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Beginn der Anhorung: 10:45 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen
hier in dieser Turnhalle. Wir versuchen das im Laufe der Jahre noch ein bisschen heimeliger zu ma-
chen, damit Sie sich trotz der Nutzenbewertungen dann hier wenigstens ein bisschen wohlfihlen.
Herzlich willkommen im Unterausschuss Arzneimittel! Zundchst mal ein frohes neues Jahr auch an
Sie alle. Sie brauchen Gott sei Dank nur eine Stunde hier in diesem kiihlen Raum zu sein, wir haben
heute sechs Stunden lang dieses Vergnigen.

Wir beschéftigen uns jetzt mit Mylotarg, einem Orphan. Basis der heutigen mindlichen Anhdrung ist
die Dossierbewertung des G-BA vom 3. Dezember 2018. Zu dieser Dossierbewertung haben Stellung
genommen zum einen Pfizer Pharma, zum anderen die DGHO, Medac, Janssen-Cilag, Celgene,
Jazz Pharmaceuticals, dann der vfa, auRerdem Herr Professor Heuser, Professor Schlenk und Pro-
fessor Miller-Tidow vom Universitatsklinikum in Heidelberg.

Ich muss zunéchst die Anwesenheit feststellen. Fir den pharmazeutischen Unternehmer sind da Herr
Leverkus, Herr Dr. Alisch, Frau Schmitter und Frau Dr. Strunz — ja. FUr die DGHO ist zum einen Herr
Professor Wormann da. Herr Rollig fehlt — gut.

(Herr Prof. Dr. Wérmann hebt die Hande)
— Ah ja, wir sind ja zehn Minuten zu frih. Okay. — Verluste hat man immer.

Dann mussten fiur die Firma Celgene Frau Dr. Lorenz und Herr Sadic da sein — ja —, fir Jazz Phar-
maceuticals Herr Hinz und Frau Dr. Kleylein-Sohn — ja —, fir Medac immer noch Herr Bahr und Herr
Dr. Erdmann und fur den vfa Herr Rasch und Herr Werner — jawohl. Ist sonst noch jemand da, der
nicht aufgerufen worden ist? — Niemand.

Der ubliche Hinweis: Wir fuhren Wortprotokoll, bitte deshalb Mikrofon benutzen und wegen der Ent-
fernung den Namen nennen, weil wir Ihre Schilder nicht mehr lesen kdnnen; dies hier ist der ultimati-
ve Lesetest.

Ich gebe dem pharmazeutischen Unternehmer wieder die Mdglichkeit zu einer Einleitung. Wir haben
zwei, drei Punkte, Uber die wir uns unterhalten sollten. Zum einen stellt sich uns die Frage, inwieweit
die Endpunkte rezidivfreies Uberleben und ereignisfreies Uberleben in der gewahlten Operationalisie-
rung aussagekraftig sind, zum anderen die Frage, wie mit den insbesondere hamatologischen Ne-
benwirkungen in der klinischen Praxis umgegangen wird und auf3erdem folgende spannende Frage:
Inwieweit kbénnen die Studienergebnisse auf Patienten juinger als 50 Jahre Ubertragen werden? Das
ist eine Frage, die wir nachher dann auch mit den Klinikern diskutieren missen. Aber zunachst erhalt
der pharmazeutische Unternehmer das Wort. — Bitte schon, Herr Leverkus.

Herr Leverkus (Pfizer): Danke, Herr Professor Hecken. — Sehr geehrte Damen und Herren! Sehr
geehrter Herr Vorsitzender! Wie gewohnt, méchte ich Ihnen zuerst meine Kollegen vorstellen. Zu
meiner Rechten sehen Sie Herrn Dr. Alisch; Herr Dr. Alisch ist in der Medizin fir Gemtuzumab zu-
standig. Zu meiner Linken sehen Sie Frau Schmitter; Frau Schmitter ist in meinem Team fir das Dos-
sier zustandig. Ganz links neben Frau Schmitter sehen Sie Frau Dr. Anke Strunz; sie ist in der Abtei-
lung Medizin fur die hAmatologischen Indikationen verantwortlich. Mein Name ist Friedhelm Leverkus;
ich leite den Bereich Nutzenbewertung bei Pfizer.

Die einleitenden Worte wirde ich mir mit Herrn Alisch teilen, Ihr Einverstéandnis vorausgesetzt, Herr
Vorsitzender. Zuerst will ich kurz auf die wichtigsten Punkte aus Sicht der Nutzenbewertung einge-



hen. Anschlie3end wird Herr Alisch eine medizinische Einfuhrung zur Erkrankung, zu dieser Behand-
lung und zu Gemtuzumab geben.

Gemtuzumab ist als Arzneimittel zur Behandlung der AML zugelassen. Die AML ist nach den EMA-
Richtlinien ein seltenes Leiden; somit ist Gemtuzumab als Orphan Drug zugelassen. Die Evidenzlage
fur die Zulassung ist ausgesprochen gut. Grundlage fir die Zulassung und die Nutzenbewertung ist
eine randomisierte kontrollierte klinische Studie. Nach einer Analyse vom IQWIiG liegen nur bei
30 Prozent der Orphan Drugs randomisierte Studien vor.

Die Studie wurde vollstéandig von einer franzdsischen Studiengruppe geplant und durchgefiihrt. Pfizer
erwarb im Marz 2013 die Rechte an den Studiendaten und damit das Recht, die Daten fir Zulas-
sungszwecke zu verwenden.

Gemtuzumab ist eine kurative Therapie, eine Heilung ist beabsichtigt, sodass die Patienten auf eine
Medikation verzichten kénnen. Das rezidivfreie Uberleben ist daher ein patientenrelevanter Endpunkt.
Das rezidivfreie Uberleben konnte unter der zusatzlichen Behandlung mit Gemtuzumab signifikant um
etwa neun Monate verlangert werden und betragt im Median 21,7 Monate. Die unter der Behandlung
mit Gemtuzumab zuséatzlich zur Standardchemotherapie auftretenden Nebenwirkungen sind dabei
kontrollierbar. In der Studie zeigte sich zudem beim medianen Gesamtiberleben ein positiver Trend
fur die Behandlung mit Gemtuzumab im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie. Im Gemtuzumab-
Arm leben die Patienten knapp sechs Monate langer. Eine Metaanalyse, die aber aufgrund der Ein-
und Ausschlusskriterien nicht bewertungsrelevant ist, bestatigt diesen Trend. Gemtuzumab hat somit
einen Zusatznutzen. — Fir die weiteren Ausflihrungen Ubergebe ich nun an Herrn Alisch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schén, Herr Alisch.

Herr Dr. Alisch (Pfizer): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren! Die aku-
te myeloische Leuk&mie, kurz AML, ist eine bosartige Erkrankung des blutbildenden Systems. Sie
verlauft rasch progredient und fuhrt unbehandelt innerhalb von wenigen Monaten zum Tode. Mit jahr-
lich etwa 2 700 betroffenen Patienten in Deutschland ist sie eine seltene Erkrankung. Die Erkrankung
tritt vor allem bei alteren Menschen auf; der Altersmedian liegt bei 70 Jahren. Unter der derzeitigen
Standardtherapie sind die Langzeitiiberlebensraten aber nach wie vor gering. Nur ein Viertel der er-
wachsenen Patienten ist finf Jahre nach Diagnose noch am Leben.

Die Erkrankung ist charakterisiert durch die unkontrollierte Vermehrung einer myeloischen Stammzel-
le im Knochenmark. Daraus resultiert eine schwere Stérung des blutbildenden Systems mit Sympto-
men wie Blasse, korperliche Schwéche, Fieber, Infektionen und Gerinnungsstérungen. Liegt der An-
teil an myeloischen Stammzellen im peripheren Blut oder Knochenmark bei mindestens 20 Prozent,
so liegt eine AML vor.

Die Therapie der Erkrankung erfolgt meist an spezialisierten hamatologisch-onkologischen Zentren
und ist sequenziell. In der Induktionstherapie wird die Tumorlast durch eine intensive Chemotherapie
gesenkt, bis eine komplette Remission erreicht wird. Das bedeutet, dass die Blastenanzahl auf unter
5 Prozent sinkt. Die dann obligat folgende Konsolidierungstherapie wird eingesetzt, um die Remission
der AML des Patienten zu erhalten. Diese dient letztlich der Kuration.

Therapiestandard zur Remissionsinduktion ist die Verabreichung einer intensiven Chemotherapie,
bestehend aus Cytarabin und einem Anthrazyklin in Kombination. Das Antikdrperwirkstoffkonjugat
Gemtuzumab Ozogamicin — ich spreche im Weiteren von Gemtuzumab — ist in der Lage, den antileu-
k&mischen Effekt dieser Chemotherapie zu verstarken. Es besteht aus einem Antik6rper, der gegen
das Oberflachenantigen CD33 gerichtet ist, und einem daran gekoppelten Zellgift. CD33 kann bei et-



wa 90 Prozent der Patienten auf leuk&mischen Stammzellen nachgewiesen werden. Das Medikament
wirkt damit zielgerichtet an der entarteten Krebszelle und nicht wie bei normaler Chemotherapie un-
spezifisch im gesamten Korper.

In einer randomisierten und kontrollierten pivotalen Phase-IlI-Studie, der ALFA-0701, wurde die Addi-
tion von Gemtuzumab zum Therapiestandard im Vergleich zum Therapiestandard allein bei 271 Pa-
tienten geprift. Es handelt sich um eine prifarztinitiierte Studie, die von einer franzésischen Studien-
gruppe geplant und durchgefuhrt wurde. Gemtuzumab zeigte einen deutlichen Effekt im priméaren
Endpunkt der Studie. Das ereignisfreie Uberleben verbesserte sich im Interventionsarm im Median
um sechs Monate.

Im rezidivfreien Uberleben, dem sekundaren Endpunkt der Studie, lag die Verbesserung bei neun
Monaten. Beide Endpunkte reprasentieren das Erreichen bzw. das Erhalten eines patientenrelevan-
ten Zustandes der kompletten Remission. Patienten in stabiler kompletter Remission haben in der
Regel keine gehauften Blutungen und Infektionen mehr — das sind Symptome einer aktiven AML —,
sind transfusionsfrei und kdnnen meist das Krankenhaus verlassen. Das ist hier ein klinisch relevan-
ter Fortschritt im Vergleich zur Standardchemotherapie ohne Gemtuzumab, die sich in den letzten
Jahrzehnten kaum veréandert hat. Im Gesamtiiberleben zeigt sich im Interventionsarm zudem ein po-
sitiver Trend mit einem numerischen Vorteil von im Median sechs Monaten.

Die Vertraglichkeit von Gemtuzumab wurde in einer Vielzahl an klinischen Studien geprift und ist
damit bekannt.

In der Zusammenfassung stellt Gemtuzumab fir einen Grof3teil der Patienten mit neu diagnostizierter
AML eine Verbesserung des Therapiestandards dar. Durch Addition von Gemtuzumab zur intensiven
Chemotherapie wird der antileukdmische Effekt klinisch relevant verstarkt, und Patienten wird eine
langere krankheitssymptomfreie Zeit in Remission ermdglicht. — Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit.
Nun freuen wir uns auf die Diskussion mit Ihnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Alisch, fur diese Ergénzung. —
Ich schaue in die Runde: Fragen? — Wer moéchte? — Bitte schdn, Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: In der Nutzenbewertung wird kritisiert, dass fur den Endpunkt rezidivfreies Uber-
leben die Bestimmung der Complete Response nicht nach Abschluss der Konsolidierung bestimmt
wurde, sondern bereits nach der Induktionstherapie. Deshalb folgende Frage von mir an die Fachge-
sellschaftler: Ist der Endpunkt rezidivfreies Uberleben in der hier verwendeten Operationalisierung ein
patientenrelevanter Endpunkt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich sehe Herrn Wérmann. — Nur fir das Protokoll merke ich an,
damit wir das auch entsprechend wegen der Vollzéhligkeit haben, dass um 10:47 Uhr Privatdozent
Dr. Rollig erschienen ist. — Her Wérmann bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielen Dank fur die Frage. — Ich hole jetzt wegen des Endpunktes
ereignisfreies Uberleben ein klein wenig aus; Sie hatten es in der Anmoderation schon erwahnt.

Wir halten ereignisfreies Uberleben fiir einen patientenrelevanten Endpunkt auBer der Gesamtiiberle-
benszeit. Ich sage das jetzt so ausfiihrlich, weil wir das Thema in den nachsten fiinf Wochen noch
zwei weitere Male diskutieren. Wir werden das bei einem weiteren AML-Praparat, dem Vyxeos, disku-
tieren — da geht es um die sekundéaren AMLs —, und es geht um das Tisagenlecleucel, also das ALL-
Praparat, das CAR-T-Zell-Praparat, wobei es auch um ereignisfreies Uberleben geht.



Der Punkt, warum uns das ereignisfreie Uberleben bei den Leukadmien so relevant erscheint, besteht
darin, dass als Ereignis Rezidiv, Progress oder Tod definiert werden. Das ist spezifischer als die Ge-
samtiberlebenszeit. Da geht zum Beispiel eben der Progress ein, der in die Gesamtiiberlebenszeit
auch eingeht, ebenso, ob der Patient spater allogen transplantiert werden konnte. Da das eine wa-
ckelige Variable ist, finden wir das ereignisfreie Uberleben so wichtig. Deswegen haben viele von den
Leukamiestudien, auch der multizentrischen deutschen oder internationalen Studien, sich ,event free
survival* genommen.

Wir missen auch die Gesamtiberlebenszeit anschauen. Also, wenn wir wirklich wissen wollen, was
das Einzelpraparat bringt, dann ist ereignisfreies Uberleben hilfreich; eben: Wir haben mit dem ereig-
nisfreien Uberleben enthalten, ob der Patient rezidiviert oder ob er progredient ist, wir haben mit da-
rin, ob er an der Therapie stirbt oder zum Beispiel am Progress. Dies ist erst einmal unabhangig da-
von, ob wir flr den Patienten spéter einen Spender finden, weil das Rezidiv als solches markiert wird.
Naturlich ist es fur den Patienten wichtig, ob er insgesamt tberlebt. Aber wenn wir gucken wollen,
was das Praparat selbst macht — unabhangig davon, ob wir einen Spender finden, ob er transplanta-
bel ist oder so etwas —, dann ist ,event free survival“ fir uns der scharfere Parameter.

So, jetzt zu lhrer Frage zuriick: Nein, ich glaube, rezidivfreies Uberleben reicht uns nicht, und in unse-
rer Stellungnahme haben wir es auch nicht als eigenen Endpunkt aufgefiihrt. Wir werten das schon
auch, und wir gucken das an, weil uns damit ein wichtiger Parameter gegeben wird; aber der wichti-
gere fur uns ist das ,event free survival“, weil wir dann nicht so abh&ngig von dem sind, wonach Sie
genau fragen, von Laborparametern: Nehmen wir komplette Remission, nehmen wir auch die inkom-
plette, also CRi, die komplette Remission ohne hamatologische Regeneration? Das ist deutlich
schwieriger zu definieren. ,Event free survival“ ist ein scharfer Parameter. Rezidiv, Progress, Tod sind
klar definierte Parameter, und wenn — je nachdem, wie die Studie aufgelegt wird — auch Transplanta-
tion noch als Event gewertet wird, dann kommt dies ebenfalls als Parameter mit hinein. Grundsatzlich
fur uns: Wir denken, dass auRer der Gesamtiiberlebenszeit das ereignisfreie Uberleben ein relevanter
Endpunkt fur die Patienten ist und uns auch in Leitlinien besser erlaubt zu sagen, was das jeweils un-
tersuchte Praparat, Medikament oder spater CAR-T-Zellen, wirklich erreicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Jantschak?

Herr Dr. Jantschak: Dann ergibt sich fir mich noch die Frage, wie Sie hier den Vorteil beim EFS vor
dem Hintergrund werten, dass das OS nicht verlangert wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir haben bei Gemtuzumab eine véllig ungewdhnliche Situation.
Wir haben tber 7 000 randomisierte Patienten in Studien zu Gemtuzumab, und hier sind 270 drin.
Das heil3t, die Datenlage, auf der wir klinisch den Wert von Gemtuzumab anschauen, ist viel, viel
groRer als in dieser Studie. Anders gesagt: Das hier ist nicht ein Zwanzigstel der zur Verfigung ste-
henden Datenbasis. Wenn Sie jetzt konkret sagen, 271 Patienten, ist es okay als Studie; aber es ist
auch fur AML mit einer international sehr guten Studiendisziplin keine sehr grof3e Studie. ,Event free
survival“, so haben wir deutlich gemacht, ist fir uns der scharfere Endpunkt, und da gibt es einen
deutlichen Vorteil. Deswegen bestétigt das die anderen Studien, die zeigen, dass Gemtuzumab wirk-
sam ist.

In die Gesamtiiberlebenszeit kommen dann wieder wackelige Parameter hinein, zum Beispiel Trans-
plantation bei diesen zum Teil jingeren Patienten. Da wundert es uns nicht, dass in der Zeit nicht un-
bedingt auch ein Gesamtvorteil herauskommt; aber die Studie ist da mit 130 Patienten pro Arm auch
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nicht sehr stark gepowert, um so etwas wirklich zu sehen. Wenn ich es richtig erinnere, war das auch
nicht der Endpunkt der Studie, denn diese Studie war nicht auf Gesamtiiberleben gepowert. Das
wundert uns nicht. Die grof3ten, besten Studien sind von den Englandern durchgefihrt worden, vom
Medical Research Council. Sie haben 1 100 Patienten in die Gemtuzumab-Studien hineingebracht
und haben davon zwei Studien durchgefiihrt. Das sind deutlich starkere Daten.

Herr PD Dr. Réllig (DGHO): Vielleicht kann ich dazu noch ganz kurz ergéanzen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Herr PD Dr. Rollig (DGHO): Der konkrete Fall in dieser Studie war, dass zu dem Zeitpunkt, als die
Studie in Frankreich durchgefuhrt worden ist, Patienten auch die Moglichkeit hatten, in der Rezidivsi-
tuation Gemtuzumab als Salvage-Therapie zu erhalten, sodass ein Teil der Patienten, die Gemtuzu-
mab in der Studie nicht erhalten hatten, diese Substanz in der Rezidivsituation bekommen haben, so-
dass dadurch der primare Effekt auf das Gesamtiberleben sozusagen auch héatte abgeschwacht
werden koénnen.

Zu lhrer ersten Frage. Die Messung des rezidivfreien Uberlebens ab dem Zeitpunkt des ersten Errei-
chens einer kompletten Remission ist das, was in klinischen Studien bei der AML eigentlich das Ubli-
che ist. Das ist in anderen klinischen Studien, zum Beispiel in der Zulassungsstudie fir Midostaurin,
auch so gewesen. Das heifl3t, es wird nicht zum Ende der Konsolidierung, sondern zum ersten Errei-
chen einer kompletten Remission — das ist Ublicherweise zum Ende der Induktionstherapie — gemes-
sen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Réllig. — Bitte schon, Herr Kuhn. Danach wiir-
de ich auch noch einmal die Ubertragbarkeit auf die Jungeren und den Umgang mit den hamatologi-
schen Nebenwirkungen ansprechen. Aber Herr Kuhn, fangen Sie erst einmal an.

Herr Kuhn: Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich habe zwei Fragen an den pharmazeutischen Unterneh-
mer; sie betreffen lhre Fachinformation. Ich werde sie getrennt stellen; ich glaube, dann ist es einfa-
cher.

Zum einen geht es um die Ubersetzung. In der englischen Version lhrer Fachinformation, lhres An-
wendungsgebiets wird auf Patienten mit ,de novo AML* eingeschrankt; sekundare AML-Typen wer-
den also explizit ausgeschlossen. In der deutschen Version findet sich diese Einschrénkung nicht. Ist
das ein Fehler, oder ist die deutsche Zulassung auch auf sekundare AML-Typen erstreckt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Alisch bitte.

Herr Dr. Alisch (Pfizer): Die deutsche Zulassung bezieht sich nicht auf die sekundaren AML-Typen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kuhn.

Herr Kuhn: Durch welchen Begriff wird dem dann Ausdruck gegeben?

Herr Dr. Alisch (Pfizer): Durch die nicht vorbehandelte neu diagnostizierte AML. Bei sekundarer
AML hat man ja zum Teil eine Vorbehandlung bei myelodysplastischem Syndrom — das wére eine
Moglichkeit — oder durch therapieassoziierte AML. Ich stimme lhnen zu, dass das hier nicht so deut-
lich ausgefihrt ist, wie man es héatte ausfiihren kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wormann, dann Frau Wenzel-Seifert.



Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Gerade im Kontext mit Vyxeos, was jetzt aufgerufen worden ist,
liposomales DNR plus AraC: Das ist fur neu diagnostizierte sekundare AMLs, und das ist eine klare
Differenzierung von dem, was wir hier haben: neu diagnostiziert, Denovo-AML. ,De novo“ heil3t ohne
Vorgeschichte; neu diagnostiziert ist es in beiden Fallen. Bei den nachsten Verfahren ist es dann
auch neu diagnostiziert, aber bei Patienten, die eine Vorgeschichte haben, als Grundlage der AML.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kuhn.

Herr Kuhn: Dann habe ich noch eine zweite Frage zu Ihrem Fachinformationstext. Da wird auf Pati-
enten eingeschrankt, die CD33-positiv sind. Ich habe mir den europaischen Arzneimittelbewertungs-
bericht durchgeguckt, auch Ihre Fachinformation, und ich finde keine Angaben dazu, wie der Nach-
weis der CD33-Positivitat erbracht werden muss, mit welchem Verfahren, ob das Immunhistochemie
oder etwas anderes ist, welche Cutoffs gewahlt werden sollten, welcher Antikdrper gewahlt werden
soll, falls es Immunhistochemie ist, wie dieses Verfahren validiert wurde. Daran schlief3t sich die Fra-
ge an: Wie viele Patienten in lhrer Studie, also in der MyloFrance-Studie, entspréachen denn dem Kri-
terium der CD33-Positivitat, wie auch immer das dann definiert worden sei?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das, wieder Herr Dr. Alisch? — Bitte.

Herr Dr. Alisch (Pfizer): In den Studiendaten, die wir generell sehen, sind 90 Prozent der Patienten
CD33-positiv. Initial war die CD33-Positivitat kein Einschlusskriterium in der ALFA-0701. Das wurde
auch spater nicht entsprechend hinzugefligt. Das heif3t, wir haben quasi ein breites Bild Uber Patien-
ten mit dem Denovo-Arm innerhalb der Studie.

Bei einem Teil der Patienten wurde die CD33-Positivitdit gemessen. Sie wurde aber nicht qualitativ
gemessen. Das heif3t, man hat einen Cutoff gewahlt, den ich Ihnen bisher auch nicht in der Form
nennen kann. Ich méchte dazu betonen: Die Studie wurde ja nicht von Pfizer durchgefiihrt, sondern
durch die franzdsische Studiengruppe, und die Cutoffs konnten zum Teil in den Zentren, in den ent-
sprechenden Laboratorien selbst gewahlt werden.

Dadurch, dass wir keine qualitative Messung haben — wir wissen nicht, wie viel CD33-positive Mole-
kile bei einzelnen Patienten vorlagen, sondern nur, ob ein entsprechender Cut-off erfiillt war oder
nicht —, kdbnnen wir das in der Zulassung nicht weiter ausfihren. Initial wurde die Studie so einge-
reicht, dass wir keine CD33-Positivtat als Voraussetzung gewahlt haben. Das wurde in den entspre-
chenden Verhandlungen mit der EMA spéter eingefuihrt, und Pfizer ist darauf eingegangen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kuhn.

Herr Kuhn: Aber welcher Cutoff und welches Verfahren gilt jetzt fir die Zulassung? Also, welchen
Cutoff muss ich als Patient erfullen, damit ich mit GO behandelt werden kann?

Herr Dr. Alisch (Pfizer): Das ist in der Fachinformation — dies ist korrekt — nicht weiter ausgefuhrt.
Die Durchfiihrung wird immunhistochemisch gemacht. Bitte korrigieren Sie mich, wenn ich das anders
interpretiere; aber die normale Durchfiihrung in der Initialdiagnostik der AML wird immunohistoche-
misch durchgefihrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Als Kliniker Herr Privatdozent Dr. Réllig, bitte.

Herr PD Dr. Rollig (DGHO): Vielleicht konkretisierend kann ich dazu sagen, dass dies bei den Leu-
kamien Ublicherweise durchflusszytometrisch gemacht wird, was gewissermafRen eine Variation der



Immunhistochemie ist. Das heil3t, man misst die Antigen-Expression durchflusszytometrisch auf der
Oberflache der Zellen. Der Grund daflrr, dass nicht genauer ausgefiihrt ist, welche Methode und wel-
cher Cutoff gewahlt wurde, besteht darin, dass es bei diesen Methoden eine grol3e Heterogenitat gibt
und dass bislang nicht eindeutig ein bestimmter Cutoff oder eine bestimmte Methode mit der Wirk-
samkeit von GO assoziiert werden konnte. Deswegen ist das vermutlich in der Situation freigestellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schén. — Herr Wérmann und dann Frau Wenzel.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): In den eben erwdhnten MRC-Studien war CD33-Positivitat kein
Einschlusskriterium, weil das auf den myeloischen Blasten so ubiquitar ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Klar, das hat er ja auch, wenn ich das richtig verstanden habe,
gesagt. Die Frage ist nur: Wie kommt die EMA dann auf der Basis dieser Variabilitat zu der Aussage,
okay, das ist jetzt Kriterium fiir die Zulassung? Dann kann man ja sagen: Hiibsch, dass Sie das hin-
eingeschrieben haben; schau’n wir mal. Aber okay. — Frau Wenzel-Seifert und dann Herr Jantschak.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich méchte kurz noch einmal zuriick zum EFS bzw. zu einer Frage, die in
diesem Zusammenhang sehr wichtig ist, was die Patientenrelevanz dieses Endpunktes anbetrifft. Das
ist eine Frage an die DGHO: Wirden Sie bei dieser Therapie von vornherein einen kurativen Ansatz
im Sinne von Heilung sehen, im Gegensatz zu palliativ, oder sehen Sie diese Einschatzung erst im
spateren Verlauf, wenn die Remission erreicht ist, als gegeben an?

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

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es geht eindeutig um Kuration, es geht um Erstlinientherapie, es
geht um die Steigerung der Anzahl derjenigen Patienten, die langfristig ereignisfrei leben. Deswegen
haben wir auch deutlich gemacht, dass dieser Median interessant und mindestens so wichtig ist wie
die Uberlebensrate nach einer relativ langeren Beobachtungszeit. Das ist dem sehr &hnlich, was bei
Midostaurin gesehen wurde. Da war es eindeutiger, weil die Uberlebenszeit auch so eindeutig war;
aber deswegen wird es in die Erstlinientherapie hineingesetzt.

Sie haben es in unserer Stellungnahme gesehen: Eine Besonderheit vor allem aus den englischen
Studien und den drei guten Metaanalysen so um 2014 war, dass besonders Patienten mit guten
prognostischen Faktoren noch besser auf die Therapie mit Gemtuzumab ansprechen. Das heif3t, wir
steigern die Rate der Patienten, die jetzt schon prognostisch giinstig sind, und steigern dort die Hei-
lungsrate. Deswegen geht es &ul3erst eindeutig nicht um Palliation, sondern eindeutig um kuratives
Potenzial; deswegen ereignisfreies Uberleben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage dazu, Herr Kuhn? — Nein. Dann ist zunachst Frau
Wenzel-Seifert dran. — Entschuldigung, Herr Jantschak und dann Herr Kuhn.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe noch eine Frage an die DGHO. In lhrer Stellungnahme flihren Sie aus,
dass Sie den Zusatznutzen des neuen Wirkstoffs eher bei Patienten in der Niedrigrisikogruppe und
nicht bei den Hochrisikopatienten sehen. Kénnen Sie dazu noch etwas naher ausfiihren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Rdllig bitte.

Herr PD Dr. Réllig (DGHO): Diese Stellungnahme bezieht sich weniger auf die Aussagen oder die
Ergebnisse der hier vorliegenden konkreten Studie, sondern mehr auf Ergebnisse, die in anderen
Studien entstanden sind und die wir in unserer Stellungnahme und einer Metaanalyse, die in unserer
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Stellungnahme aufgefiihrt ist, genannt haben. Die aktuelle Studie zeigt einen Vorteil sowohl fur Pati-
enten mit einem gunstigen, die mit einem sehr geringen Anteil in der hiesigen Studie vertreten waren,
als auch mit einem intermediarem Risiko und ebenfalls einen Vorteil, der weniger stark ausgepragt
ist, fur die Patienten mit unglinstigem Risiko. Schaut man sich gréf3ere Datenmengen und die von
Hills publizierte Metaanalyse an, dann bestétigt sich dieser Eindruck, dass der Vorteil bei Patienten
mit ginstigem Risiko am starksten ausgepragt ist, gefolgt von Patienten mit intermediarem Risiko,
und dass ein Vorteil beziglich des Gesamtuiberlebens, der in dieser Metaanalyse zum Tragen kommt,
sich weniger oder kaum bei Patienten mit ungtinstigem Risiko ausdrtickt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dazu, Herr Kuhn? — Ja, Herr Kuhn und dann
Frau Holtkamp.

Herr Kuhn: Ich will denselben Themenkreis ansprechen. Es liegt ja anscheinend auch in dieser Stu-
die eine Effektmodifikation fir den Marker zytogenetisches Risikoprofil vor. Diese Subgruppen haben
Sie im Dossier nicht dargestellt; wohl aber sind sie in der Fachinformation aufgegliedert. Da zeigt sich
fur die glnstigen und intermediaren Risikoprofile fir das Gesamtiberleben ein Hazard Ratio von
0,75, nicht signifikant. Fir die ungtinstigen zytogenetischen Risikoprofile ist das Hazard Ratio 1,55,
also zuungunsten von Gemtuzumab, aber ebenfalls nicht signifikant. Ich frage den Punkt: Warum ha-
ben Sie das im Dossier nicht dargestellt, obwohl das so prominent sowohl in der Fachinformation als
auch im europdischen Zulassungsverfahren diskutiert wurde? Zudem frage ich, ob es denn fir diesen
Marker eine signifikante Interaktion im Gesamtiiberleben gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schon.

Frau Schmitter (Pfizer): Wir haben im Dossier die Risikoklassifikationen nach ELN-Guidelines dar-
gestellt, die meines Wissens eine zytogenetische Risikoklassifikation ist; daflir zeigt sich keine Inter-
aktion Uber alle Endpunkte hinweg.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kuhn.

Herr Kuhn: Genau, sie sind ja in der Fachinformation auch dargestellt. Aber im Bericht der europai-
schen Arzneimittelbehdrde und in lhrer Fachinformation wird eben zusatzlich nur noch das zytogene-
tische Risikoprofil dargestellt. Das ELN-Risiko schlief3t ja auch molekulare Marker mit ein. In Bezug
darauf wisste ich gerne, ob es da eine signifikante Interaktion fir das zytogenetische Risikoprofil gab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon.

Frau Schmitter (Pfizer): Das haben wir uns nicht angeguckt. Wir haben es uns nur auf Basis der
ELN-Risikoklassifikation angeschaut. — Herr Alisch mdchte erganzen, wenn das fur Sie in Ordnung
ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Alisch bitte.

Herr Dr. Alisch (Pfizer): Die ELN-Klassifikation, nach European Leukemia Network, ist quasi die
gangige Art und Weise, wie im klinischen Alltag in Deutschland diagnostiziert wird. Das méchte ich
noch hinzufiigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Holtkamp, Herr Kulig.
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Frau Dr. Holtkamp: Zu diesem Themenkomplex eine Frage an die Kliniker. Wirden Sie denn daraus
auch schon klinische Konsequenzen ziehen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Rollig bitte.

Herr PD Dr. Réllig (DGHO): In der Tat wirden wir das, und zwar insofern, als wir denken, dass fir
Patienten, bei denen zu Beginn der Therapie ein zytogenetisch ungunstiges Risiko bekannt ist — —
Diese Klinische Konstellation ist mdglich, indem es Patienten gibt, die beispielsweise eine zytogeneti-
sche Diagnostik hatten, bevor man mit der Therapie beginnt. Bei diesen Patienten, die ein ungunsti-
ges zytogenetisches Risiko haben, wirden wir GO in der Priméartherapie nicht einsetzen.

Die Mehrzahl der Patienten wird zum Zeitpunkt der Diagnose der AML zligig mit einer Therapie be-
ginnen mussen, weil die Erkrankung ansonsten unbehandelt innerhalb kurzer Zeit zum Tode flhrt.
Daher wird bei der Mehrzahl der Patienten zu Therapiebeginn die zytogenetische Risikoklassifikation
noch nicht vorliegen. Aufgrund der Tatsache, dass die Mehrzahl der Patienten nicht dem unglnstigen
Risiko angehdren wird, rein statistisch gesehen, und des Umstandes, wie im Dossier ausgefiihrt, dass
Nebenwirkungen, die durch GO-Hinzunahme zur Standardchemotherapie entstehen, im Allgemeinen
handelbar oder managbar sind und die Patienten nicht vital gefahrden, halten wir es fir vertretbar,
dass bei diesen Patienten, von denen das zytogenetische Risiko zum Zeitpunkt der Diagnose nicht
vorliegt und die eine Therapie beginnen missen, GO zur Therapie hinzugefiigt werden kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ist das okay, Frau Holtkamp? — Nachfrage, Frau Holtkamp.

Frau Dr. Holtkamp: Ich habe noch eine Frage zu einem anderen Komplex, und zwar zur Lebensqua-
litat. Das ist uns als Patientenvertretung immer besonders wichtig. Das ist ja in dieser Zulassungsstu-
die nicht erhoben worden. Kénnen Sie dennoch zu diesem Themenbereich etwas sagen, zum Bei-
spiel aus den vielen anderen Studien, die es da gibt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Réllig bitte.

Herr PD Dr. Ro6llig (DGHO): Nach meiner Kenntnis ist die Erhebung von Lebensqualitat im Rahmen
von Studien der AML eine Praxis, die erst in den letzten Jahren zunehmend angewandt worden ist.
Mir ist auch aus anderen Studien nicht bekannt, dass systematisch Lebensqualitdtserhebungen statt-
gefunden haben; aber ich lasse mich gern von Kollegen der Firma berichtigen.

Man kann indirekt Riickschlisse auf die Lebensqualitéat ziehen. Fiihrt man sich die Konsequenzen ei-
nes Rezidivs oder eines primaren Therapieversagens vor Augen, so missen logischerweise Patien-
ten, die mit einer kurativen Intention behandelt werden und rezidivieren, eine erneute intensive The-
rapie bekommen und/oder allogener Stammzelltransplantation zugefiihrt werden, um die Erkrankung
noch zu heilen. Eine zusétzliche Chemotherapie wie auch eine allogene Stammzelltransplantation
geht natlrlich mit erneuten Krankenhausaufenthalten und gerade nach Stammzelltransplantation mit
dem Risiko einer umgekehrten AbstofRungsreaktion, Graft-versus-Host-Erkrankung oder von opportu-
nistischen Infektionen einher, was die Lebensqualitat der Patienten erheblich beeintrachtigen kann.

Insofern kénnte man im Umkehrschluss sagen, dass eine Therapie, die die Wahrscheinlichkeit oder
das Risiko eines Patienten reduziert, einen Ruckfall der Erkrankung zu erleiden, wie das hier durch
das GO getan wird, bzw. die die Wahrscheinlichkeit eines priméren Therapieversagens reduziert,
ebenfalls einen giinstigen Einfluss auf die Lebensqualitat der behandelten Patienten haben kdnnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Reicht das, Frau Holtkamp?
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Frau Dr. Holtkamp: Der pU hat auch keine ergdnzenden Daten?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schén, Herr Dr. Alisch.

Herr Dr. Alisch (Pfizer): Es ist korrekt, wir haben keine Lebensqualitdtsdaten erhoben. Wie ich in
dem Eingangsstatement ein wenig anklingen liel3, ist der Zustand der kompletten Remission ein
symptomfreier Zustand beziglich der Symptome, die einen AML-Patienten belasten kénnen. Das sind
Infektionen, vor allem Infektionen und Blutungen. Dadurch, dass die Thrombozyten in der Regel so
weit regeneriert sind, dass keine Blutungen auftreten und die neutrophilen Granulozyten so weit
regeneriert sind, dass keine verstarkten Infektionen auftreten, ist es aus unserer Sicht ein Zugewinn
fur den Patienten, dass er a) keine weiteren belastenden Symptome der Erkrankung selbst hat und
b), wie Herr Rdllig bereits ausgefihrt hat, keine weitere intensive Therapie bekommt, solange er sich
in Remission befindet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dazu, Herr Kuhn? — Ja, bitte.

Herr Kuhn: Dazu eine Anmerkung: In Ihren unerwiinschten Ereignissen sind Blutungen, von denen
Sie gerade gesprochen, im schweren Verlauf, also Grad 3 oder 4, unter Gemtuzumab Ozogamicin mit
22,9 Prozent 2,4-fach haufiger; davon waren 2,3 Prozent sogar mit Todesfolge. Zum Teil treten auch
langfristige Thrombopenien auf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war nur flrs Protokoll. — Jetzt habe ich Herrn Kulig, bitte.

Herr Kulig: Ich habe auch noch zwei Fragen Richtung kurativer Therapieansatz bzw. Endpunkte. Ich
glaube, Pfizer hat jetzt in der Einfihrung gesagt, es werde eine Induktionstherapie gemacht und
dann, wenn eine Response eingetreten ist, die Konsolidierung praktisch zum Erhalt des Erfolgs. Herr
Wadrmann hatte, glaube ich, darauf hingewiesen, dass eine Complete Response wichtig ist, nicht als
Endpunkt, aber zur Beurteilung der Rezidive. Da waére jetzt die Frage, was wir auch eben mit der
Thrombozytopenie hatten: Was ist, wenn das nicht ganz erholt ist, der Stellenwert einer partiellen
Response? Wird dann Uberhaupt eine Konsolidierungstherapie gemacht? Wie hat das Einfluss auf
das weitere Fortschreiten oder den Stellenwert dieser partiellen Response? Das ist die erste Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das macht Herr Wérmann. — Bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ganz grundséatzlich gehort die Konsolidierung zum Standard der
Therapie. Wir wissen, dass bei den meisten Patienten auch mit gtinstigeren Risikofaktoren, also Nied-
rigrisikopatienten, eine alleinige Induktionstherapie regelhaft nicht reicht.

Die Frage ist jetzt: Was macht die Begrenzung der Nebenwirkungen? Wir wissen, dass die Konsoli-
dierung mit Chemotherapie oder in diesem Falle mit Zusatzpraparaten extrem wichtig ist. Das heif3t,
es ist oft eine individuelle Entscheidung, ab wann man dann die n&chste Therapie macht.

Nun nennen Sie den Begriff Thrombozytopenie. Wir nehmen das Blutungsrisiko, nach dem Herr Kuhn
gerade gefragt hat, bei diesen Patienten mit Thrombozytopenie sehr ernst; das hat Praxisrelevanz,
weil die Patienten eher prophylaktisch Thrombozytenkonzentrate bekommen. Die Regeneration der
Thrombozytopenie ist entscheidend fur den Zeitpunkt. Wir wirden aber auch Patienten konsolidieren,
die keine komplette hamatologische Remission haben, wenn sie im Knochenmark blastenfrei sind.
Das ist dieser Parameter CRIi, den wir jetzt noch mit aufgenommen haben. Wir unterscheiden also die
komplette Remission und die CRi mit inkompletter hamatologischer Remission, und das kleine ,i* ha-
ben wir extra mit aufgenommen. Die Thrombozytopenie, auch wenn es isoliert als Toxizitat und nicht
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als Hinweis auf eine persistierende Leukamie anzusehen ist, ist nicht begrenzend, eine Konsolidie-
rung anzufangen, die komplette Remission, und dann ist der Knochenmarksbefund entscheidend,
weniger als 5 Prozent Blasten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kulig.

Herr Kulig: Fir mich noch einmal zusammenzufassend: Solange noch Krebszellen nachweisbar
sind, also nicht eine komplette Remission vorliegt, sondern die CRi, waren Sie vorsichtig und wirden
das nicht mehr durchftihren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wenn wir keine hamatologische Remission im Knochenmark ha-
ben, dann missten wir schon Uber eine Intensivierung oder lber eine allogene Stammzelltransplanta-
tion nachdenken.

Meines Erachtens ist hierbei ein ganz wichtiger Punkt dasjenige, was Herr Rollig eben vielleicht sehr
vorsichtig gesagt hat: Wir sehen den Stellenwert bei den Good-risk-Patienten, also niedriges Risiko,
wenig Risiko fur einen Rickfall, also auch nach ELN-Klassifikation, weil dort auch in der Metaanalyse
ein Hazard Ratio von 0,47 ausgerechnet wurde, also eine deutliche Verbesserung der Gesamtiiberle-
benschance. Da ist die Konsolidierung Teil des Gesamtpaketes. Aber wenn wir wissen, dass wir das
erreichen konnen, dann wird eben im Grunde wdchentlich bei diesen Patienten entschieden, ab wann
die Thrombozytopenie so ist, dass wir uns trauen, die Konsolidierung anzufangen.

Herr Kulig: Meine zweite Frage geht ebenfalls in Richtung Rezidive. Wenn dann doch wieder Blasten
nachweisbar sind — — Rezidive sind ja meist Uber irgendwelche Labor- oder Blutparameter definiert
und nicht unbedingt das, was der Patient als Rezidiv spurt. Ich frage mich immer so: Wenn jetzt
4 Prozent Blasten nachweisbar sind, dann gilt weiterhin die Response, wenn es 6 Prozent sind, dann
heil3t es, oh, Rezidiv, man muss was tun; ich sage es jetzt mal so salopp. Insofern schlief3t sich die
Frage an: Kann man Uberhaupt sagen, ab wann dann auch wieder Symptome auftreten, weil die Er-
krankung fur den Patienten nicht so rein an Laborparameter gekoppelt ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir reden Uber akute myeloische Leukamie. Wenn ich einen Pati-
enten habe, der nach einer Therapie, knochenmarkpunktiert, keine Blasten mehr hat, also blastenfrei
ist, dann wird trotzdem vor der Konsolidierung erneut Knochenmark punktiert. Wenn er 4 Prozent
Blasten hatte, validiert, dann wirden wir nach kurzer Zeit noch mal punktieren. Falls das wirklich ein
Rezidiv ist, dann hat sich das innerhalb von zwei Wochen verdoppelt oder verzehnfacht, wenn wir
Pech haben, aber alles — das gebe ich zu — noch unter dem Radar dessen, was der Patient sptren
kann. Also, wir warten nicht auf ein fulminantes Rezidiv. Wenn er wieder thrombozytopen oder
neutropen mit Komplikationen da ist, dann hat in diesem Falle die Knochenmarkspunktion eine hohe
Bedeutung. Ehrlich gesagt, wird das heute mit MRD-Diagnostik untermauert, indem wir entweder gu-
cken, ob er molekulare Marker hat oder ob er immunphéanotypisch auch Blasten hat. Aber bei diesen
Patienten ist es anders als bei anderen Krankheiten mit sehr langsamen Verlaufen; da ist der Blasten-
anteil im Knochenmark hoch pradiktiv fir das Rezidiv.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist klar, nicht? — Okay. Danke schén. — Herr Jantschak bitte.
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Herr Dr. Jantschak: Ich will erneut auf das Nebenwirkungsprofil des Wirkstoffs zu sprechen kom-
men. Sie haben ja auch gesagt, dass auch dann, wenn noch keine zytogenetische Analyse der Pati-
enten vorliegt, im Prinzip trotzdem mit dem Wirkstoff therapiert wird oder eine Therapie begonnen
wird. Deshalb stelle ich die Frage, wie sich das Nebenwirkungsprofil des Wirkstoffs hier add-on in der
klinischen Praxis darstellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir wiirden beide antworten. Ich fange an. — Das Zeug ist toxisch.
Ich habe mal nachgeguckt: Meinen ersten Patienten habe ich vor 18 Jahren damit behandelt, und ihn
haben wir in eine schwerste Lebertoxizitat gebracht. Damals war die Dosis noch 6 mg. Das ist dann
spater auf 3 mg reduziert worden. Da gibt es eine randomisierte Studie der Englander mit ungefahr
780 Patienten. Sie haben 6 mg gegen 3 mg getestet, und seitdem ist 3 mg der Standard. Aber da-
mals ist die Zulassung von Mylotarg wegen der unakzeptablen Toxizitat zuriickgenommen worden,
und das war wesentlich die Hepatotoxizitat.

Wir fassen das Praparat mit sehr spitzen Fingern an. Wir sehen, dass es hoch toxisch ist, und neh-
men das aulRerst ernst; denn am Anfang sind die guten Gesamtergebnisse durch die Friihmortalitat
kaputt gegangen. Jetzt kbnnen wir es besser handeln, weil nur noch die Halfte der Dosis gegeben
wird. Deswegen wird zum Beispiel ein Patient, der eine bekannte Lebertoxizitat hat, von meiner Seite
aus erst mal moglicherweise nicht mit Mylotarg behandelt werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Rollig bitte.

Herr PD Dr. Réllig (DGHO): Ich habe dem eigentlich nicht so viel hinzuzufiigen. Ich kann nur besta-
tigen, dass durch die Fraktionierung und die Reduktion der Dosis die Vertraglichkeit deutlich besser
gegeniuber dem geworden ist, was wir initial an Erfahrungen mit der Substanz gemacht haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Der pU dazu? — Bitte schon.

Herr Dr. Alisch (Pfizer): Die Aussage von Herrn Réllig kann ich nur bestatigen. Die initiale Zulassung
von Mylotarg erfolgte mit einer wesentlich héheren Dosis in den USA im Jahr 2000, in Japan im Jahr
2005 mit 9 mg einmalig in einer Monotherapie. Besonders die Erfahrungen der franzésischen Stu-
diengruppe, die drei Studien, namlich MyloFrance I, Il und Ill, mit der fraktionierten Dosierung durch-
geflihrt hat, haben gezeigt, dass das Nebenwirkungsprofil bei gleicher Wirksamkeit deutlich reduziert
werden kann. Das heil3t, man hat die Dosis von einmalig 9 mg auf drei Einzeldosen an den Tagen 1,
4 und 7 aufgeteilt. Das hangt damit zusammen, dass man gesehen hat, dass die CD33-Antigene auf
den Blasten alle 72 Stunden reexprimiert werden und man dadurch eine Akkumulation des Wirkstof-
fes mit dieser Dosis in Blasten erreicht, um dann die entsprechende Zytotoxizitat in der Krebszelle zu
erreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Jantschak und Frau Holtkamp.

Herr Dr. Jantschak: Die Lebertox, Herr Wérmann, die Sie angesprochen haben, scheint sich aber in
der Studie hier nicht so klar darzustellen. Liegt das daran, dass sie durch die Dosisreduktion einge-
dammt werden konnte?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ganz eindeutig: Die Lebertox kommt durch das Toxin, nicht durch
den Antikorper, und die hohe Toxingabe — er sagt, friher waren es 9 mg in den USA, dann waren es
6 mg — ist durch die fraktionierte Gabe von 3 mg deutlich reduziert.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ist das okay, Herr Jantschak? — Frau Holtkamp
bitte.

Frau Dr. Holtkamp: Von der Toxizitat méchte ich jetzt zu den Altersgruppen kommen. In der Studie
waren ja 50- bis 70-Jahrige. Da geht es jetzt einmal um die Jiingeren und darum, wie Sie da den Stel-
lenwert sehen. Mich interessiert aber auch, was mit den Alteren ist, weil da ja moglicherweise mit
noch mehr Toxizitat zu rechnen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Rollig bitte.

Herr PD Dr. Réllig (DGHO): Wir wirden flir unsere Einschatzung wiederum andere Studien zu Rate
ziehen, die in dieser Indikation bei anderen Altersgruppen gelaufen sind. In unserer Darstellung der
verschiedenen randomisierten Studien haben wir eine Studie, in der Patienten von O bis 29 Jahre
eingeschlossen worden sind, wobei auch der Endpunkt ereignisfreies Uberleben, den wir jetzt be-
trachten, signifikant verbessert worden ist. Es gibt eine Studie der AMLSG-Studiengruppe, die beim
letzten amerikanischen Krebskongress vorgestellt worden ist, in die auch Patienten jungerer Alters-
gruppen eingeschlossen worden sind, die einen Vorteil zeigt. Insofern denken wir nach den Daten,
die wir kennen, dass die Wahrscheinlichkeit, dass jingere Patienten unter 50 Jahren von der Hinzu-
nahme des Antikorpers profitieren, hoch ist oder es eben auch Evidenz dafir gibt.

In der héheren Altersgruppe gilt fur alle intensiven Therapien, auch die Hinzunahme von Gemtuzum-
ab Ozogamicin, dass die intensiven Therapien schlechter vertragen werden als in jungeren Alters-
gruppen. In der Studie, Uber die wir gerade sprechen, haben wir es mit Patienten bis 70 Jahre zu tun.
Das Delta von Patienten, die wir sonst intensiv behandeln wirden, erstreckt sich im Allgemeinen so
etwa bis 75 Jahre. Darliber wiirde man selten Patienten mit einer kurativen intensiven Therapie be-
handeln. Wir denken, dass diese fiinf Jahre wahrscheinlich nicht ein so starkes Plus an Toxizitat ver-
ursachen, dass wir sagen wirden, wir wirden das jenseits der 70 Jahre nicht mehr einsetzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzung Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Die ALFA-Studie, die Zulassungsstudie, ist 2006 konzipiert wor-
den. Eben wurde die ENL-Klassifikation genannt. Wir wiirden heute Risikogruppen — niedrig, interme-
diar und Hochrisiko — ganz wesentlich genetisch determinieren. Dann ist es so, dass ein Patient, der
25 ist, mit einer ganz unglnstigen genetischen Konstellation eine miserable Prognose hat, wahrend
der 70-Jahrige mit der giinstigen Konstellation eine deutlich bessere Prognose hat. Wir wirden uns
heute also nicht mehr an dieser Klassifikation, die tiber zehn Jahre alt ist, orientieren, und wir wirden
auch nicht wegen dieses Praparates unsere ganze Klassifikation andern. Wir wirden good risk, also
Niedrigrisiko, niedriges Rezidivrisiko, als die Gruppe fir Gemtuzumab sehen, und das ist altersunab-
hangig.

Der Punkt, den Sie mit den alteren Patienten machen, ist folgender: Je &lter die Patienten, umso ge-
ringer die Wahrscheinlichkeit, dass sie in eine Gut-Risiko-Gruppe hineinfallen, weil die schlechten,
prognostisch ungiinstigen Aberrationen vor allem bei alteren Patienten gefunden werden. Wenn wir
also 50-Jahrige, 70-Jahrige ndhmen, dann schldssen wir eine Gruppe von Patienten aus, die prog-
nostisch guinstig liegen, die wir noch besser heilen kdnnen. Das heildt, sie missen wir mit hineinneh-
men.

Die Frage, ob wir bei 70-jahrigen Patienten Gemtuzumab einsetzen, ist nicht ganz so kritisch. Das
trifft nicht so viele Patienten, weil viele genetisch eher unginstig sind, und sie profitieren nicht von
Gemtuzumab. Hatten wir aber auch Patienten in der hoheren Altersgruppe mit sonst gunstigem Risi-
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koprofil, wirden wir Gemtuzumab geben. Aber wir wirden uns wirklich anhand der anderen Studien
und der Metaanalyse orientieren und die Patienten mit glinstigem und intermediarem Risiko fur diese
Therapie nehmen, nicht die ungiinstigen, und das sind haufig sowieso die alteren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Herr Dr. Alisch bitte.

Herr Dr. Alisch (Pfizer): Ich mdchte noch erganzen, dass in der Metaanalyse, die supportiv fur die
Zulassung eingereicht wurde, in der Altersgruppe 15 bis 29 Jahre 132 Patienten eingeschlossen wa-
ren. Da hatte man eine gleiche Effektivitat und ein gunstigeres Nebenwirkungsprofil gesehen als bei
den alteren Patienten. Der Altersmedian der ALFA-0701 lag bei 62 Jahren in der Interventionsgruppe
und bei 61 Jahren im Vergleichs-Arm.

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

Herr Dr. Jantschak: Eine kurze Rickfrage an den Punkt, weil in der Diskussion hier schon sehr h&u-
fig auf diese Metaanalyse verwiesen worden ist: Haben Sie sie im Dossier diskutiert?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon.

Frau Schmitter (Pfizer): Sie haben wir im Dossier nicht diskutiert, da sie in formaler Hinsicht nicht
den Einschlusskriterien entspricht. Allerdings sind die Ergebnisse aus der Metaanalyse aus unserer
Sicht bei der Einordnung insbesondere des Gesamtiberlebens nicht vollstandig zu vernachlassigen,.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Ich schaue in die Runde. Weitere Fragen? — Altersgrup-
pe hatten wir, Nebenwirkungen hatten wir, ereignisfreies Uberleben hatten wir. Damit sind die drei
wesentlichen Punkte — klare Aussage der Fachgesellschaft —, also Ubertragbarkeit der Ergebnisse
der Uber 50-Jahrigen auf Jingere, ganz klar.

Wenn es keine Fragen mehr gibt, dann wirde ich Herrn Leverkus oder wer immer mdchte die Mog-
lichkeit zum Abschlussstatement geben.

Herr Leverkus (Pfizer): Vielen Dank fir die konstruktive Diskussion. Ich fasse kurz zusammen. Ne-
benwirkungen sind vorhanden, aber beherrschbar. Lebensqualitatsdaten liegen nicht vor, aber Pati-
enten, die in die Remission gelangen, brauchen keine weiteren Therapie, die belastenden Symptome
der Erkrankung verschwinden. Der primare Endpunkt der ALFA-Studie ,event free survival“ ist ein pa-
tientenrelevanter Endpunkt und zeigt statistisch signifikante Vorteile fir Gemtuzumab. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, herzlichen Dank. Dann kénnen wir auch diese Anhérung be-
enden. Danke, dass Sie da waren, danke, dass Sie uns Rede und Antwort gestanden haben. Fur Sie
dann gute Heimfahrt!

Schluss der Anhérung: 11:40 Uhr
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