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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! Nehmen Sie bitte
Platz. Herzlich willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA, zur ersten Sitzung im neuen
Raum. Die Technik muss auch so ein bisschen eingependelt werden, es hallt noch; aber das kriegen
wir alles irgendwie hin. Ich begrufRe Sie ganz herzlich zum Anhdrungsverfahren, erneutes Bewer-
tungsverfahren nach Aufhebung des Orphan-Status fir Bosutinib, ein Verfahren, dem die Dossierbe-
wertung des IQWIG vom 28. November 2018 zugrunde liegt, zu der Pfizer Pharma, die Deutsche Ge-
sellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie, dann Herr Professor Dr. Hochhaus, Novartis
Pharma, Medac GmbH und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller Stellung genommen ha-
ben.

Ich muss zunachst fur das Protokoll die Anwesenheit Uberprifen; das mussen wir jetzt wirklich ma-
chen, weil wir Sie nicht mehr sehen und auch die Namensschilder nicht mehr lesen kénnen. Fir
Pfizer musste zum einen Herrn Dr. Bernhardt da sein, dann Frau Schmitter, Frau Dr. Siebert und Frau
Dr. Strunz — jawohl —, fur die DGHO missten Herr Professor Dr. Wérmann und Herr Professor
Dr. le Coutre da sein — jawohl —, fir Medac Herr Bahr und Herr Dr. Erdmann — jawohl —, fiir Novartis
Herr Feuerbach und Frau Dr. Holder — ja — sowie fir den vfa Herr Dr. Rasch und Herr Dr. Werner.

Ich muss allgemein geschéftsleitend darauf hinweisen, dass wir Wortprotokoll fihren. Ich bitte Sie,
dass Sie jeweils — das ist umso wichtiger, weil die Stenografen lhre Schilder nicht mehr lesen kon-
nen — lhren Namen nennen, bevor Sie das Wort ergreifen, und dann jeweils das Mikrofon benutzen.

Wir haben heute, wie eben gesagt, die erneute Bewertung nach Aufhebung des Orphan-Drug-Status.
Ich werde dem pharmazeutischen Unternehmer die Gelegenheit zu einem einleitenden Statement
geben. Fir mich ware insbesondere wichtig, dass wir uns Uber die Fragestellung unterhalten, ob eine
patientenindividuelle Therapie die im vorliegenden Anwendungsgebiet geeignetere zweckmaéalRige
Vergleichstherapie darstellen wiirde. Die Fachgesellschaften haben in ihren schriftlichen Stellung-
nahmen dahin gehende AuRerungen abgegeben.

AuRerdem sollten wir uns dartiber unterhalten, dass sich vor dem Hintergrund, dass fiir die Patienten
im vorliegenden Anwendungsgebiet eine Therapie mit den TKI Imatinib, Nilotinib und Dasatinib von
vornherein nicht in Betracht kommt, die Frage stellt, welche weiteren Behandlungsoptionen auf Basis
welcher patientenindividuellen Kriterien fur die zweckmafige Vergleichstherapie zu beriicksichtigen
waren. Das ware dann keine sehr triviale Frage, Gber die man sich unterhalten kann und unterhalten
sollte.

Zunachst wiirde ich aber dem pharmazeutischen Unternehmer, der Firma Pfizer, die Gelegenheit zur
Stellungnahme geben. — Wer macht das? — Bitte schon.

Frau Schmitter (Pfizer): Sehr geehrte Damen und Herren! Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Wir
freuen uns, heute in lhren neuen Raumlichkeiten zu sein. Zunéachst mdchte ich Ihnen meine Kollegen
vorstellen. Zu meiner Rechten sitzt Dr. Sabrina Siebert; sie war beim Nutzendossier fur Bosutinib fur
die statistischen Auswertungen verantwortlich. Daneben sehen Sie Dr. Anke Strunz; sie war in der
Abteilung Medizin fUr die hAmatologischen Indikationen verantwortlich. Zu meiner Linken sehen Sie
Dr. Stephan Bernhardt; er ist in der Abteilung Medizin fir Bosutinib zustandig.

Die einleitenden Worte werde ich mir mit Frau Strunz teilen, wenn Sie einverstanden sind. Zunéachst
werde ich kurz auf die wichtigsten Punkte in der Nutzenbewertung eingehen. Anschlie3end wird Frau
Strunz auf die Bedeutung von Bosutinib bei der Versorgung der Patienten eingehen.



Bosutinib wurde im Mérz 2013 zur Therapie von vorbehandelten Erwachsenen mit chronisch myeloi-
scher Leukamie, fur die kein anderer TKI mehr infrage kommt, zugelassen. Die Zulassung erfolgte als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, als sogenanntes Orphan Drug. Im Rahmen des
Zulassungsverfahrens zu einer Indikationserweiterung hat Pfizer die Orphan-Drug-Designation zu-
riickgezogen. Dies ist der Anlass fur die erneute Nutzenbewertung zu Bosutinib in dieser Indikation.
Grundlage ist wieder die einarmige Studie 200, fir die der finale Datenschnitt vom Oktober 2015 vor-
gelegt wurde. Da im vorliegenden Anwendungsgebiet keine dramatischen Effekte zu erwarten sind,
lasst sich auf dieser Basis anhand der methodischen Anforderungen der Nutzenbewertung kein Zu-
satznutzen belegen. — Zur Darstellung der aktuellen Therapiemoglichkeiten tbergebe ich nun an Frau
Strunz.

Frau Dr. Strunz (Pfizer): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren! Die
chronische myeloische Leukéamie, kurz CML, ist eine seltene Form von Blutkrebs, die mit einer star-
ken Vermehrung der weil3en Blutkdrperchen, der Leukozyten, und ihrer Vorstufen im Blut sowie im
blutbildenden Knochenmark einhergeht. Die Therapiesituation von CML-Patienten wurde mit der Ein-
fuhrung der zielgerichteten Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren, kurz TKI genannt, dramatisch ver-
bessert. Die TKI stellen daher den heutigen Therapiestandard dar. Bei optimalem Ansprechen auf die
TKI-Therapie konnte so eine tddliche Erkrankung in eine fur die Mehrzahl der Patienten chronische
Erkrankung mit einer guten Langzeitprognose gewandelt werden. So ist heute das Langzeitliberleben
von CML-Patienten mit der Lebenserwartung der Allgemeinbevélkerung nahezu vergleichbar.

Hierbei ist anzumerken, dass eine TKI-Therapie gemaR deutschen und europdischen Leitlinien in al-
len Fallen einer Therapie mit unspezifisch wirksamen oder immunmodulierenden Substanzen, zum
Beispiel Interferon alpha, vorzuziehen ist. Somit bilden TKI heutzutage den Goldstandard bei der
CML-Behandlung und werden dementsprechend auch von Fachgesellschaften wie der DGHO als be-
vorzugte Therapie der Wahl in allen Phasen der CML empfohlen.

Seit 2013 steht nun fir vorbehandelte CML-Patienten mit Bosutinib ein hoch wirksamer und gut ver-
traglicher TKI der zweiten Generation als Therapieoption zur Verfigung. Der Einsatz von Bosutinib
hat sich seither in der klinischen Praxis bewahrt; entsprechend hat die Behandlung mit Bosutinib auch
Ubergreifend einen festen Platz in den nationalen und internationalen Leitlinien inne. Seit April 2018
steht Bosutinib zudem auch fur Patienten mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver
CML in der chronischen Phase zur Verfigung und erweitert somit das Spektrum der TKI mit einer
Erstlinienzulassung.

Heute befassen wir uns nun mit der erneuten Nutzenbewertung von Bosutinib bei den vorbehandelten
Patienten. Das heil3t, wir betrachten hier Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver CML in der
chronischen Phase, akzelerierten Phase und Blastenkrise, die bereits mit einem oder mehreren TKI
behandelt wurden und fur die Imatinib, Nilotinib und Dasatinib nicht als geeignete Behandlungsoptio-
nen angesehen werden.

Wie gestalten sich nun die Therapieoptionen fir diese Patientengruppe? Laut aktueller DGHO-
Leitlinie gibt es fur Patienten im genannten Anwendungsgebiet als einzige therapeutisch relevante
Option die Wahl zwischen den beiden TKI Ponatinib oder Bosutinib. Beide TKI unterscheiden sich
hinsichtlich ihres Vertraglichkeitsprofils, welches den Leitlinien zufolge zusammen mit dem Therapie-
ziel, dem Alter der Patienten und patientenindividuellen Komorbiditaten bei der Wahl der geeigneten
Therapie beachtet werden sollte.

Ziel bei der Therapie der CML ist es, bei einem mdglichst optimalen Ansprechen die Progression der
Erkrankung von der gut therapierbaren chronischen Phase in die akzelerierte Phase und schlieflich



in die todliche Blastenkrise zu verhindern. Genau dieses Ziel kann in vielen Fallen mit Bosutinib wirk-
sam erreicht werden. Dies gilt im Speziellen auch bei Patienten, die bereits eine TKI-Therapie auf-
grund von Resistenzen und/oder Intoleranzen abbrechen mussten, und damit fir eine Patientengrup-
pe mit einem ungedeckten medizinischen Bedarf.

Bosutinib weist in diesem Kontext ein differenziertes Nebenwirkungsprofil auf. Zu den bekannten Ri-
siken von Bosutinib zahlen in der Regel reversible gastrointestinale Ereignisse, zum Beispiel die Diar-
rho, und eine Erhdhung der Leberwerte, die seitens der européischen Arzneimittelagentur als akzep-
tabel und kontrollierbar bewertet werden. Fir Ponatinib wurden im Hinblick auf das Nebenwirkungs-
spektrum unter anderem ein erhohtes Risiko fur Herzinfarkte, Schlaganfélle oder periphere arterielle
Gefalverschliusse beobachtet. Eine Behandlung mit Ponatinib ist demnach zum Beispiel fur Patienten
mit kardiovaskuldren Risikofaktoren eher weniger geeignet. Fir einen Teil der Patienten bedeutet
dies damit, dass Bosutinib die letzte verfligbare TKI-Therapieoption darstellt. Bosutinib schliel3t somit
eine medizinische Versorgungsliicke und tragt zur patientenrelevanten Fortfiihrung einer wirksamen
und zielgerichteten TKI-Therapie im Anwendungsgebiet bei.

AbschlieRend ist zusammenfassend in drei Punkten Folgendes festzuhalten: Erstens, Bosutinib wird
im Anwendungsgebiet von nationalen und internationalen Leitlinien empfohlen und stellt eine im klini-
schen Alltag etablierte Therapieoption dar. Zweitens, durch Bosutinib kann eine medizinische Versor-
gungslicke geschlossen werden. Drittens, Bosutinib stellt fur Patienten die letzte wirksame TKI-
Therapiemdglichkeit dar, wenn eine Behandlung mit Ponatinib nicht infrage kommt. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese Einfihrung. — Ich schaue in die
Runde: Fragen? — Bitte schon, Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe eine Frage zur Stellungnahme der DGHO zur zVT, erst einmal
zum Stellenwert von Interferon. Diese Festlegung wurde von lhnen kritisiert. Vielleicht konnten Sie
das noch einmal erlautern.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ein gutes neues Jahr trotzdem!

Wir hatten eine zweckmafRiige Vergleichstherapie; dazu zwei Punkte. Ponatinib ist eine geeignete
zweckmaRige Vergleichstherapie. Es ist allerdings nur fir einen Teil der Patienten geeignet, zum Ers-
ten, weil wir eine molekulare Testung machen, gerade was die Resistenzen angeht, und zum Zwei-
ten, weil die kardiovaskularen Risikofaktoren diese Patienten dann ausschlieRen.

Der kritische Punkt ist, dass Interferon alpha vor 20 Jahren aufgrund der deutschen Studiendaten als
Ersatz fur Hydroxyurea, also damals als Basischemotherapie eingesetzt wurde — das war, meine ich,
eine weltweit wegweisende Studie —, aber nur in der Erstlinientherapie. Es gibt keine verniinftigen Da-
ten zur Interferon-Wirksamkeit nach TKI, weder eine randomisierte noch eine gute wirkliche Phase-II-
Studie. Deswegen halten wir es fiir schwierig, nach zwei TKI das hier als Vergleichstherapie festzu-
setzen. Es fehlen eigentlich die Daten firr diese Festlegung. Es gibt schon gar keine Daten, dass es
zum Beispiel eine Lebenszeitverlangerung bewirken wirde. Das ist der kritische Punkt.

Der fUr uns schwierigere Punkt ist noch: Bei diesen seltenen Patienten, die mit zwei TKI nicht zurecht-
gekommen sind, wirden wir bei allen geeigneten Patienten eine allogene Stammzelltransplantation
diskutieren. Die allogene Stammzelltransplantation war friher der Standard; das war die grofte
Gruppe in den Transplantzentren. Das ist ganz wenig geworden. Aber in Bezug auf die Gruppe der
Patienten, die mit TKI nicht zurechtkommen, die sich in so einer schwierigeren Situation befinden, wie
wir es gerade beschrieben haben, wirden wir zumindest die Allotransplantation anschauen und gu-
cken, ob es geeignete Spender gibt, auch die Komorbiditaten anschauen und dann entscheiden. Das



heil3t, die drei Faktoren zusammen — Ponatinib nur fir eine Gruppe, Interferon mit diinner Datenbasis
und Allotransplantation als zuséatzliche Option — erméglichen eigentlich eine patientenindividuelle The-
rapieentscheidung. Deswegen war der Vorschlag, dass man das breiter aufstellen sollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wérmann. — Frau Wenzel-Seifert
fur Nachfragen.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Noch eine Nachfrage: Die patientenindividuelle Therapie wirde jetzt Pona-
tinib, Stammzelltransplantation und Interferon alpha auch noch oder letzteres nicht mehr beinhalten?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Interferon ist kein Standard in dieser Situation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschdn. — Wer mdchte weiter fragen? — Niemand? — Ja, bit-
te schon, Herr Gobel.

Herr G6bel: Herr Wérmann, Sie sagten gerade, wenn Sie zwei TKI versucht haben, wirden Sie da-
nach die Stammzelltransplantation angehen. Wie ist es dann mit weiteren TKI? Wie ware da lhre Ent-
scheidungs- bzw. Vorgehensweise, um zu gucken, wann man den weiteren TKI gibt, wann die
Stammzelltransplantation kommen sollte?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann oder Herr le Coutre.

Herr Prof. Dr. le Coutre (DGHO/Charité): Wir haben uns abgesprochen; ich spreche fur die Charité
und gleichzeitig fur die DGHO. Ich bin dort als einer der Oberérzte zustandig fur eine der drei grof3ten
Ambulanzen im Bereich der CML in Deutschland. Wir betreuen etwa 300 Patienten mit CML.

Die Frage von Herrn Gobel wirde ich so beantworten: Es gibt eine Festlegung, dass nach dem zwei-
ten TKI ein Patient als Therapie-,Failure* identifiziert werden soll. Das heif3t, er muss nicht transplan-
tiert werden, aber es muss die Frage der Transplantation diskutiert werden, eventuell eine Spender-
suche eingeleitet werden bzw. die Familie typisiert werden. Aber der Patient muss nicht notwendiger-
weise transplantiert werden. In dieser Situation ist es aus unserer Erfahrung richtig, einem Patienten
dann einen hdchst wirksamen TKI zu geben, um gegebenenfalls erfolgreich zu vermeiden, dass es zu
einer risikobehafteten Transplantation kommt. In dieser Situation ist Bosutinib eine absolut geeignete
Substanz, weil sie eben ein sehr, sehr niedriges Toxizitatsprofil bietet. Wir haben bei Patienten, die
wir unter Umstanden auf den Weg einer Transplantation bringen wollen, die Erfahrung und das Wis-
sen, dass wir darauf achten muissen, diese Patienten im Vorfeld der Transplantation nicht weiteren
Toxizitaten auszusetzen, zum Beispiel kardiovaskuldren Problemen oder Infektionserkrankungen, und
damit dann eine potenzielle Transplantation zu gefahrden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Noch einmal zur Differenzierung zwischen Ponatinib und Stammzelltrans-
plantation: Es ist jetzt schon so, dass der grof3te Teil dieser Patienten eigentlich erst mal fur die
Stammezelltransplantation infrage kommt und Ponatinib dann letztendlich fir diejenigen, die dann fur
die Stammzelltransplantation nicht infrage kommen? Welche klaren Kriterien gibt es tatsachlich fir
die Auswahl? Das ist ja, wenn man ,patientenindividuell festlegt, bei uns eine wichtige Frage.

Herr Prof. Dr. le Coutre (DGHO/Charité): Das ist eine voéllig berechtigte Frage, die gegenwartig
schwierig zu beantworten ist und die wahrscheinlich auch in Zukunft sehr schwer zu beantworten sein



wird. Die Frage, ob eine Transplantation durchgefiihrt wird, entscheidet sich in erster Linie daran, ob
ein Spender verflgbar ist. Das ist nicht unbedingt immer der Fall.

Es gibt keine Daten, die Ponatinib im Vergleich zu einer allogenen Stammzelltransplantation ausrei-
chend untersuchen. Ponatinib ist eine Substanz, die in der Lage ist, bei weit fortgeschrittenen Patien-
ten in akzelerierter Phase oder Blastenkrise eine hamatologische Remission wiederherzustellen, um
dann patientensicherer zu transplantieren. Der Preis dafir ist ein erhebliches kardiovaskulares Risiko.

Bosutinib unterscheidet sich von dieser Situation in der Form, als dass wir bei dieser Substanz aus-
schlieBlich keine irreversiblen Toxizitaten feststellen konnten. Nach meiner persdnlichen Meinung
werden wir das in Zukunft wahrscheinlich auch nicht tun. Das heil3t, bei Patienten, die frih in der Er-
krankung sind, die meinetwegen in einer spaten chronischen Phase sind, die wir transplantieren wol-
len, ist das die ideale Substanz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschon. — Weitere Fragen? — Herr Wérmann bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Als Erganzung, warum wir vielleicht etwas vage klingen: Es gibt ja
in dieser Indikation auch die Akzeleration und die Blastenkrise, also Patienten mit einer Lebenserwar-
tung von Monaten. Da gibt es auch welche, bei denen wir beides einsetzen, noch den dritten TKI und
trotzdem allogen transplantieren, wenn wir eine Remission erzielen. Aber wir wiirden in der Stamm-
zellspendersuche nicht drei, vier Monate nicht behandeln kénnen mit irgendetwas, was wir haben.
Deswegen ist das keine Entweder-oder-Frage. Es gibt Patienten, die beides bekommen mussen, bei
denen wir eine Remission haben mussen, weil wir wissen, dass die Allotransplantation dann eine ho-
here Chance hat, auch zu greifen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschdn. — Weitere Fragen? — Keine. — Doch: Frau Bickel
und dann noch einmal Herr Gobel.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Kénnten Sie uns die
Grinde nennen, warum Sie den Orphan-Drug-Status zurlickgegeben haben?

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

Frau Schmitter (Pfizer): Der Orphan-Drug-Status wurde im Rahmen der Indikationserweiterung zur
Erstlinie, Uber die Sie ja schon entschieden haben, zuriickgegeben. In der Diskussion mit der EMA
war der Fakt, dass keine Uberlegenheit fiir die Erstlinie gegenuber Dasatinib und Nilotinib gezeigt
werden konnte. Es war aber eine Entscheidung, die sich rein auf die Erstlinie bezogen hat. An dem
Stellenwert fur die vorbehandelten Patienten, tber die wir heute diskutieren, hat sich nichts geandert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt Herr Gobel, dann Frau Wenzel-Seifert.

Herr Gobel: Wir haben hierbei nun die etwas missliche Situation, dass wir nicht wirklich gut verglei-
chende Studien zur Verfugung haben. Leider haben wir auch vom pU in dem Papier nicht allzu viel
gesehen. Da hatte ich ein bisschen erhofft; auch vom IQWIG habe ich ein kleines bisschen mehr er-
wartet. Da wir das nicht haben, wirde ich gerne die Kliniker ganz explizit fragen, wie sie denn das
Wirksamkeits- und das Nebenwirkungsprofil von Bosutinib versus Ponatinib, IFN und SZT beurteilen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann? — Nein, Herr le Coutre.



Herr Prof. Dr. le Coutre (DGHO/Charité): Dazu werde ich Stellung nehmen. — Das Nebenwirkungs-
profil von Bosutinib ist durch jede Menge Toxizitaten gekennzeichnet, die wir bei anderen TKI eben-
falls kennen. Dazu gehort zum Beispiel die Myelotoxizitat, dazu gehéren unspezifische Symptome,
dazu gehoren Laborwertveranderungen in unterschiedlicher Form. Das, was die Substanz tatsachlich
von allen anderen alternativen Tyrosinkinase-Inhibitoren unterscheidet, ist das Auftreten von Diarrho-
en in etwa 40 bis 50 Prozent der Félle bzw. das Auftreten von pathologischen Werten beim Leber-
funktionstest; das ist bereits in der ersten Erstlinienstudie festgestellt worden.

Man hat dann im Laufe der Jahre gelernt, dass man in Bezug auf die Lebertoxizitaten hier mit Dosis-
modifikationen, mit voriibergehenden Dosierungspausierungen, mit verniinftigen Laborkontrollen die-
ses Problems Herr werden kann. Man hat in Bezug auf die Diarrhden festgestellt, dass der Grof3teil
der Diarrh6en innerhalb der ersten sechs bis zw0If Wochen der Therapie auftritt und dann sistiert.
Auch hier kann man mit Imodium und anderen symptomatischen Therapien gegensteuern und hat
zwei Toxizitaten, die reversibel sind und die man sehr gut beherrschen kann.

Im Falle von Ponatinib mussten wir sehr friih feststellen, dass die Substanz in etwa 10 bis 20 Prozent
der Falle mit teilweise schwerwiegenden vasooklusiven Zustanden bis hin zu Stroke, bis hin zu In-
farkt, bis hin zu peripherer arterieller Verschlusserkrankung vergesellschaftet sein kann. Das hat dazu
gefihrt, dass entsprechend Studien in der Vergangenheit unterbrochen worden sind. Gegenwartig
gehen wir davon aus, dass wir moglicherweise diese Substanz in einer niedrigeren Dosierung mit ei-
ner entsprechenden Prophylaxe dennoch in der CML-Therapie beibehalten kénnen; aber aus meiner
personlichen Sicht ist dies das entscheidende Kriterium in der Unterscheidung dieser beiden Sub-
stanzen. Dazu gehort weiterhin, dass Iclusig oder Ponatinib in der Lage ist, eine bestimmte Mutation,
die sogenannte T315I-Mutation, die tatsachlich hoch resistent ist, zu treffen. Hier besteht ein Allein-
stellungsmerkmal von Iclusig.

Jetzt sprechen wir Uber das Interferon alpha: Interferon alpha ist eine Substanz, die, wie Professor
Wormann es eingangs erwéhnt hat, friher in der Erstlinientherapie der CML Verwendung fand. Sie ist
dann durch pegylierte Interferone ersetzt worden. Zeitgleich kamen die Tyrosinkinase-Inhibitoren auf,
die auf dem Wirksamkeitsprofil deutlich tberlegen sind. Heutzutage wird Interferon alpha in der CML
nur noch in einzelnen besonderen Situationen eingesetzt, in erster Linie zum Beispiel bei schwange-
ren Frauen mit CML, bei denen aufgrund der Schwangerschaft ein Tyrosinkinase-Inhibitor nicht ge-
geben werden darf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Gobel.
Herr Gobel: Die SCT bitte noch.

Herr Prof. Dr. le Coutre (DGHO/Charité): Die Stammzelltransplantation als therapeutische Option ist
nach wie vor mit einem Risiko zwischen 5 und 10 Prozent hinsichtlich schwerstwiegender Komplikati-
onen bis hin zum Intensivaufenthalt, bis hin zum Tod vergesellschaftet. Das hdngt damit zusammen,
dass es sich um die Kombination einer intensiven Chemotherapie und der Riickgabe von allogenen
Blutstammzellen handelt, die dazu fihren, dass ein Patient mit immunsupprimierenden Substanzen
behandelt werden muss bzw. das Risiko der GvHD, der Graft-versus-Host-Reaktion, hat. Das sind
therapeutische Interventionen, die zwar ein kuratives Potenzial in sich tragen, die aber eben auch mit
sehr, sehr hohen und schwerwiegenden Komplikationen vergesellschaftet sein kénnen und aus mei-
ner Sicht immer die letzte Méglichkeit einer Therapie bei einem CML-Patienten sein sollten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschon. — Ergéanzung Herr Wérmann.



Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Herr Professor le Coutre ist so bescheiden. Es ist kein Zufall, dass
wir ihn eingeladen haben. Er war weltweit einer der Ersten, der auf die kardiovaskularen Langzeit-
komplikationen von TKI hingewiesen hat. Das ist inzwischen Standard und steht inzwischen Uberall
drin. Er ist also nicht nur Experte, sondern gerade, was genau die Nebenwirkungen angeht, einer der
Ersten, der das mit beobachtet hat.

Wir reden Uber eine kleine Gruppe von Patienten. Aber es gibt eben diese kleine Gruppe von Patien-
ten, die wir mit keinem der anderen TKI behandeln kénnen, die nicht transplantierbar sind. Jetzt kon-
nen wir sagen, wir machen nichts mehr oder geben Placebo/Interferon, wenn er nicht schwanger ist;
das wird er gerade nicht sein. Ich weil3, dass Sie personlich auch gute Erfahrungen damit haben.
Trotzdem: Wir haben nun den Luxus, fur diese kleine Gruppe von Patienten mit Bosutinib eine Re-
mission zu erzielen. Wir haben es das letzte Mal diskutiert, bei der Erstlinientherapie: Bosutinib kann
molekulare Remissionen erzielen. Deswegen schatzen wir dieses Préparat, auch wenn uns Klar ist,
dass die Gruppe der Patienten, die das bendtigt, klein ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschon. — Frau Bickel. — Sie hatten sich nicht gemeldet? —
Dann Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich frage interessehalber noch einmal, auch wenn es jetzt nicht zur Debatte
steht: Bosutinib wurde nun auch fur die Erstlinie zugelassen. Ist das fur Sie da eigentlich auch eine
Option, oder betrachten Sie es eigentlich eher als Reserve in der Zweitlinie fir diese Patienten, die ja
weder flr eine Stammzelltransplantation noch fir Ponatinib — das kénnte ja sogar eine Schnittmenge
sein — so richtig infrage kommen? Wie ist also augenblicklich der Stellenwert?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir werden nicht nachtréaglich unsere Diskussion vom letzten Mal
zuriicknehmen. Wir hatten beim letzten Mal diskutiert, dass die Generation nach Imatinib — das waren
Dasatinib, Nilotinib und Bosutinib — zu einer hoheren Rate molekularer Remissionen fiihrt, zu einer
schnelleren hohen Rate molekularer Remissionen, und wir damit eine Erhdéhung des Anteils derjeni-
gen Patienten um etwa 10 Prozent sehen, die langfristig keinen TKI brauchen. Das ist der Wert dieser
Zweitgeneration; dazu z&hlen wir Dasatinib, Nilotinib und Bosutinib, das steht weiter so. Die Chance,
dass ein Patient mit einem effektiveren TKI keine langfristige Therapie braucht; das sind etwa 40 bis
50 Prozent, ist wertvoll fir die Patienten, bedeutet ein hohes Mal3 an Lebensqualitat, und in diese
Gruppe gehdrt Erstlinien-Bosutinib gegenuber Imatinib.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschon. — Herr Gobel.

Herr Go6bel: Jetzt habe ich eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer; genau genommen
sind es zwei Fragen. Zum einen wisste ich gerne ein wenig Uber Bosutinib — Einsatz, Ansprechraten
in der akzelerierten Phase und in der Blastenkrise —, weil das ja immer noch ein halbwegs unbeacker-
tes Feld ist, wo der Patient grof3en Risiken ausgesetzt ist. Zum anderen hatten Sie in Ihrem Paper, in
Ihrer Stellungnahme angegeben, dass die Transformationsrate von Bosutinib ziemlich gering ist.
Wenn Sie das noch ein kleines bisschen ausfiihren kdnnten, ware ich dankbar.

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

Herr Dr. Bernhardt (Pfizer): Ich mdchte zuerst auf die Transformationsrate in die akzelerierte Phase
und Blastenkrise eingehen. Lediglich zwei Patienten in der Zulassungspopulation — das entspricht



knapp 4 Prozent — erfuhren eine Transformation in die akzelerierte Phase und die Blastenkrise. Das
heil3t, die mediane Ereigniszeit wurde dabei nicht erreicht. — So viel zur Transformation. Wenn lhnen
das reicht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Gobel, okay?
Herr Gobel: Ja.
Herr Dr. Bernhardt (Pfizer): Die andere Frage war, ganz kurz noch mal, als Nachfrage?

Herr Gobel: Bei den Ansprechraten in der akzelerierten Phase und der Blastenkrise ist ja tatsachlich
noch relevant, dass wir dafiir nattirlich aus Patientensicht viele wirksame Medikamente bendétigen. Da
wisste ich ganz gerne, wie gut das Bosutinib in der akzelerierten Phase und in der Blastenkrise ist.

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

Frau Dr. Siebert (Pfizer): Bezogen auf die Ansprechraten in der akzelerierten Phase und Blastenkri-
se hat Herr Bernhardt ja gerade schon gesagt, dass wir darin nur wenige Patienten hatten. Das heif3t,
da ist die Aussagesicherheit einfach zu gering, um dort eine valide Aussage zu tatigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschon. — Weitere Fragen? — Keine mehr. Dann sind wir
durch. Mdchten Sie noch zusammenfassen? — Bitteschon.

Frau Schmitter (Pfizer): Besten Dank an alle Anwesenden fur die Diskussion, die wir heute fruh fuh-
ren konnten. Gerne haben wir Ihre Fragen beantwortet. Auch wenn aufgrund der Anforderungen bei
der Nutzenbewertung kein Zusatznutzen abzuleiten ist, stellt Bosutinib aus unserer Sicht eine wirk-
same Therapieoption dar. Bosutinib erméglicht es weiter, Patienten mit einer zielgerichteten Therapie
zu behandeln. Fir viele Patienten stellt Bosutinib die letzte Therapiemdoglichkeit dar. — Besten Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Ich habe gerade noch eine Frage. Im
Rahmen der bedingten Zulassung hat die EMA ja die Vorlage von Ergebnissen zu Sicherheit und
Wirksamkeit aus einer einarmigen Studie bis zum 31. Mai 2022 verlangt. Lauft sie? Ist damit zu rech-
nen, dass die Frist gehalten wird? Das ist ja fur uns immer fur die Frage der Befristung relevant, yes
or no. — Bitte schon.

Frau Schmitter (Pfizer): Ja, die Befristung lauft bis zum 31. Mai 2022. Das ist das, worauf man sich
Ende letzten Jahres mit der EMA geeinigt hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dankeschdn. — Damit sind wir am Ende. Danke, dass
Sie da waren. Hier gab es auch nicht so viel zu diskutieren, dass wir die Zeit voll ausreizen missten.
Damit ist diese Anhdrung beendet.

Schluss der Anhérung: 10:35 Uhr
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