-Studie
die Rate an Nebenwirkungen Grad 3 und 4 war — es gab keine Grad-5-Nebenwirkung; das muss man
auch betonen —, so lag sie bei 9 Prozent. Das war also im Vergleich zu der 211er-Studie deutlich re-
duziert, bei der wir bei 14 Prozent waren.

Uberraschenderweise wurden aber auch in Bezug auf die Chemotherapie 8 Prozent berichtet, eben-
falls Grad 3/4. Die Qualitaten dieser Ereignisse waren jedoch etwas unterschiedlich; das muss man
durchaus betonen. Zum Beispiel ist eine Grad 3/4-Toxizitat im neurologischen Bereich ein Krampfan-
fall. Diese Patienten kdnnen dann durch die Durchfiihrung einer entsprechenden Prophylaxe einer
Wiedertherapie zugefiihrt werden. Fur dieses Patientenkollektiv ist die Wiederbehandlung unter dem
Schutz eines Neuroleptikums kein Problem.

Zusammenfassend: Die Neurotoxizitat war balanciert zwischen der intensivierten Chemotherapie ver-
sus der Blinatumomab-Therapie. Das war fir uns als Kliniker tiberraschend.

Zur zweiten Toxizitat, die grundséatzlich bei allen Immuntherapeutika eingesetzt wird, mochte ich sa-
gen, dass dies nicht nur fur Blinatumomab, sondern auch fir die kirzlich neu zugelassene CAR-T
Cell Therapy gilt. Das sind zum Beispiel die Produkte von Novartis oder von Kite. Bei dieser Form von
Immuntherapie gibt es grundsatzlich eine Toxizitat, die sicherlich heraussticht, das sogenannte Cyto-
kine Release Syndrome. Blinatumomab hat in der TOWER-Studie 5 Prozent Grad 3 Cytokine Relea-
se Syndrome, abgekiirzt CRS, erzielt. Dies war aber in der Regel fur die Patienten nicht schwerwie-
gend in der Form, dass sie darunter verstarben. Durch die sehr kurze Wirksamkeits- und Halbwerts-
zeit von Blinatumomab von zwei Stunden kann man dieses Syndrom ausgesprochen gut kontrollie-
ren. Das unterscheidet sich deutlich von den sogenannten anderen Immuntherapeutika, die dieses
Feld momentan bearbeiten, namlich die CAR-T Cell Therapy. Dabei missen 20 bis 40 Prozent der
Patienten auf die Intensivstation gehen; auch Todesfolgen fur diese Patienten wurden reportiert.

Das heil3t, fur uns Kliniker ist das Cytokine Release Syndrome, das, wenn es auftritt, nur in den ers-
ten paar Tagen auftritt, also nicht in der spateren Folge der Therapie, schnell zu erkennen und gut zu
therapieren, einerseits durch die kurze Halbwertszeit und andererseits, weil wir zum Beispiel mit
Dexamethason ein Medikament an der Hand haben, das das Cytokine Release Syndrome bei Blina-



tumomab recht schnell kontrolliert und fur die Patienten keinen Nachteil hinsichtlich der Wirksamkeit
hat.

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

Frau Dr. Gokbuget (GMALL): Ich wirde gern noch zwei andere Aspekte aufgreifen, zum einen die
Nebenwirkungen der Standardchemotherapie. Das, was wir dabei am meisten furchten, sind eigent-
lich die schweren Zytopenien und die daraus resultierenden Infektionen. Das ist auch das Problem,
das fur die Patienten am relevantesten ist, dass sie eben Infektionen erleiden und sie im Kranken-
haus bleiben missen und dass gerade diese Infektkomplikationen haufig zu Todesfallen fihren. Es
handelt sich zum Beispiel um Pilzinfektionen, die nachfolgende Stammzelltransplantationen kompro-
mittieren kénnen. Daher sind dies im Grunde die zentralen Nebenwirkungen, die wir flrchten. Die
Tatsache, dass Blinatumomab da bessere Ergebnisse gebracht hat, ist eigentlich ganz essenziell.

Hinzu kommt das methodische Problem, das Sie eben angesprochen haben, dass diejenigen Patien-
ten, die im Blinatumomab-Arm waren, eigentlich viel mehr Zyklen erhalten haben und langer behan-
delt worden sind. Die Tatsache, dass dennoch eine niedrigere Inzidenz von Nebenwirkungen auftrat,
erachte ich als sehr eindrucksvoll.

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

Frau Dr. Muller: Erst einmal vielen Dank an die beiden Praktiker fur ihre Ausfihrungen. Fragen da-
nach hatten wir anderenfalls tatséchlich gestellt. Das hat schon einmal sehr viel weitergeholfen. Ich
habe an Sie, an die Fachgesellschaften, noch eine Frage und anschlie3end eine Frage an den phar-
mazeutischen Unternehmer wegen all der methodischen Probleme bei der Erhebung von PROs und
Safety, weil es ja flr uns sehr wichtig ist, ob wir sie heranziehen kénnen.

Die Frage an die Fachgesellschaften, also an Sie beide, Herr Professor Topp und Frau Dr. Gokbuget,
ist, wie Sie die Rate von nachfolgenden allogenen Transplantationen bewerten. Sie lag in beiden Ar-
men ungefahr bei einem Viertel der Patienten. Das wurde ja auch als Endpunkt erhoben; das ist sehr
schon. Jetzt ist aber die Frage, ob man vor dem Hintergrund der héheren Rate von Komplettremissi-
onen mit vollstandiger hamatologischer Regeneration — die war ja im Blinatumomab-Arm, einmal grob
gerechnet, mehr als doppelt so hoch wie im SOC-Arm; 34 versus 16 Prozent, glaube ich — nicht eher
eine hohere Transplantationsrate erwartet hatte. Aul3erdem ware es schon, wenn Sie auch noch et-
was zur Vortherapie sagen konnten, zur hohen Rate der Patienten, die vorher schon eine Transplan-
tation hatten.

Herr Prof. Dr. Topp (DGHO): Die Fragen, die Sie stellen, sind sehr wichtig. — Die Transplantations-
durchfihrung war in der Tat in beiden Armen, prozentual betrachtet, gleich, trotz der héheren An-
sprechrate. Man muss aber bedenken, dass der Anteil der Patienten, die bereits eine allogene Trans-
plantation erhalten haben, ungeféhr ein Drittel war. Das bedeutet, dass man bei diesen Patienten in
Bezug auf eine Zweittransplantation in der Regel wegen der doch deutlich erhdhten Toxizitat aul3erst
zurickhaltend ist. Das ist eine individuelle Entscheidung, die man mit den Patienten vor Ort klaren
muss. Man kann nicht vorab in einem Protokoll fixieren, dass man bei diesen Patienten eine Zweit-
transplantation durchftihrt. — Das ist das Erste.

Das Zweite: Sie haben auch angesprochen, dass bei Blinatumomab in der sogenannten TOWER-
Studie das mediane Lebensalter 41,5 Jahre betrug. Das ist eigentlich fiir die ALL bereits ein recht ho-
hes Alter. Das bedeutet, dass mehr als die Halfte der Patienten Gber 40 Jahre war. Da wissen wir als
Kliniker, dass die sogenannte Treatment Related Mortality bereits bei der Ersttransplantation exzessiv



hoch ist, also 30 Prozent. Das alles sind Uberlegungen, die dazu gefuhrt haben, Griinde, weshalb die
Transplantationsfrequenz in dieser Situation niedriger war als erwartet.

Frau Dr. Gokbuget (GMALL): Vielleicht hier auch noch ergdnzend: Das war ja eine internationale
Studie, und die Mdglichkeit, Stammzelltransplantationen durchzufihren, unterscheidet sich internatio-
nal sehr stark. Das fangt schon bei der Spenderidentifikation an. In Deutschland gibt es hervorragen-
de Register, und man findet fast immer einen Spender. In anderen Landern sieht das anders aus.
Hinzu kommt die Finanzierung der Transplantation, die zum Beispiel in den USA nicht immer gege-
ben ist. In die Realisierung der Transplantation spielen eben noch viele Faktoren mit hinein, die gar
nicht mit dem Medikament an sich und auch nicht mit der Ansprechrate zu tun haben. Das erklart
zwar nicht die Tatsache, dass in beiden Armen sozusagen die Rate gleich war; aber es zeigt, dass da
auch sehr viele unkontrollierbare Faktoren eine Rolle spielen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Mdiller.

Frau Dr. Miller: Da mdchte ich noch einmal nachhaken; vielen Dank, dass Sie das offen angespro-
chen haben. Diese Punkte erklaren zwar, dass insgesamt relativ selten transplantiert wurde, aber
nicht zwingend den Unterschied. Die Rate ist ja wirklich fast gleich hoch, und diese Bedingungen —
relativ alte Patienten, Transplantation nicht Uberall verfigbar usw. — betreffen ja beide Arme gleich-
mafig, es sei denn, man sagte, es wurde so wenig transplantiert, dass man keinen Unterschied mehr
sehen kann.

Meine Frage ist jetzt — Sie sprachen die Treatment Related Mortality unter Transplantation, die relativ
hoch ist, schon kurz an —: Ist es vielleicht auch so gewesen, obwohl im Studienprotokoll ja festgehal-
ten war, dass dann, wenn die Bedingungen erfillt sind, auch transplantiert werden sollte, dass hier
eine Verzerrung zustande kam, weil unter Blinatumomab die Entscheidung zur Transplantation we-
gen der Risiken nicht gefallt wurde, auch wenn die Bedingungen erfiillt waren? Das ist meine Frage,
ebenso, ob das unter der SOC-Therapie anders war.

Herr Prof. Dr. Topp (DGHO): Das, was Sie ansprechen, ist naturlich ein ganz wichtiger Punkt. Ers-
tens. Die Durchflihrung einer Transplantation ist natirlich keine Entscheidung des Arztes, sondern es
ist eine Entscheidung des Patienten. Der Patient erhalt ein Aufklarungsgespréch, ihm werden die Ri-
siken einer Transplantation vorgestellt. Zweitens geht es natirlich ausdriicklich um die vorherigen
Studien, zu denen bereits Langzeitergebnisse publiziert worden sind: Da gab es vielleicht sogar
schon Hinweise darauf, dass man keine Transplantation mehr benétigt. Das bedeutet also, dass eine
Erwartungshaltung von Patientenseite schon vorlag, dass man vielleicht keine Transplantation mehr
braucht, bzw. dass auch von dem einen oder anderen Kollegen méglicherweise eine gewisse Zu-
rickhaltung bestand.

Ich denke, das alles sind Punkte, die in den jetzt folgenden Analysen etwas weiter verstarkt werden.
Das erfordert meines Erachtens die Aufarbeitung der Transplantationsergebnisse in Bezug auf das
Alter, indem man zum Beispiel Patienten von 35 oder 40 Jahren als jliingere Patienten definiert und
sie mit Patienten vergleicht, die alter sind. Das sollte man noch einmal machen, um den Benefit einer
Transplantation nach Blinatumomab weiter zu erklaren.

Aber ich glaube, da sind noch weitere Faktoren, sowohl der Patientenwille als auch der vereinzelte
Kollege, der dort sicherlich etwas zuriickhaltender ist. Das ist eben die Crux einer grol3en internatio-
nalen Studie, dass man diesen Punkt definitiv nicht kontrollieren kann, wenn man wirklich Gber 15,
20 Lander mit dementsprechend vielen Studienzentren eine Studie durchfiihrt.



Frau Dr. GOkbuget (GMALL): Vielleicht hier noch als Ergéanzung: Ich kann auch bestétigen, dass na-
turlich die Fantasie, wenn ein neues Medikament eingesetzt wird, grof3er ist, dass es vielleicht einen
kurativen Effekt haben konnte, sodass solche persénlichen Einschatzungen der Arzte eine Rolle spie-
len.

Ein anderer Punkt ist natirlich, dass man im Standardarm im Grunde genommen ganz klar folgende
Strategie hat: Man weil3, man hat nur eine Chance, einen Chemotherapieblock ohne Remission zu er-
reichen, sodass man da auch in der Umsetzung der Transplantation moglicherweise viel stringenter
vorgeht. Es besteht ja dann nicht die Mdglichkeit, dass man finf Blécke hintereinanderweg gibt, wie
das zum Beispiel bei Blinatumomab als Option gegeben ist. Dies kann natirlich auch zu der rasche-
ren Realisierung der Transplantation im Vergleichsarm beigetragen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Herr Schill fur den pU.

Herr Dr. Schill (AMGEN): Vielleicht kann ich an dieser Stelle hoch etwas bezlglich dieses verzwei-
felten Versuchs erganzen, den Frau Dr. Gokbuget gerade eben schon ansprach: Unter Chemothera-
pie waren eben auch sehr viele Patienten transplantiert worden, die keine komplette Remission er-
reicht hatten. Das waren 14 von 32 Patienten, also fast die Halfte, die transplantiert wurde, ohne eine
komplette Remission erreicht zu haben. Von diesen Patienten weil3 man, dass dann, wenn man ohne
Remission transplantiert, die Ergebnisse deutlich schlechter sind. Unter Blinatumomab war der pro-
zentuale Anteil derjenigen Patienten, die transplantiert wurden, ohne eine Remission erreicht zu ha-
ben, wesentlich geringer, nur etwa halb so hoch.

Auch bezuglich des Punktes Mortalitdt nach Transplantation, den Sie ebenfalls ansprachen, war die
100-Tages-Mortalitéat, wenn man alle Patienten einbezieht, die transplantiert wurden, also nicht nur
diejenigen, die in kompletter Remission transplantiert wurden, sondern wirklich alle transplantierten
Patienten, unter Chemotherapie mit 12,5 Prozent etwas hdher gegenlber der unter Blinatumomab,
die nur 9,2 Prozent betrug. Beide Werte, so muss man allerdings sagen, liegen absolut im Bereich
dessen, was man in der Literatur als 100-Tages-Mortalitat findet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage noch einmal von Frau Mller, dann Frau Bickel, dann
Herr Kulig.

Frau Dr. Muller: Ich wollte mich nur noch einmal bedanken. Das war jetzt sehr erhellend. Jetzt ver-
stehe ich, warum es hier auch einen systematischen Unterschied in beiden Armen gab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe noch eine Frage an die Kliniker. Sie haben das jetzt eher aus den Studienbe-
dingungen heraus geschildert. Wie sehen Sie das denn in der Praxis? Wirden Sie sagen, dass unter
diesem neuen Medikament die Stammzelltransplantation nicht mehr so haufig durchgefiihrt werden
muss?

Herr Prof. Dr. Topp (DGHO): Diese Frage kann man meines Erachtens sehr klar beantworten. Frau
Gokbuget und ich sind uns da sehr einig — wir sprechen dartber auch in unseren Studiengruppen —,
dass wir eine Transplantation nach Blinatumomab nach einer Salvage-Chemo auf jeden Fall empfeh-
len. Die Datenlage ist doch in dieser Situation ganz klar. Der Vorteil, den wir hier sehen, besteht zum
einen darin, dass wir eine hohere Komplettremissionsrate erzielen, zum anderen darin, dass wir die
Patienten in einem deutlich gebesserten Allgemeinzustand zur Transplantation bringen — das bedeu-
tet, keine Pilzinfektionen, die fir uns wirklich problematisch sind —, und zudem darin, dass wir denken,



in der Kombinationstherapie fur diese Patienten, vor allem die jungen Patienten, tatsachlich eine kura-
tive Option zu haben. Da gibt es, glaube ich, inzwischen eine ganz klare Empfehlung von unserer Sei-
te.

Frau Dr. Gokbuget (GMALL): Um solche Fragen zu beantworten, wird es kiinftige weitere Studien
benodtigen. Man konnte dann beispielsweise Fragen danach stellen, ob vielleicht einmal dosisredu-
Zierte Konditionierungen infrage kommen — aber das ist absolute Zukunftsmusik —, die in weiteren
Studien analysiert werden mussen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kulig.

Herr Kulig: Wir haben Fragen zu drei Komplexen. Hinsichtlich des ersten méchte ich gleich an die
Kliniker anschlie3en. Im Chemotherapie-Arm war die Studie so aufgebaut, dass dieser Therapiearm
in der Zyklusl&ange dem Blinatumomab-Arm angeglichen werden soll. Es standen ja vier verschiedene
Chemotherapieregime zur Auswahl. Ist es von der praktischen Seite her machbar, diese Zykluslan-
gen, die ja eigentlich so nicht vorgesehen waren, zu verlangern und anzugleichen? Kann es nicht
auch dadurch, dass man das kinstlich anpasst, Wirksamkeits- oder Toxizitatsevents geben?

Herr Prof. Dr. Topp (DGHO): Man muss ja auch ganz klar sagen, dass die Anzahl der Chemothera-
piezyklen, die in der TOWER-Studie appliziert worden sind, definitiv nicht bei zwei im Median lag,
sondern deutlich geringer war. Im Grunde genommen entscheidet sich innerhalb der ersten 21 Tage,
ob ein Patient Ansprecher sein wird, ein Benefiter von einer Chemotherapie, ja oder nein. Ein Kollege
wirde einen Patienten, der auf die erste Salvage-Chemotherapie mit FLAG-lda — — Das bedeutet,
dass die Patienten hospitalisiert sind, fir den ganzen Zeitraum, dass sie mit schwersten Nebenwir-
kungen zu kampfen haben. Wenn der Patient nicht darauf anspricht, dann wird man in der Regel kei-
nen zweiten Zyklus geben. Man muss ganz klar sagen, dass das ausgesprochen selten ist.

Wenigen Patienten, die eine gute Vertraglichkeit haben und eine deutliche Reduktion des Blastgehal-
tes erzielt haben, bei denen man aber trotzdem noch einmal einen Nachweis im Rahmen einer mini-
malen Resterkrankung oder residuelle Blasten hat, wirde man noch vereinzelt einen zweiten Zyklus
Chemotherapie anbieten.

Frau Dr. Gokbuget (GMALL): Praktisch stellt sich das so dar, dass die Patienten diese Chemothe-
rapie erhalten, die oft relativ kurz ist, finf bis sieben Tage, dann in der Regel eine schwere Zytopenie
auftritt, diese Patienten in der Klinik bleiben und die Regeneration abgewartet wird. Damit kommt man
dann ungefahr auf diese drei bis vier Wochen. Erst dann findet im Grunde genommen die Remissi-
onskontrolle statt. Sofern eine Remission erreicht ist, macht es auch keinen grof3en Sinn, weiter die
gleiche Chemotherapie zu applizieren; vielmehr nutzt man dann die Chance, um die Transplantation
umzusetzen.

Wenn man kein Ansprechen sieht, dann ist sowieso selbstevident, dass man die Therapie wechseln
muss. Eine Cross-Over-Mdglichkeit bestand in der Studie nicht. Insofern misste man dann diejenigen
Patienten, die noch weiter behandelt werden kénnen, aus der Studie herausnehmen und eine andere,
alternative Chemotherapie versuchen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage dazu, Frau Miller? — Okay, dann macht Herr Kulig
weiter.

Herr Kulig: Jetzt habe ich noch zwei methodische Aspekte, die ja auch schon von Herrn Hecken an-
gesprochen wurden. Einmal geht es um Folgendes: Wir héatten uns gern die Daten zu Lebensqualitat
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und Symptomen angesehen und sie verwertet. Aber das empfanden wir jetzt in der Studie als nicht
mdglich. Ich méchte es anhand zweier Beispiele erlautern und dann noch einmal rtickfragen, weil wir
dies auch aus lhren Angaben zur schriftichen Stellungnahme noch nicht ganz nachvollziehen konn-
ten.

Sie haben zum Beispiel im Chemotherapiearm 134 Patienten randomisiert. Sie sagen schon zu Base-
line, also zu Studienstart, dass nur noch 109 von diesen 134 ,Expected” sind, die eine Antwort geben
konnen. Wir haben bisher, auch nach der Stellungnahme, nicht gefunden, wie diese ,Expected” defi-
niert sind, und ich weild3 auch nicht, warum von 134 Randomisierten — es fanden da teilweise keine
Therapiezuteilungen statt, oder die Patienten haben es verweigert — nur 109 ,Expected* waren; zu-
dem haben von diesen 109 dann bei Baseline auch nur 90 geantwortet. Von daher erachten wir hier
zum Beispiel schon bei Baseline die Rucklaufquoten als sehr gering.

Beim ersten Zyklus sieht das &hnlich aus. Wir haben einmal geguckt: Wenn man die Uberlebenskurve
anguckt, sind beim ersten Zyklus in beiden Armen noch ungefadhr 90 Patienten am Leben. Es ist die
Frage, warum es aber dann trotzdem im Chemotherapiearm nur Ricklaufquoten von 46 Prozent und
bei Blinatumomab von 61 Prozent am Ende des Zyklus gibt, obwohl Patienten, wie gesagt, noch am
Leben sind. Sind sie denn alle aus der Studie ausgeschieden, was wir uns nicht vorstellen kénnen?
Sie haben in den nachgelieferten Tabellen teilweise von ,Subject Request‘ geschrieben. Wir wissen
nicht, was das heif3t. Von daher sehen wir weiterhin die Daten, die wir sehr gerne gesehen hatten, ge-
rade auch in dem Setting zu Lebensqualitat und Symptomen, als nicht verwertbar an.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Bitte schon, Herr Hohmann.

Herr Hohmann (AMGEN): Die Frage der Ricklaufquoten der Lebensqualitatsfragebdgen richtet sich
natlrlich nach der Berechnungsgrundlage. Wir haben in der schriftichen Stellungnahme noch einmal
transparent deutlich gemacht, wie wir die Berechnungsgrundlage definiert haben. Das betrifft zwei
Gruppen von Patienten, die aus unserer Sicht dort von der Berechnung ausgeschlossen, also von der
ITT-Population abgezogen werden sollten.

Das sind zum einen Patienten, die die Studienmedikation nie erhalten haben und zum Beispiel wegen
Tod oder — vor allem relevant im Chemotherapiearm — wegen Riickzug der Einverstandniserkl&arung
ja gar nicht befragt werden kénnen; sie kbnnen definitorisch keinen Fragebogen erhalten. Das ist vor
allem zu Baseline der Hauptgrund, warum sich die Gré3e auf die 109 Patienten definiert. Die zweite
Gruppe, die dort eine Rolle spielt, sind diejenigen Patienten, die dann spater die Studienmedikation
dauerhaft abbrechen. Es war im Protokoll so festgelegt, dass diese Patienten dann in ein Long-term
follow-up wechseln, in dessen Rahmen sie den Fragebogen ebenfalls nicht mehr vorgelegt bekom-
men.

Ziel unserer Riicklaufquotenberechnung war, die Anzahl der Patienten zu identifizieren, die den Fra-
gebogen auch wirklich zur Beantwortung vor sich liegen hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kulig.

Herr Kulig: Dass Sie dann irgendwann die Erhebung in der Studie abbrechen, obwohl noch Patien-
ten in der Studie sind, das ist von lhrem Studiendesign bedingt. Das empfinden wir nattrlich auch als
sehr problematisch; denn Sie erheben ja in der Long-term-Phase verschiedene Merkmale, nicht nur
Survival. Vielmehr erheben Sie sogar Knochenmarksaspirationen und andere klinische oder hamato-
logische Parameter. Wir bedauern sehr, dass sie da nicht mehr befragt werden konnten. Von daher
gibt es weiterhin die Schwierigkeit. Auch wenn wir die zurtickgezogenen Einverstandniserklarungen
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abziehen, kénnen wir, wie gesagt, auch in der Stellungnahme nicht nachvollziehen, dass dann diese
Rucklaufquoten so gering sind oder Sie sagen, die Daten seien nicht verwertbar.

Herr Hohmann (AMGEN): Wir sehen hier, dass wir Patienten, die die Studienmedikation dauerhaft
abbrechen, von der Berechnung ausschlief3en. Das trifft zum Beispiel auf diejenigen Patienten zu, die
dann in eine Stammezelltransplantation gehen. Ich denke, es liegt auf der Hand, dass wir mit dem Fra-
gebogen nicht die Lebensqualitdt derjenigen Patienten messen wollen, die dann unter Stammzell-
transplantation sind. Um dann noch einen validen Vergleich zwischen den beiden Therapiearmen an-
zustellen, ist es wichtig, dass die Patienten wirklich unter Studienmedikation sind, und nichts anderes
macht dieses protokollspezifische Kriterium, sodass man eben genau sicherstellen kann, dass dies
der Fall ist. Nur so lasst sich aus unserer Sicht ein Vergleich sicherstellen.

Herr Kulig: Ja, ich wollte jetzt noch den zweiten Aspekt ansprechen, und zwar die Nebenwirkungen,
die wir eingangs schon diskutiert haben. Sie sind schwierig zu beurteilen, weil die Expositionszeiten
so unterschiedlich waren. Sie hatten im urspriinglichen Dossier nur Expositionszeiten, die sich auf die
Anzahl der Events bezogen, hatten sie aber auch nur ganz grob Uberblickend beigelegt. Es ist fiir uns
auch weiterhin nicht nachvollziehbar, wie Sie die Expositionszeiten berechnen, ob Sie das als Zyklus-
lange nehmen und dann einfach die Patienten.

Wir haben ja vorhin auch gehort, wie ein solcher Zyklus im Chemotherapiearm abl&auft, dass er dann
irgendwann abgebrochen wird. Auch im Blinatumomab-Arm bekommen die Patienten dann ja eine Art
Erholungsphase. Wie gesagt, diese Expositionszeiten sind nicht klar, aber auch — Sie haben jetzt
noch einmal auf Patientenebene nachgeliefert — ganz tiberblickend fiir die Ubergruppen. Sie haben
demnach ja auch nicht fur einzelne SOCs, Subterms oder PTs oder Nebenwirkungen of special inte-
rest nachgeliefert. Von daher sind diese hohen Raten fiir uns weiterhin schlecht vergleichbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer erlautert das? — Wieder Herr Hohmann.

Herr Hohmann (AMGEN): Vielleicht zu dem Punkt mit der Adjustierung der Expositionszeit: Generell
mochte ich kurz voranstellen, dass wir mit dem Vergleich, den auch Frau Goékbuget gerade schon er-
wahnt hat, also dem unadjustierten Vergleich, bei dem wir wegen der unterschiedlichen Expositions-
zeit einen deutlich zuungunsten von Blinatumomab verzerrten Vergleich sehen, hier erkennen, dass
die Sicherheitsendpunkte vergleichbar sind, mit relevanten Vorteilen fir Blinatumomab im Bereich der
schweren Infektionen und der Neutropenien. Das sollte man einmal vorwegschicken.

Die Frage der Expositionszeitadjustierung macht in diesem Fall, bei so gro3en Unterschieden hin-
sichtlich der Behandlungszeit, definitiv Sinn. Wir haben uns im Dossier fur eine Variante entschieden,
die alle Ereignisse berticksichtigt. Wir sind weiterhin davon Uberzeugt, dass dies ein valider Vergleich
ist, weil er alle Events, die ein Patient erleidet, bertcksichtigt.

Wenn man sich die Events anschaut, erkennt man, dass ein Patient im Laufe seiner Therapie eine
ganze Reihe von Ereignissen erleidet. Wir sehen keine Rationale dafir, warum das erste Ereignis,
das er hat, da von besonderer oder von h6herer Relevanz als ein Ereignis sein sollte, das er danach
hat. Was wir im Dossier gemacht haben, ist genau Folgendes, namlich alle Ereignisse zu bertcksich-
tigen, sie aufzusummieren und das zu der Expositionszeit ins Verhaltnis zu setzen.

Vielleicht noch zur Definition der Expositionszeit: Sie ist vom Arzt festgeschrieben. Wir haben das ge-
naue Datum, wann der Patient mit der Therapie beginnt. Es ist festgeschrieben, wann der Arzt fest-
legt: Der Patient hort jetzt mit der Therapie auf. Dann wurden 30 Tage addiert, und anschlie3end
wurde die Expositionszeit aufsummiert. So kommt dies zustande. Was wir dort sehen, ist natirlich ein
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signifikanter Vorteil von Blinatumomab im Vergleich zu der Chemotherapie tber alle Sicherheitsend-
punkte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Nachfrage, Herr Kulig.

Herr Kulig: Erst einmal danke fir diese Definition. Jetzt wissen wir auch, wie die Expositionszeiten
berechnet wurden. Aber ich weil3 gar nicht mehr, haben Sie jetzt auch wirklich diese expositionsad-
justierten Nebenwirkungsraten nicht nur fur das Ubergeordnete — also alle Events, schwere Events —,
sondern auch fir die einzelnen Events? Sie haben ja schon im Eingangsstatement verschiedene Ne-
benwirkungen diskutiert, die flr dieses Krankheitshild oder auch fir diese Arzneimittel wichtig sind.
Haben Sie auch diese einzelnen Events gelistet?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hohmann noch einmal.

Herr Hohmann (AMGEN): Ich denke, Sie stellen auf die expositionszeitadjustierten Raten fir die
Events von besonderem Interesse ab. Sie haben wir im Dossier ebenfalls dargestellt und mitgeliefert,
und dort sieht man ebenfalls, dass gerade im Bereich der Neutropenien und der schweren Infektio-
nen, wo wir schon unadjustiert einen Vorteil flr Blinatumomab sehen, sich das natirlich dann auch
uber weitere Events von besonderem Interesse bestéatigt.

Herr Kulig: Kurze Nachfrage: Aber tber die Anzahl der Events und nicht pro Patient?

Herr Hohmann (AMGEN): Genau. Im Dossier beziehen sich alle Adjustierungen immer auf die An-
zahl der gesamten Ereignisse, die auftreten, im Gegensatz zu dem, was wir in der Stellungnahme
noch einmal nachgeliefert hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): War es das, Herr Kulig? — Dann habe ich jetzt Frau Muller. — Bit-
te.

Frau Dr. Miller: Zu diesen beiden Punkten habe ich auch noch ein paar Nachfragen, weil es fir uns,
wie gesagt, wichtig ist, wenn man diesen doch deutlichen Overall-Survival-Vorteil hat, eine verninfti-
ge Aussage zur Safety machen zu kdnnen; wiinschenswert ware dies natiirlich auch zur Lebensquali-
tat. Sie haben soeben kurz andiskutiert, dass Sie das, was wir hier Ublicherweise bei deutlich unter-
schiedlichen Behandlungsdauern nattrlich nur als Naherung bertcksichtigen, namlich ,Time-to-first-
Event”, fur kritisch halten; das hatten Sie eben erlautert. Meine Frage ist: Sie haben ja expositionsad-
justierte Analysen pro 100 Patientenjahre berechnet, im Dossier auf Basis der Events und jetzt nach-
gereicht, aber wohl nicht fir alle Auswertungen auf Patientenbasis, Patienten mit Event.

Es wére schon, wenn Sie dazu noch einmal etwas sagen kénnten. Dem liegt ja auch eine Annahme
zugrunde, meines Erachtens die Annahme, dass diese Events sich gleichmaRig tGber die Zeit vertei-
len, wenn ich das auf Patientenjahre umrechne, und das ist ja eine andere Herangehensweise, als
»Time-to-first-Event* anzugucken. Konnten Sie einmal begriinden, weil es ja eine Voraussetzung da-
fur ist, dass das eine geeignete Methode ist, warum Sie an dieser Stelle diese Methode angewendet
haben? — Danach habe ich noch eine weitere Frage.

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

Herr Hohmann (AMGEN): Genau diese Annahme, die Sie gerade ansprechen, dass das Risiko fur
das Auftreten der Ereignisse eben Uber den gesamten Therapiezeitraum gleichverteilt sein muss, war
aus unserer Sicht der Hauptkritikpunkt, warum wir uns daftir entschieden haben, das im Dossier nicht
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zu machen. Das Vorhandensein einerseits von vier verschiedenen Chemotherapie-Regimen, die nun
alle auch Uber verschiedene Zeitraume ihr Nebenwirkungsspektrum zeigen, und andererseits einer
Immuntherapie, die vom Nebenwirkungsspektrum her auch ganz anders funktioniert, war von unserer
Seite die Rationale fur die Aussage: Diese Annahme, dass das Risiko gleichverteilt ist, ist aus unserer
Sicht hdchst problematisch, und wir wirden davon abraten, hier Ereigniszeitanalysen durchzufiihren,
da sie genau dies nicht berlicksichtigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das beantwortet Ihre Frage nicht?
Frau Dr. Muller: Nein.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Stellen Sie sie noch einmal.

Frau Dr. Muller: Ich werde vielleicht einmal etwas konkreter. Wir haben ja hierbei neben anderen
Punkten beispielsweise das Cytokine Release Syndrom kurz diskutiert, das nun relativ gleichmagig in
beiden Armen auftritt. Typisch dafir ist meiner Kenntnis nach, dass es ganz frih auftritt, im Rahmen
der frihen T-Zell-Aktivierung. Dann wirde ich sagen, das ist eine Nebenwirkung, die fur Blinatumom-
ab typisch ist — das trat ja im Vergleichsarm Uberhaupt nicht auf —, die eben gerade nicht gleichmafig
verteilt ist.

Sie haben eine Auswertung vorgelegt — bitte korrigieren Sie mich, wenn ich das falsch verstanden
habe —, in der Sie auf 100 Patientenjahre umgerechnet haben. Sie haben eine Auswertung fur die Sa-
fety-Daten vorgelegt, in der Sie auf Patientenjahre umrechnen und damit eben genau — so habe ich
es zumindest verstanden — von einer gleichmafiigen Verteilung Uber die Zeit ausgehen, wahrend eine
klassische Time-to-Event-Analyse dann natirlich auch Nachteile hat: Es werden nicht alle Events er-
fasst. Aber eine Time-to-first-Event-Analyse wiirde eben nicht davon ausgehen, dass sich zum Bei-
spiel ein Cytokine Release Syndrom Uber die Zeit wiederholt. Aber wenn ich das hochrechnete, ginge
ich ja davon aus. Eigentlich haben Sie fir mich gerade begrindet, warum eine klassische Time-to-
first-Event-Analyse sinnvoll ware.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hohmann.

Herr Hohmann (AMGEN): Eine Time-to-first-Event-Analyse hat genau diese Annahme, die Sie gera-
de noch einmal bestétigt haben. Das sieht man vor allem ganz klar, wenn man bei ,Event von beson-
derem Interesse" schaut, zum Beispiel dem Cytokine Release Syndrom, weshalb wir uns auch daflr
entschieden haben, das dort nicht zu machen.

Die Analyse, die Adjustierung, die wir im Dossier vorgelegt haben, berlicksichtigt alle Events, die un-
ter Therapie auftreten. Die Frage danach, ob die Events Uber die gesamte Zeit gleichverteilt sind,
stellt sich dort gar nicht, weil sowieso alle Events bertcksichtigt werden. Die 100 Patientenjahre die-
nen nur der Normierung, damit ich im Anschluss einen validen Vergleich zwischen beiden Therapie-
armen anstellen kann. Das ist der Grund, warum wir diese Variante oder diese Methode auch fir das
Dossier gewahlt haben und dazu raten, von Ereigniszeitanalysen mit einer Spekulation, ob diese An-
nahme nun fir manche Events erflllt ist oder nicht, Abstand zu nehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miller.

Frau Dr. Miller: Vielen Dank. — Noch einmal eine kleine Nachfrage. Nachgereicht haben Sie aber
jetzt mit der Stellungnahme die Auswertung auf der Basis von Patienten mit Event, nicht? — Das ist
richtig. Haben Sie es nachgereicht, weil das ein Kritikpunkt von der FB Med war, oder warum?
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Herr Hohmann (AMGEN): Genau, nachgereicht haben wir das auf Wunsch des G-BA, hier Ereignis-
zeitanalysen oder Analysen auf Patientenebene nachzureichen. Diesem Wunsch sind wir da gefolgt,
indem wir das getan haben. Insgesamt zeigt sich: Jede Adjustierung, egal, welche Methode ich wéh-
le, flhrt dazu, dass es einen signifikanten Vorteil fir Blinatumomab beim Auftreten der unerwiinsch-
ten Ereignisse gibt. Wir haben es jetzt schon zweimal gesagt: Der unadjustierte Vergleich zeigt schon
ein vergleichbares Bild mit einzelnen Vorteilen. Jede Adjustierung fuhrt dazu, dass sich der Vorteil
von Blinatumomab dort verdeutlicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Hohmann. — Weitere Fragen? — Bitte schon,
Patientenvertretung.

Frau Dr. Holtkamp: Ich war etwas irritiert Gber die relativ hohe Rate an Medikationsfehlern unter Bli-
natumomab. Unerwiinschte Wirkungen sind nattrlich generell nicht schon; aber das ware ja eigentlich
etwas Vermeidbares. Woran liegt das, und hat das mdoglicherweise auch eine Auswirkung auf die
Wirksamkeit? Wére also bei richtiger Medikation die Wirksamkeit hoch héher oder sogar niedriger
gewesen?

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

Herr Dr. Schill (AMGEN): Die Rate der Medikationsfehler lag bei 4,5 Prozent. Aus meiner Sicht wich-
tig zu erwéhnen ist hinsichtlich der Medikationsfehler, dass bei keinem einzigen dieser Fehler ein da-
mit assoziiertes unerwinschtes Ereignis auftrat. Insofern scheinen diese Medikationsfehler nicht allzu
viel auszultsen.

In der Regel handelt es sich bei diesen Medikationsfehlern meist um einen zu rasch erfolgten Dosis-
schritt. Sie wissen, Blinatumomab wird erst mit 9 ug/Tag und dann nach einer Woche mit 28 ug/Tag
dosiert. Dieser Dosisschritt von 9 auf 28 ug/Tag erfolgte haufiger zu frih. Insgesamt war die Rate
4,5 Prozent. Vieles davon war dieser frihere Dosisschritt. Ich denke, das erklart diese Medikations-
fehler.

In Deutschland ist die Erfahrung mit diesem Medikament darlber hinaus sehr grof3. Es ist ja ein deut-
sches Medikament, das hier entwickelt wurde, sodass die Arzte und das Pflegepersonal hier sich mit
dem Medikament sehr gut auskennen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das lhre Frage, Frau Holtkamp? — Ja, bitte.

Frau Dr. Holtkamp: Gibt es denn Malinahmen, um das zu reduzieren? Eigentlich sollte diese Rate ja
bei null liegen.

Herr Dr. Schill (AMGEN): Ja, gut, dass Sie das ansprechen. — Ja, es gibt hierzu MaRnahmen. Es
gibt umfangreiche Lehrmaterialien sowonhl firr Arzte als auch fiir das Pflegepersonal, um klare Anwei-
sungen zu geben, wie Blinatumomab aufgezogen wird — auch fir die Apotheker —, wie es appliziert
wird. Da gibt es verschiedene Materialien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Herr Grajer.

Herr Dr. Grajer (AMGEN): Aber vielleicht ist es ganz gut, wenn wir unsere Experten dazu einmal fra-
gen: Wie schaut es letztendlich in der taglichen Versorgung aus? Was macht man da, wenn man so
etwas feststellt, und welche Konsequenzen hat es?
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Herr Prof. Dr. Topp (DGHO): Es ist sicherlich so, dass man durch die Schulung des Personals die
Fehlerquote deutlich reduziert. Das ist ein Lerneffekt innerhalb der Studien gewesen, sodass in Zen-
tren, die sehr viel Erfahrung mit Blinatumomab haben, die Fehlerquote in der Durchfiihrung deutlich
reduziert wird. Bei einem Studienzentrum, das es zum ersten Mal benutzt, ist es wieder etwas ande-
res.

Aber wir haben innerhalb unserer Studiengruppe einen sehr regen Austausch und Mdglichkeiten,
dass Arzte sich untereinander vernetzen. Sie wissen in der Szene ganz genau, wie man uns errei-
chen kann, wenn es darum geht, solche Fragen zur praktischen Durchfiihrung zu stellen. Es wird
haufiger auf arztlicher Ebene diskutiert: Was mache ich denn mit den Untersuchungsergebnissen?
Zum Beispiel kann es bei Blinatumomab manchmal sein, dass ein Patient hierauf nicht anspricht.
Diese Frage bekommen wir haufiger gestellt. Wenn ein leukdmischer Patient mit einer Blastenzahl
von 20 Prozent startet und unter der Therapie innerhalb von 14 Tagen auf 50 Prozent steigt, dann
werden wir in einer solchen Situation befragt, ob wir diesem Patient das Medikament noch weiter ge-
ben. Sicherlich geben wir unsere Empfehlungen dazu sehr schnell ab, das Medikament dann auch
friihzeitig zu stoppen. — Dies war nur ein Beispiel dafir, wie wir untereinander kommunizieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wobei ich fur relevant halte und das auch noch einmal unterstut-
zen will, dass der pharmazeutische Unternehmer gesagt hat, dass er strukturelle Mal3nahmen einlei-
tet, mit denen er eben auch in plangemafer Weise aul3erhalb von Netzwerken der aufféllig hohen Ra-
te von Fehimedikationen, egal, ob sie in der Bundesrepublik Deutschland oder in Zentren anderer
Lander auftreten, begegnet. — Herr Vilbrandt, bitte.

Herr Dr. Vilbrandt: Ich habe noch eine Nachfrage zu den Nebenwirkungen, insbesondere zu den
neurologischen, und dem Alter. Sie richtet sich auch an die Praktiker. Aus der Studie waren sehr viele
Patienten mit zentralnervésen Problemen ausgeschlossen. Wie sieht das denn in der Praxis bei alte-
ren Patienten aus, die eher diese Probleme unter Blinatumomab haben?

Frau Dr. Gokbuget (GMALL): Das war in einem Ausschlusskriterium, wo allerdings der Begriff ,kli-
nisch relevante Vorerkrankungen“ genannt wurde. Man kann nicht sagen, dass viele Patienten wegen
solcher Vorerkrankungen ausgeschlossen worden sind. Das ist meiner Erinnerung nach kein relevan-
tes Problem gewesen, weil man im Grunde genommen die Mdglichkeit hat, klinisch einzuschatzen,
was relevant ist. Diese Einschétzung hangt natirlich auch von dem Risiko des Patienten ab, an der
Erkrankung zu versterben. Das war bei den Ausschlusskriterien nach meinem Verstandnis eine Vor-
sichtsmal3nahme. Aber es gibt im Grunde auch keine Daten, die darauf hinweisen, dass bestimmte
Vorerkrankungen mit hoheren Nebenwirkungsrisiken verbunden sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage.

Herr Dr. Vilbrandt: Eine Nachfrage: Wie sehen Sie die Ubertragbarkeit der in der Studie an Patien-
ten mit einem Durchschnittsalter von 41 Jahren gewonnenen Daten auf die dltere Patientengruppe,
da ALL eine Uber 55 Jahren eher steigende Inzidenz hat?

Herr Prof. Dr. Topp (DGHO): Das ist eine entscheidende Frage. Es gibt eine Publikation hierzu, in
der die Daten aus den vorherigen Studien, der sogenannten 206er- und 211er-Studie, veroffentlicht
sind — das ist in Cancer publiziert worden —, wobei man sich die Frage gestellt hat: Wie ist die Wirk-
samkeit von Blinatumomab bei Patienten tUber 65 Jahre im Vergleich zu jingeren Patienten? Da ist
die Wirksamkeit identisch in Bezug auf relevante Endpunkte wie OS und CR-Rate.
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Frau Dr. Gokbuget (GMALL): Dazu vielleicht noch ein Hintergrund: Wir planen in der deutschen
Studiengruppe jetzt auch Studien in der Firstline mit Blinatumomab, gerade in der alteren Patienten-
population, weil da der Medical Need am hdchsten ist.

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

Herr Dr. Niemann: Eine Frage an den pU zur Randomisierung: Wurde das Chemo-Regime vor Ran-
domisierung festgelegt, und wenn ja, gab es Abweichungen vom intendierten Regime?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schill.

Herr Dr. Schill (AMGEN): Ja, es ist in der Tat so: Das Chemotherapie-Regime wurde vor Randomi-
sierung festgelegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war es? — Nachfrage, Herr Niemann.
Herr Dr. Niemann: Gab es Abweichungen?

Herr Dr. Schill (AMGEN): Sie sind mir jetzt nicht bekannt. Da missten wir noch einmal explizit im
Protokoll nachschauen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kulig.

Herr Kulig: Wir wirden gerne wissen, wo es steht, dass das wirklich vorher festgelegt wurde. Wir
haben das nicht so gefunden.

Herr Dr. Schill (AMGEN): Doch, das ist im Studienprotokoll so festgehalten. Das kénnen wir Ihnen
gerne auch noch einmal nachreichen.

(Herr Kulig: Ja!)
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Fragen? — Frau Bickel, Frau Muller.

Frau Bickel: Ich mdchte noch einmal die Kliniker fragen, wo sie den Stellenwert dieses Medikaments
in dieser Therapiesituation sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Topp.

Herr Prof. Dr. Topp (DGHO): Wir sehen den Stellenwert im ersten Rezidiv, also nach Chemothera-
pie, und bei den jlingeren Patienten gibt es sicherlich das Konzept, ihn oder sie zur Transplantation
zu bringen, wie schon eingangs erwahnt. Fir den &lteren Patienten bietet es sicherlich noch einmal
eine neue Chance, ein vergleichbares Langzeitiiberleben oder Uberleben zu erzielen. Die alteren Pa-
tienten sind in der Regel, nachdem sie rezidiviert sind, also nach der ersten Runde Chemotherapie,
nicht mehr chemofahig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzung, Frau Gokbuget.

Frau Dr. Gokbuget (GMALL): Ich denke, aufgrund der Daten der randomisierten Studie ist es ganz
klar, dass die erste Salvage jetzt mit einer Immuntherapie durchgefiihrt werden sollte und dass wir
dies den Patienten anbieten sollten. Perspektivisch wirden wir nattrlich noch weitaus friiher, bei
niedrigerer Tumorlast, die Medikation einsetzen, zum Beispiel bei der minimalen Resterkrankung.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miller.

Frau Dr. Muller: Ich wirde da gern noch einmal bei dem einhaken, was Sie gerade ausgefihrt ha-
ben, Herr Topp. Sie haben gesagt, fur Altere, die nicht mehr chemofahig sind, sehen Sie unter ande-
rem hierbei einen besonderen Stellenwert. Nun ist nach den langen Diskussionen Uber die Safety —
Sie haben ja schon etwas dazu gesagt — meine Frage: Wie schatzen Sie das ein? Das lasst ja darauf
schliel3en, dass Sie denken, dass Blinatumomab vertraglicher ist als erneute Chemotherapie.

Herr Prof. Dr. Topp (DGHO): Da muss man es einfach illustrieren. Was bedeutet das fir einen Pati-
enten, der Chemotherapie bekommt? Da ist das eine ganz klare Hierarchie, junger Patient versus je-
mand, der 50, 60 Jahre alt ist und eine Rezidivtherapie bekommt, die intensiv sein sollte, wenn man
Uberhaupt noch eine Chance hat. Diese Patienten sind hospitalisiert, 20, 30 Tage, mit schweren In-
fektionen. Zudem ist schon allein durch diese Chemotherapie eine Todesfolge von 5 bis 10 Prozent
zu erwarten. Dieses Risiko steigt mit dem Alter einfach an. Das bedeutet, ein Patient, der 70 Jahre alt
ist, ist einfach nicht mehr chemofahig fur diese intensive Behandlung, wenn Uberhaupt, dann fir eine
ganz milde Form von Therapie, vielleicht Vincristin und ein bisschen Dexamethason. Aber das ist in
dieser Situation hochst palliativ. Blinatumomab kann gerade bei diesem Patientenkollektiv, bei dem
wir Chemotherapie in intensiver Form gar nicht mehr durchfihren kénnen, noch einmal eine Chance
bieten, den Patienten in eine komplette Remission zu bekommen und gegebenenfalls auch ein Lang-
zeituberleben zu sichern.

Frau Dr. Gokbuget (GMALL): Ein wesentlicher Aspekt fir die alteren Patienten ist, dass diese Pati-
enten in der Regel keine Transplantationsoption haben, also die eigentlich kurative Chance. Wenn
Uberhaupt die Transplantationsoption besteht, dann mit einer dosisreduzierten Konditionierung. Da ist
es eben ganz essenziell, dass man nicht nur eine zytologische Remission erreicht, sondern auch eine
molekulare Remission, um Uberhaupt noch eine Chance zu haben, dann durch die Transplantation
ein Langzeitliberleben zu erreichen.

Ein Punkt vielleicht noch: Mich beschétftigt die ganze Zeit die Diskussion zur Lebensqualitat. Ich weif3
nicht, ob ich das jetzt hier auf3er der Reihe anbringen darf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Machen Sie es. Das ist die letzte Chance.

Frau Dr. Gokbuget (GMALL): Genau. — Bei all den methodischen Diskussionen sollte man Folgen-
des nicht vergessen: Der entscheidende Faktor fur die Lebensqualitéat der Patienten ist ja, dass sie
eine komplette Remission erreichen. Deshalb ist es auch nicht verwunderlich, dass Blinatumomab da
bessere Ergebnisse hat; denn es haben mehr Patienten eine komplette Remission. Das bedeutet ein-
fach: Die Patienten haben dann eine Regeneration des Blutbildes, sie haben nicht mehr die schweren
Symptome, sie verlassen die Klinik. Das sind die Faktoren, die zur Lebensqualitat beitragen.

Herr Prof. Dr. Topp (DGHO): Sie verlassen die Klinik am Tag 9 oder 10, wenn sie ansprechen,
(Frau Dr. Gokbuget [GMALL]: Das ist es, was die Patienten wollen!)

und das wollen die Patienten auch, wahrend jemand, der auf Chemotherapie anspricht, nicht am
Tag 9 die Klinik verlassen wird, weil er da gerade in der tiefsten Neutropenie ist und sich mit Infektio-
nen herumschlagt. Dieser Patient wird erst am Tag 20 nach Hause gehen. Allein das ist im klinischen
Alltag die Realitat, dass einfach die Patienten eine intensive Leukamiebehandlung bekommen, die sie
in der Uberwiegenden Phase ambulant erhalten.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das Problem ist nicht, dass wir die Vorteile der beschriebenen
Optionen und Folgen negieren. Vielmehr lautet die Frage, die sich uns stellt: Wieso ist es nicht gelun-
gen, dies valide zu messen? Gerade wenn es so krass ist, sage ich einmal, dann misste man das si-
cherlich irgendwie relativ valide erheben kénnen.

Herr Prof. Dr. Topp (DGHO): Ich denke, das ist ein Punkt, der anzumerken absolut gerechtfertigt ist.
Man muss aber auch ganz klar sagen: Bei den Patienten, die mit Chemotherapie behandelt werden
sollten, sind von vornherein 20 Prozent der ITT-Population gar nicht angetreten, um Uberhaupt das
Medikament zu erhalten; sie sind einfach aus persénlichen Grinden zurlickgetreten, was ich nach-
vollziehen kann.

Zudem ist es so, dass die Patienten zum Teil auch verstorben sind, unter dem ersten Zyklus bereits
nicht angesprochen haben. Von einem Patienten, der sich im Rezidiv befindet und nicht anspricht,
noch einen Bogen Uber seine Lebensqualitat zu bekommen, ist im klinischen Alltag nicht einfach.

(Frau Dr. Gokbuget [GMALL]: Richtig!)

Das muss man bei dieser Erhebung ebenfalls berticksichtigen. Man muss auch den Umkehrschluss
bedenken: Wie hoch ist Uberhaupt die Ricklaufquote dieser Fragebdgen zur Lebensqualitat, die wir
erhalten haben? Sie ist fur dieses Patientenkollektiv eigentlich gar nicht so schlecht. Einen Patienten
zu motivieren, der nun wirklich im Leukamierezidiv ist und der eigentlich alles an Optionen verschos-
sen hat, ist wirklich extrem schwierig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Mller.

Herr Muller: Ich habe noch eine Frage an den Unternehmer: Planen Sie eine Kinderzulassung?
Herr Dr. Schill (AMGEN): Ja, in der Tat, wir planen sie fur nachstes Jahr.

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

Herr Kulig: Ich habe auch noch eine kurze Nachfrage, weil molekularer Response eben angespro-
chen wurde: Wie schéatzen Sie die Wertigkeit dieses Endpunktes ein? Er ist ja nicht so einfach mess-
bar wie der hamatologische Response. Dieser Endpunkt ist von weniger Patienten verfligbar. Wie ist
die Einschatzbarkeit, und wie gut kann man diesen Endpunkt gewinnen?

Frau Dr. Gokbuget (GMALL): Es ist so, dass die MRD-Messung bei der ALL absoluter Standard ist.
Es ist nicht so, dass es nicht einfach messbar wére, sondern es sind standardisierte Verfahren, mit
denen man den molekularen Response messen kann. Das gibt ganz einfach eine zusatzliche Infor-
mation dazu, wie stark der antileukdmische Effekt einer Substanz ist. Im Grunde besagt das nichts
anderes, als dass sich der Anteil der Blasten auf einem niedrigeren Niveau befindet. Es ist also eine
direkte Messung der Effektivitdt der Therapie. Je tiefer die Remission ist, desto gr6R3er ist logischer-
weise auch die Chance fir die nachfolgende Stammzelltransplantation — dazu gibt es ja auch Daten —
bzw. die Chance einer Erhaltung der Remission.

Herr Prof. Dr. Topp (DGHO): Ich kann auch nur erganzen. Zu der ersten durchgefiihrten Pilotstudie,
die sogenannte 206er-Studie mit 36 Patienten, gibt es ein Paper, Zugmaier et al., in dem die Frage
beantwortet ist, welche Patienten nach einer Verlaufsbeobachtung von knapp 33 Monaten noch am
Leben sind: Das sind nur noch diejenigen Patienten, die einen MRD-Response hatten. Alle anderen
Patienten, die MRD-positiv waren oder gar nicht angesprochen haben, sind zu diesem Zeitpunkt der
Analyse verstorben. Das ist natirlich eine kleine Fallzahl an Patienten. Da muss man jetzt sicherlich
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auch bei den anderen Studien nachsehen. Vor allem die 211er-Studie dient dazu sehr gut, weil wir da
auch Langzeitergebnisse erzielen werden. Da kann man die Wertigkeit des MRD-Response fir diese
Patienten im Pradiktieren des Uberlebens sicherlich herausarbeiten.

Frau Dr. Gokbuget (GMALL): Noch einmal, um es ganz klar zu machen: Die Methode ist absolut
standardisiert in 15 bis 20 Jahren europdischer Ringversuche und Standardisierungsverfahren, die
aus dem akademischen Bereich gekommen sind, und es ist in einem Referenzlabor durchgefihrt
worden. Da wiurde ich jetzt keinen Zweifel sehen.

Herr Kulig: Kurze Nachfrage; vielleicht habe ich mich auch nicht so gut ausgedriickt. Es ging mir
nicht darum, ob die Methode standardisiert oder valide ist, sondern um Folgendes: Wann kann man
diesen Endpunkt erheben? Warum ist er schwieriger, also bei weniger Patienten, zu erheben? Was
sind die Voraussetzungen fir diesen Endpunkt im Vergleich zum hamatologischen Response?

Herr Prof. Dr. Topp (DGHO): Der Endpunkt ist eigentlich in Deutschland leicht zu erheben. 95 Pro-
zent der Patienten in unseren Studiengruppen haben einen molekularen Marker. Dieser Endpunkt ist
also technisch zu erzielen und ist in den Ringversuchen in Europa sehr hoch validiert. Ich glaube, da
gibt es keinen Zweifel an der Methodik und daran, dass sie steht. Diese Frage kann man meines Er-
achtens definitiv mit Ja beantworten. Das ist eine solide Methodik mit einer hohen Sensitivitat und ho-
hen Wertigkeit.

Frau Dr. Gokbuget (GMALL): Technisch ist es einfach so: Die Voraussetzung daflr ist, dass man
Material hat, das blastenhaltig ist, und das muss in einem Referenzlabor initial untersucht werden, um
dann den jeweiligen individuellen Marker zu identifizieren. Méglicherweise ist es in anderen Landern
ein Problem, dass dies nicht standardmafig vorhanden ist. Aber in Deutschland hat das jeder Patient.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich schaue einmal in die Runde: Weitere Fragen? — Keine. Wer
mochte zusammenfassen? — Herr Grajer, bitte schon.

Herr Dr. Grajer (AMGEN): Sehr geehrter Herr Professor Hecken, sehr geehrte Damen und Herren!
Vielen Dank fur die wichtigen Fragen und die faire und konstruktive Diskussion, die wir hier jetzt hat-
ten.

Blinatumomab ist ein Musterbeispiel erfolgreicher Forschung gerade auch in Deutschland und durch
die Aktivierung des Immunsystems ein neuer Vertreter der Immuntherapeutika. Die TOWER-Daten
haben dies nochmals ausdricklich und nachdriicklich bestétigt und einen Paradigmenwechsel in der
Behandlung der rezidivierten oder refraktdren ALL eingeleitet. Neben dem Gesamtiiberleben sind
auch, wie eben diskutiert, die schon frihzeitige Verbesserung der Lebensqualitat und die aufgrund
der gezielten Wirkung bessere Vertraglichkeit valide und auf3erst patientenrelevante Endpunkte. Fir
die bislang nur mit herkdmmlich ungezielten und toxischen Chemotherapien ungentgend behandel-
baren, haufig jungen Patienten mit rezidivierter oder refraktarer ALL ist Blinatumomab aufgrund der
belegten Uberlebensverlangerung und der guten Vertraglichkeit ohne Zweifel als Durchbruch zu se-
hen.

Wir sind Uberzeugt, dass die vorgelegten Daten und Informationen sowie die heute sowohl vonseiten
der Fachgesellschaft und von den hier anwesenden arztlichen Experten als auch von AMGEN vorge-
tragenen Argumente offene Fragen beantworten und Zweifel ausraumen konnten und den betrachtli-
chen Zusatznutzen dieses Medikamentes Blinatumomab unterstrichen haben. Wir sind jetzt natdrlich
gespannt auf den Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses.
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Ich sage vielen Dank an alle Beteiligten fir lhre Zeit und die wertvollen Diskussionsbeitrdge bei dieser
Anhorung. — Danke sehr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank an alle, die jetzt eben Rede und Antwort
gestanden haben, fur diese auch aus unserer Sicht sehr interessante Diskussion. — Wir werden die
Fragen und die Antworten darauf zu wagen haben und in unsere Entscheidung einbeziehen.

Die Anhorung ist damit beendet. — Danke schon.

Schluss der Anhdrung: 11.08 Uhr
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	Lassen Sie mich also zusammenfassen: Die randomisierte und kontrollierte TOWER-Studie hat die Ergebnisse der einarmigen Zulassungsstudie und der historischen Kontrollstudie, die Bestandteile der letzten Nutzenbewertung von Blinatumomab waren, klar bestätigt. Blinatumomab ist eine Immunthe-rapie, die Patienten mit einer lebensbedrohlichen Leukämieerkrankung eine bislang nicht erreichte Verlängerung des Überlebens bei gleichzeitig deutlich besserer Verträglichkeit und Überlebensquali-tät bietet. Daher ist das
	Wir sind alle sehr stolz, dass wir dieses Medikament, das sicherlich einen Paradigmenwechsel in der Behandlung der rezidivierten refraktären ALL gebracht hat, hier nach eineinhalb Jahren erneut vertre-ten dürfen. Wir freuen uns auf die Diskussion mit Ihnen allen. – Vielen Dank. 
	Es ist gerade ausgeführt worden, auf der einen Seite hätten wir bei der hier in Rede stehenden Sub-stanz eine bessere Verträglichkeit, weil gezieltere Wirkung auf die Tumorzellen. Auf der anderen Sei-te sehen wir, dass die Rate schwerer Nebenwirkungen etwa gleich hoch ist wie bei den von Ihnen zu Recht als problematisch bezeichneten Standardchemotherapien, die sich eben auch im starken Maße gegen gesunde Zellen richten. Das Muster der Nebenwirkungen ist aber unterschiedlich, und daher hätte ich gern eine Ei
	Wir haben ja auch in der Dossierbewertung die Daten zur Lebensqualität eben aufgrund verschiede-ner methodischer Limitationen nicht angeschaut. Vielleicht können Sie dazu auch noch zwei, drei Sätze sagen. – Mir ist egal, wer beginnt. – Herr Professor Topp. 
	Überraschenderweise wurden aber auch in Bezug auf die Chemotherapie 8 Prozent berichtet, eben-falls Grad 3/4. Die Qualitäten dieser Ereignisse waren jedoch etwas unterschiedlich; das muss man durchaus betonen. Zum Beispiel ist eine Grad 3/4-Toxizität im neurologischen Bereich ein Krampfan-fall. Diese Patienten können dann durch die Durchführung einer entsprechenden Prophylaxe einer Wiedertherapie zugeführt werden. Für dieses Patientenkollektiv ist die Wiederbehandlung unter dem Schutz eines Neuroleptikums k
	Zusammenfassend: Die Neurotoxizität war balanciert zwischen der intensivierten Chemotherapie ver-sus der Blinatumomab-Therapie. Das war für uns als Kliniker überraschend. 
	Zur zweiten Toxizität, die grundsätzlich bei allen Immuntherapeutika eingesetzt wird, möchte ich sa-gen, dass dies nicht nur für Blinatumomab, sondern auch für die kürzlich neu zugelassene CAR-T Cell Therapy gilt. Das sind zum Beispiel die Produkte von Novartis oder von Kite. Bei dieser Form von Immuntherapie gibt es grundsätzlich eine Toxizität, die sicherlich heraussticht, das sogenannte Cyto-kine Release Syndrome. Blinatumomab hat in der TOWER-Studie 5 Prozent Grad 3 Cytokine Relea-se Syndrome, abgekürzt
	Das heißt, für uns Kliniker ist das Cytokine Release Syndrome, das, wenn es auftritt, nur in den ers-ten paar Tagen auftritt, also nicht in der späteren Folge der Therapie, schnell zu erkennen und gut zu therapieren, einerseits durch die kurze Halbwertszeit und andererseits, weil wir zum Beispiel mit Dexamethason ein Medikament an der Hand haben, das das Cytokine Release Syndrome bei Blina-tumomab recht schnell kontrolliert und für die Patienten keinen Nachteil hinsichtlich der Wirksamkeit hat. 
	Hinzu kommt das methodische Problem, das Sie eben angesprochen haben, dass diejenigen Patien-ten, die im Blinatumomab-Arm waren, eigentlich viel mehr Zyklen erhalten haben und länger behan-delt worden sind. Die Tatsache, dass dennoch eine niedrigere Inzidenz von Nebenwirkungen auftrat, erachte ich als sehr eindrucksvoll. 
	Die Frage an die Fachgesellschaften, also an Sie beide, Herr Professor Topp und Frau Dr. Gökbuget, ist, wie Sie die Rate von nachfolgenden allogenen Transplantationen bewerten. Sie lag in beiden Ar-men ungefähr bei einem Viertel der Patienten. Das wurde ja auch als Endpunkt erhoben; das ist sehr schön. Jetzt ist aber die Frage, ob man vor dem Hintergrund der höheren Rate von Komplettremissi-onen mit vollständiger hämatologischer Regeneration – die war ja im Blinatumomab-Arm, einmal grob gerechnet, mehr als 
	Das Zweite: Sie haben auch angesprochen, dass bei Blinatumomab in der sogenannten TOWER-Studie das mediane Lebensalter 41,5 Jahre betrug. Das ist eigentlich für die ALL bereits ein recht ho-hes Alter. Das bedeutet, dass mehr als die Hälfte der Patienten über 40 Jahre war. Da wissen wir als Kliniker, dass die sogenannte Treatment Related Mortality bereits bei der Ersttransplantation exzessiv hoch ist, also 30 Prozent. Das alles sind Überlegungen, die dazu geführt haben, Gründe, weshalb die Transplantationsfr
	Meine Frage ist jetzt – Sie sprachen die Treatment Related Mortality unter Transplantation, die relativ hoch ist, schon kurz an –: Ist es vielleicht auch so gewesen, obwohl im Studienprotokoll ja festgehal-ten war, dass dann, wenn die Bedingungen erfüllt sind, auch transplantiert werden sollte, dass hier eine Verzerrung zustande kam, weil unter Blinatumomab die Entscheidung zur Transplantation we-gen der Risiken nicht gefällt wurde, auch wenn die Bedingungen erfüllt waren? Das ist meine Frage, ebenso, ob da
	Ich denke, das alles sind Punkte, die in den jetzt folgenden Analysen etwas weiter verstärkt werden. Das erfordert meines Erachtens die Aufarbeitung der Transplantationsergebnisse in Bezug auf das Alter, indem man zum Beispiel Patienten von 35 oder 40 Jahren als jüngere Patienten definiert und sie mit Patienten vergleicht, die älter sind. Das sollte man noch einmal machen, um den Benefit einer Transplantation nach Blinatumomab weiter zu erklären. 
	Aber ich glaube, da sind noch weitere Faktoren, sowohl der Patientenwille als auch der vereinzelte Kollege, der dort sicherlich etwas zurückhaltender ist. Das ist eben die Crux einer großen internatio-nalen Studie, dass man diesen Punkt definitiv nicht kontrollieren kann, wenn man wirklich über 15, 20 Länder mit dementsprechend vielen Studienzentren eine Studie durchführt. 
	Ein anderer Punkt ist natürlich, dass man im Standardarm im Grunde genommen ganz klar folgende Strategie hat: Man weiß, man hat nur eine Chance, einen Chemotherapieblock ohne Remission zu er-reichen, sodass man da auch in der Umsetzung der Transplantation möglicherweise viel stringenter vorgeht. Es besteht ja dann nicht die Möglichkeit, dass man fünf Blöcke hintereinanderweg gibt, wie das zum Beispiel bei Blinatumomab als Option gegeben ist. Dies kann natürlich auch zu der rasche-ren Realisierung der Transp
	Auch bezüglich des Punktes Mortalität nach Transplantation, den Sie ebenfalls ansprachen, war die 100-Tages-Mortalität, wenn man alle Patienten einbezieht, die transplantiert wurden, also nicht nur diejenigen, die in kompletter Remission transplantiert wurden, sondern wirklich alle transplantierten Patienten, unter Chemotherapie mit 12,5 Prozent etwas höher gegenüber der unter Blinatumomab, die nur 9,2 Prozent betrug. Beide Werte, so muss man allerdings sagen, liegen absolut im Bereich dessen, was man in de
	Wenigen Patienten, die eine gute Verträglichkeit haben und eine deutliche Reduktion des Blastgehal-tes erzielt haben, bei denen man aber trotzdem noch einmal einen Nachweis im Rahmen einer mini-malen Resterkrankung oder residuelle Blasten hat, würde man noch vereinzelt einen zweiten Zyklus Chemotherapie anbieten. 
	Wenn man kein Ansprechen sieht, dann ist sowieso selbstevident, dass man die Therapie wechseln muss. Eine Cross-Over-Möglichkeit bestand in der Studie nicht. Insofern müsste man dann diejenigen Patienten, die noch weiter behandelt werden können, aus der Studie herausnehmen und eine andere, alternative Chemotherapie versuchen. 
	Sie haben zum Beispiel im Chemotherapiearm 134 Patienten randomisiert. Sie sagen schon zu Base-line, also zu Studienstart, dass nur noch 109 von diesen 134 „Expected“ sind, die eine Antwort geben können. Wir haben bisher, auch nach der Stellungnahme, nicht gefunden, wie diese „Expected“ defi-niert sind, und ich weiß auch nicht, warum von 134 Randomisierten – es fanden da teilweise keine Therapiezuteilungen statt, oder die Patienten haben es verweigert – nur 109 „Expected“ waren; zu-dem haben von diesen 109 
	Beim ersten Zyklus sieht das ähnlich aus. Wir haben einmal geguckt: Wenn man die Überlebenskurve anguckt, sind beim ersten Zyklus in beiden Armen noch ungefähr 90 Patienten am Leben. Es ist die Frage, warum es aber dann trotzdem im Chemotherapiearm nur Rücklaufquoten von 46 Prozent und bei Blinatumomab von 61 Prozent am Ende des Zyklus gibt, obwohl Patienten, wie gesagt, noch am Leben sind. Sind sie denn alle aus der Studie ausgeschieden, was wir uns nicht vorstellen können? Sie haben in den nachgelieferten
	Das sind zum einen Patienten, die die Studienmedikation nie erhalten haben und zum Beispiel wegen Tod oder – vor allem relevant im Chemotherapiearm – wegen Rückzug der Einverständniserklärung ja gar nicht befragt werden können; sie können definitorisch keinen Fragebogen erhalten. Das ist vor allem zu Baseline der Hauptgrund, warum sich die Größe auf die 109 Patienten definiert. Die zweite Gruppe, die dort eine Rolle spielt, sind diejenigen Patienten, die dann später die Studienmedikation dauerhaft abbrechen
	Ziel unserer Rücklaufquotenberechnung war, die Anzahl der Patienten zu identifizieren, die den Fra-gebogen auch wirklich zur Beantwortung vor sich liegen hatten. 
	Wir haben ja vorhin auch gehört, wie ein solcher Zyklus im Chemotherapiearm abläuft, dass er dann irgendwann abgebrochen wird. Auch im Blinatumomab-Arm bekommen die Patienten dann ja eine Art Erholungsphase. Wie gesagt, diese Expositionszeiten sind nicht klar, aber auch – Sie haben jetzt noch einmal auf Patientenebene nachgeliefert – ganz überblickend für die Übergruppen. Sie haben demnach ja auch nicht für einzelne SOCs, Subterms oder PTs oder Nebenwirkungen of special inte-rest nachgeliefert. Von daher si
	Die Frage der Expositionszeitadjustierung macht in diesem Fall, bei so großen Unterschieden hin-sichtlich der Behandlungszeit, definitiv Sinn. Wir haben uns im Dossier für eine Variante entschieden, die alle Ereignisse berücksichtigt. Wir sind weiterhin davon überzeugt, dass dies ein valider Vergleich ist, weil er alle Events, die ein Patient erleidet, berücksichtigt. 
	Wenn man sich die Events anschaut, erkennt man, dass ein Patient im Laufe seiner Therapie eine ganze Reihe von Ereignissen erleidet. Wir sehen keine Rationale dafür, warum das erste Ereignis, das er hat, da von besonderer oder von höherer Relevanz als ein Ereignis sein sollte, das er danach hat. Was wir im Dossier gemacht haben, ist genau Folgendes, nämlich alle Ereignisse zu berücksich-tigen, sie aufzusummieren und das zu der Expositionszeit ins Verhältnis zu setzen. 
	Vielleicht noch zur Definition der Expositionszeit: Sie ist vom Arzt festgeschrieben. Wir haben das ge-naue Datum, wann der Patient mit der Therapie beginnt. Es ist festgeschrieben, wann der Arzt fest-legt: Der Patient hört jetzt mit der Therapie auf. Dann wurden 30 Tage addiert, und anschließend wurde die Expositionszeit aufsummiert. So kommt dies zustande. Was wir dort sehen, ist natürlich ein signifikanter Vorteil von Blinatumomab im Vergleich zu der Chemotherapie über alle Sicherheitsend-punkte. 
	Es wäre schön, wenn Sie dazu noch einmal etwas sagen könnten. Dem liegt ja auch eine Annahme zugrunde, meines Erachtens die Annahme, dass diese Events sich gleichmäßig über die Zeit vertei-len, wenn ich das auf Patientenjahre umrechne, und das ist ja eine andere Herangehensweise, als „Time-to-first-Event“ anzugucken. Könnten Sie einmal begründen, weil es ja eine Voraussetzung da-für ist, dass das eine geeignete Methode ist, warum Sie an dieser Stelle diese Methode angewendet haben? – Danach habe ich noch ei
	Sie haben eine Auswertung vorgelegt – bitte korrigieren Sie mich, wenn ich das falsch verstanden habe –, in der Sie auf 100 Patientenjahre umgerechnet haben. Sie haben eine Auswertung für die Sa-fety-Daten vorgelegt, in der Sie auf Patientenjahre umrechnen und damit eben genau – so habe ich es zumindest verstanden – von einer gleichmäßigen Verteilung über die Zeit ausgehen, während eine klassische Time-to-Event-Analyse dann natürlich auch Nachteile hat: Es werden nicht alle Events er-fasst. Aber eine Time-t
	Die Analyse, die Adjustierung, die wir im Dossier vorgelegt haben, berücksichtigt alle Events, die un-ter Therapie auftreten. Die Frage danach, ob die Events über die gesamte Zeit gleichverteilt sind, stellt sich dort gar nicht, weil sowieso alle Events berücksichtigt werden. Die 100 Patientenjahre die-nen nur der Normierung, damit ich im Anschluss einen validen Vergleich zwischen beiden Therapie-armen anstellen kann. Das ist der Grund, warum wir diese Variante oder diese Methode auch für das Dossier gewähl
	In der Regel handelt es sich bei diesen Medikationsfehlern meist um einen zu rasch erfolgten Dosis-schritt. Sie wissen, Blinatumomab wird erst mit 9 µg/Tag und dann nach einer Woche mit 28 µg/Tag dosiert. Dieser Dosisschritt von 9 auf 28 µg/Tag erfolgte häufiger zu früh. Insgesamt war die Rate 4,5 Prozent. Vieles davon war dieser frühere Dosisschritt. Ich denke, das erklärt diese Medikations-fehler. 
	In Deutschland ist die Erfahrung mit diesem Medikament darüber hinaus sehr groß. Es ist ja ein deut-sches Medikament, das hier entwickelt wurde, sodass die Ärzte und das Pflegepersonal hier sich mit dem Medikament sehr gut auskennen. 
	Aber wir haben innerhalb unserer Studiengruppe einen sehr regen Austausch und Möglichkeiten, dass Ärzte sich untereinander vernetzen. Sie wissen in der Szene ganz genau, wie man uns errei-chen kann, wenn es darum geht, solche Fragen zur praktischen Durchführung zu stellen. Es wird häufiger auf ärztlicher Ebene diskutiert: Was mache ich denn mit den Untersuchungsergebnissen? Zum Beispiel kann es bei Blinatumomab manchmal sein, dass ein Patient hierauf nicht anspricht. Diese Frage bekommen wir häufiger gestel
	Ein Punkt vielleicht noch: Mich beschäftigt die ganze Zeit die Diskussion zur Lebensqualität. Ich weiß nicht, ob ich das jetzt hier außer der Reihe anbringen darf. 
	und das wollen die Patienten auch, während jemand, der auf Chemotherapie anspricht, nicht am Tag 9 die Klinik verlassen wird, weil er da gerade in der tiefsten Neutropenie ist und sich mit Infektio-nen herumschlägt. Dieser Patient wird erst am Tag 20 nach Hause gehen. Allein das ist im klinischen Alltag die Realität, dass einfach die Patienten eine intensive Leukämiebehandlung bekommen, die sie in der überwiegenden Phase ambulant erhalten. 
	Zudem ist es so, dass die Patienten zum Teil auch verstorben sind, unter dem ersten Zyklus bereits nicht angesprochen haben. Von einem Patienten, der sich im Rezidiv befindet und nicht anspricht, noch einen Bogen über seine Lebensqualität zu bekommen, ist im klinischen Alltag nicht einfach. 
	Das muss man bei dieser Erhebung ebenfalls berücksichtigen. Man muss auch den Umkehrschluss bedenken: Wie hoch ist überhaupt die Rücklaufquote dieser Fragebögen zur Lebensqualität, die wir erhalten haben? Sie ist für dieses Patientenkollektiv eigentlich gar nicht so schlecht. Einen Patienten zu motivieren, der nun wirklich im Leukämierezidiv ist und der eigentlich alles an Optionen verschos-sen hat, ist wirklich extrem schwierig. 
	Frau Dr. Gökbuget (GMALL): Es ist so, dass die MRD-Messung bei der ALL absoluter Standard ist. Es ist nicht so, dass es nicht einfach messbar wäre, sondern es sind standardisierte Verfahren, mit denen man den molekularen Response messen kann. Das gibt ganz einfach eine zusätzliche Infor-mation dazu, wie stark der antileukämische Effekt einer Substanz ist. Im Grunde besagt das nichts anderes, als dass sich der Anteil der Blasten auf einem niedrigeren Niveau befindet. Es ist also eine direkte Messung der Effe
	Blinatumomab ist ein Musterbeispiel erfolgreicher Forschung gerade auch in Deutschland und durch die Aktivierung des Immunsystems ein neuer Vertreter der Immuntherapeutika. Die TOWER-Daten haben dies nochmals ausdrücklich und nachdrücklich bestätigt und einen Paradigmenwechsel in der Behandlung der rezidivierten oder refraktären ALL eingeleitet. Neben dem Gesamtüberleben sind auch, wie eben diskutiert, die schon frühzeitige Verbesserung der Lebensqualität und die aufgrund der gezielten Wirkung bessere Vertr
	Wir sind überzeugt, dass die vorgelegten Daten und Informationen sowie die heute sowohl vonseiten der Fachgesellschaft und von den hier anwesenden ärztlichen Experten als auch von AMGEN vorge-tragenen Argumente offene Fragen beantworten und Zweifel ausräumen konnten und den beträchtli-chen Zusatznutzen dieses Medikamentes Blinatumomab unterstrichen haben. Wir sind jetzt natürlich gespannt auf den Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses. 
	Ich sage vielen Dank an alle Beteiligten für Ihre Zeit und die wertvollen Diskussionsbeiträge bei dieser Anhörung. – Danke sehr. 


