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Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen
im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir befinden uns im Stel-
lungnahmeverfahren Kymriah, erstes Car-T-Zellprodukt. Deshalb gibt es eben einen relativ grofRen
Andrang und groRRes Interesse auch von verschiedenen pharmazeutischen Unternehmern und Fach-
gesellschaften.

Wir haben heute die mundliche Anhoérung. Basis der mindlichen Anhorung ist die Dossierbewertung
des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 17. Dezember 2018, die Sie kennen. Wir haben Stel-
lungnahmen dazu zum einen von Novartis Pharma als pharmazeutischen Unternehmer, zum anderen
eine gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische On-
kologie, der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fir Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation und
der German Lymphoma Alliance, GLA. AuRerdem haben wir Stellungnahmen von MSD Sharp &
Dohme, von Roche Pharma, von Servier, von Bluebird Bio Germany, von Gilead Sciences, von Cel-
gene, von Miltenyi Biotec GmbH, von Jansssen-Cilag, von Medac, vom Bundesverband der Pharma-
zeutischen Industrie und vom Verband der forschenden Arzneimittelhersteller.

Wir missen zundchst die Anwesenheit feststellen. Das wird jetzt ein bisschen langer dauern, weil ja
auch sehr viele da sind. Fir den pharmazeutischen Unternehmer muissten Frau Dr. Schmidt, Frau
Schwarz, Herr Dr. Schwenke und Frau Dr. Skorupa da sein — jawohl —, fir Roche Herr Dr. Dliinzinger
und Herr Ladinek — ja —, fir Servier Frau Glaser und Frau Tober — ja —, fur Medac Herr Dr. Erdmann
und Frau Dr. Reim— ja—, fir Bluebird Frau Dr. Sager und Frau Dr. Rancea— ja—, dann Herr
Dr. EiBmann sowie Herr Stolskij fur Gilead — ja—, Frau Dr. Wunderle fur Celgene, dann Herr
Dr. Overstijns und Frau Dr. Preul3ner von Miltenyi Biotec — jawohl —, dann Herr Anton und Frau
Dr. Reinhard fur den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie — ja—, Herr Professor Wor-
mann sowie Herr Professor Borchmann fiir die DGHO - ja —, Herr Professor Dreger fir die Deutsche
Arbeitsgemeinschaft fir Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation — ja — sowie Herr Professor
Kroger — er ist noch nicht da, er fehlt noch; gut —, dann Herr Professor GlaR fir die German Lympho-
ma Alliance — ja — und Frau Leisten fur Janssen-Cilag

(Herr Dr. Tomeczkowski: Sie kommt gleich!)

— Sie kommt gleich; gut. Aber daflr ist Herr Dr. Tomeczkowski da; er hat namlich gerade gerufen, sie
komme gleich. Schliel3lich sind Herr Dr. Rasch und Herr Dr. Werner fir den vfa da sowie Frau
Dr. Reim fir Medac. — Lungert jetzt noch irgendjemand hinten herum, der nicht aufgerufen wurde? —
Das ist nicht der Fall. Dann haben wir die vorlaufige Anwesenheit festgestellt und kénnen in die Anho-
rung einsteigen.

Ich gebe zundchst dem pharmazeutischen Unternehmer einfihrend das Wort. Ich will nur sofort ad-
ressieren, was flr uns oder insbesondere fir mich besonders relevante Fragestellungen sind. Von
den Klinikern wirde mich interessieren, wie derzeit der Umgang mit den Car-T-Zell-spezifischen Ne-
benwirkungen, beispielsweise Zytokinfreisetzungssyndrom und neurologische Nebenwirkungen, im
klinischen Versorgungsalltag gehandelt wird. Das ist ja eine ganz wichtige Frage, weil wir auch im
GSAV da entsprechende Erméachtigungen bekommen, um das eben durch entsprechende Richtlinie
abstrakt-generell zu regeln.

Ferner wirde mich interessieren, selbstverstandlich bezogen auf den Wirkstoff, welcher Stellenwert
Kymriah im Therapiealgorithmus der hier zur Diskussion stehenden Indikation zugeordnet wird. Wie



schéatzen Sie das maogliche kurative Potenzial von Kymriah vor dem Hintergrund der eigentlich gene-
rell vorliegenden palliativen Therapiesituation ein?

Vom pU wirde mich interessieren — das ist jetzt vielleicht auch schon in die Einleitung adressiert —,
warum in lhrem eingereichten Dossier nur die Daten der infundierten Patienten der JULIET-Studie be-
riicksichtigt wurden und nicht alle in die Studie eingeschlossenen Patienten, obwohl die Relevanz der
ITT-Population bereits im Rahmen der EMA-Bewertung ausfihrlichst diskutiert worden ist.

Dann wirde mich interessieren, ob bereits Abstimmungen mit der EMA bezlglich der beauflagten
Registerstudien stattgefunden haben, ferner die Antworten auf folgende Fragen: Welche Qualifikati-
onsmafinahmen mussen die Zentren fur die Anwendung der Car-T-Zellen erfullen? Wie viele Zentren
befinden sich derzeit im Qualifizierungsprozess? Das haben Sie ja dankenswerterweise angestolien,
weil Sie davon ausgehen, dass das nichts fir die Anwendung in der breiten Praxis ist, nach dem Mot-
to: Probieren wir es einfach mal! Vielleicht kbnnen Sie das in Ihrem Einleitungsstatement schon ad-
ressieren. — Wer mdchte beginnen? — Bitte schon. Dann héren wir Frau Schmidt.

Frau Dr. Schmidt (Novartis): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren! Zur
Einleitung mochte ich gerne drei Punkte adressieren und auch die von lhnen, Herr Professor Hecken,
angesprochene Fragestellung einbinden. Mir sind drei Dinge wichtig. Zum Ersten: Wie ist die Wirk-
weise von Kymriah? Zum Zweiten: Welche Patienten werden behandelt? Und zum Dritten: Wie ist die
Wirkung von Kymriah bei diesen Patienten? Zuerst ganz kurz zur Vorstellung des Teams, das mich
heute begleitet. Das ist zum einen Frau Schwarz, die das Dossier betreut hat, zum anderen sind es
Herr Dr. Schwenke fir statistische Fragestellungen und Frau Dr. Skorupa fir die medizinische Frage-
stellung.

Jetzt zu den drei Punkten. Was ist Kymriah? Kymriah ist ein erster Vertreter der sogenannten Car-T-
Zelltherapie. Das ist ein vollig neuartiger, innovativer Therapieansatz. Diese Car-T-Zellen werden pa-
tientenindividuell hergestellt. Was bedeutet das genau? Dem Patienten wird Blut enthommen. Aus
dem Blut werden die Abwehrzellen, die Immunzellen, aufgereinigt und im Labor so ausgeristet, dass
diese Zellen, wenn sie dem Patienten wieder zurtickgegeben werden, ganz zielgerichtet den Tumor
erkennen und zerstoren kénnen. Das heil3t, der Patient, das Immunsystem des Patienten, wird in die
Lage versetzt, den Tumor zielgerichtet zu bekampfen.

Um welche Patienten handelt es sich? Wir haben jetzt das Indikationsgebiet des diffus grof3zelligen
B-Zelllymphoms. Wir haben hierbei eine Zulassung fir Patienten, die bereits zwei Behandlungsthera-
pien erfolglos durchlaufen haben. Das heil3t, diese Patienten sind in einer rein palliativen Therapiesi-
tuation. Ihr Uberleben betragt wenige Monate, und der Bedarf nach einer Therapie ist lebensnotwen-
dig.

Wie ist die Wirkung bei diesen Patienten? Wir haben zur Zulassung, dem Therapiekontext geschul-
det, eine einarmige Studie vorliegen. Es ist eine internationale Studie, in der auch Patienten aus
Deutschland eingebunden wurden, und die Zweijahresdaten zeigen, dass nach zwei Jahren noch
40 Prozent der Patienten am Leben sind. Die Uberlebenskurve bildet ein stabiles Plateau, was wir
von kurativen Therapien kennen.

Der EMA wurde ein historischer Vergleich vorgelegt. Auch dem Dossier wurde dieser historische Ver-
gleich beigelegt, wobei fir uns in Bezug auf das Dossier speziell wichtig war, dass wir wirklich alle
Studien im Anwendungsgebiet von Kymriah erfasst haben. Somit haben wir zusatzlich 4 000 Studien
gescreent. Schaut man sich nun den Vergleich von Kymriah mit diesen historischen Kontrollen an, so
ist die Uberlebenszeit um das Doppelte verlangert, und die Anzahl derjenigen Patienten, die eine
langanhaltende komplette Remission haben, ist finfmal so hoch in den Studien. Wir haben alle Daten



vorgelegt, und wir haben auch die Daten zu Enrolled Patients und zu Infused Patients vorgelegt, weil
ich denke, beide Patientenpopulationen haben ihren Stellenwert, die Enrolled Patients dafir, das Ge-
samttherapiekonzept zu beurteilen, und die infundierten Patienten, um auf die Wirksamkeit zu schau-
en. Egal, welche Analysen man durchfiihrt, man sieht immer wieder: Diese Uberlebenskurve bildet
ein stabiles Plateau, was wir von kurativen Therapien kennen.

Die Nebenwirkungen — ich denke, darauf werden wir spater noch im Detail eingehen — sind in der Re-
gel von kurzer Dauer. Sie sind von erfahrenen Arzten mit vertrautem und bekanntem Vorgehen be-
handelbar und bilden sich zurtick.

Zusammengefasst zeigt sich, dass Kymriah bei den rezidivierten refraktdren DLBCL — ich kirze es
jetzt einmal so ab, bevor ich weiter dariiber stolpere — zu einer sprunghaften Verbesserung fir die Pa-
tienten fuhrt. Die Daten zur Ansprechrate und zum Gesamtiberleben sind robust. Es kommt zu einer
Stabilisierung der Uberlebenskurve, wie wir sie von heilenden Therapien kennen, und es zeigt sich
eine erhebliche Lebensverlangerung. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Dann wiederhole ich einfach die Frage,
die ich eingangs schon gestellt hatte. Ich vermute, dass Herr Schwenke sie beantworten wird: Warum
sind die Daten der infundierten Patienten der JULIET-Studie, die im eingereichten Dossier nicht zu
finden sind, obwohl hier eine Relevanz dieser ITT-Population bereits im Rahmen der EMA-Studie sig-
nalisiert wurde, jetzt in den Unterlagen nicht zu finden? Kénnen Sie dazu zwei, drei Takte sagen?

Herr Dr. Schwenke (Novartis): Letztendlich muss man erst einmal sehen: Wir schauen uns hier tod-
kranke Patienten an. Es gibt in der Tat auf der einen Seite die infundierten Patienten, das heif3t die
behandelten Patienten, die man in einarmigen Studie Ublicherweise anschaut, und auf der anderen
Seite die All Enrolled, das heif3t die ITT-Population, wenn man sie so nennen will. Das Spezielle in
dieser Therapiesituation ist, dass zwischen dem Einschluss der Patienten in die Studie und der Infu-
sion ein gewisser Zeitraum besteht. Diesen Zeitraum hat man natirlich in jeder Studie; allerdings be-
tragt er ublicherweise nur wenige Tage, wéhrend es hier eben eine langere Zeit ist, weil die mafge-
schneiderte Therapie ja zunéchst einmal produziert werden muss.

Es ist so, dass fur die genaue Selektion der Patienten fir die Therapie wichtig ist, dass bei der All-
Enrolled-Population die Antwort auf die Frage herauskommt, welche Wirksamkeit die All-Enrolled-
Population zeigt, um einfach zu sehen, was mindestens an Uberleben da sein muss, damit die Pati-
enten von der Therapie noch profitieren. In der Studie war es so, dass wir ein Einschlusskriterium hat-
ten, dass die Patienten eine Uberlebenszeit von mindestens zwolf Wochen haben mussten. Natirlich
kann man den Patienten nicht ansehen, wann sie sterben.

Bei dem Full Analysis Set, also den behandelten Patienten, geht es darum, den wirklichen Behand-
lungseffekt der Therapie zu zeigen. Deswegen haben wir im Vordergrund das Full Analysis Set und
auch hier alle historischen Vergleiche dargestellt und jetzt in der Stellungnahme eben aufgrund des
Hinweises des G-BA-Reports auch die All-Enrolled-Population dargestellt. Was man insgesamt sieht,
ist der Fakt, dass sich in beiden Populationen dieses Plateau entwickelt. Das heif3t, in beiden Popula-
tionen sieht man die Patienten, die Langzeitliberleben zeigen, die eben diese Perspektive auf Heilung
haben, nur parallel verschoben um die Patienten, die eben nicht infundiert wurden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schwenke. — Frau Meidtner, bitte.

Frau Meidtner: Ich hatte gleich auch eine Frage zur ITT-Auswertung zum Gesamtiberleben. Mir ist
hier unklar, wie das Uberleben bei Patienten, die vor Infusion aus der Studie ausgeschieden sind,



nachbeobachtet wurde. Weiterhin liegen fur die ITT-Auswertung keine Angaben zum Zensierungs-
grund vor. Kénnen Sie dazu zusatzliche Angaben machen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wieder Herr Schwenke, bitte.

Herr Dr. Schwenke (Novartis): Von denjenigen Patienten, die nicht infundiert wurden — das waren ja
eine Handvoll Patienten; das haben wir ja auch in der Stellungnahme genau aufgefiihrt —, sind einige
Patienten verstorben, die dann nattrlich nicht weiterverfolgt wurden. Diejenigen Patienten, die nicht
infundiert wurden, wurden dann zu einem friihen Zeitpunkt zensiert, weil sie dann aus der Studie her-
ausgegangen sind, weil sie eben nicht infundiert werden konnten, das heifl3t auch nicht langzeitnach-
beobachtet. — Beantwortet das lhre Frage?

Frau Meidtner: Ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Das war es dann?
Frau Meidtner: Darf ich dann gleich eine zweite Frage stellen?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Meidtner: Sie sind gerade auf den historischen Vergleich auch mit der CORAL-Studie einge-
gangen. Hierzu habe ich ebenfalls eine Frage, und zwar folgende: In der Stellungnahme, in der Abbil-
dung, die Sie auch erwdhnt haben, stellen Sie flr das Gesamtiiberleben einen historischen Vergleich
der JULIET-Studie mit der CORAL-Studie ab dem Zeitpunkt des Auftretens des letzten Rezidivs dar.
In die JULIET-Studie wurden die Patienten allerdings nicht zum Zeitpunkt der Feststellung des letzten
Rezidivs, sondern erst spater eingeschlossen. Daraus ergibt sich fur die Studienteilnehmer der JU-
LIET-Studie im Vergleich zu denen der CORAL-Studie ein Zeitraum zwischen Auftreten des letzten
Rezidivs und dem Einschluss in die Studie, in dem sie praktisch unsterblich waren, weil die Stu-
dienteilnehmer diesen Zeitraum Uberlebt haben mussten, um in die Studie eingeschlossen zu werden.
Wie schétzen Sie die Validitat des Vergleichs, insbesondere unter Berilicksichtigung des Immortal Ti-
me Bias ein, und wie lang war der Zeitraum zwischen Auftreten des letzten Rezidivs und Einschluss
in die Studie?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schwenke.

Herr Dr. Schwenke (Novartis): In der Tat ist es so, dass wir fur die CORAL-Studie nur die Daten ab
dem letzten Rezidiv haben. Wir haben dann in dem historischen Vergleich eben genau diese Darstel-
lung gewahlt, das heildst ab dem letzten Rezidiv, und dieses Datum wurde in der JULIET-Studie ja
auch erhoben. Das heif3t, wir wissen, wann das Datum des letzten Rezidivs war, und konnten so bei-
de Studien gegentiberstellen.

Wir haben verschiedenste Konstellationen fir den historischen Vergleich; wir haben verschiedene
Populationen. Sie haben ja auch gesehen, wir haben die SCHOLAR-Studie, wir haben die Eyre-
Studie, wir haben eben die CORAL-Studie in zwei Auspragungen. Historische Vergleiche haben ganz
prinzipiell ein Problem, dass die Populationen nicht identisch sind. Das heif3t, man muss immer mit ir-
gendwelchen Limitationen umgehen. Hier ist der Vorteil, dass wir so viele verschiedene historische
Vergleiche rechnen und damit zeigen konnten: Alle diese Patienten, die in den historischen Vergleich
eingeflossen sind, sind Patienten aus dem Anwendungsgebiet.



Egal welchen Vergleich man sich anschaut, egal in welcher Konstellation man sich das anschaut: Es
zeigt sich erstens immer das Plateau fur die JULIET-Studie. Dieses Plateau zeigt sich in den Kontrol-
len nicht, und wir haben immer diesen sehr groRen Uberlebenseffekt, und das ist sehr robust.

Vielleicht dazu noch Folgendes: Bei der EMA wurde ja auch ein Matching-adjusted indirect Compari-
son eingereicht, das heil3t eine Adjustierung fiir gewisse Baseline-Faktoren vorgenommen. Auch hier
sieht man durch die Bank immer konsistente Ergebnisse. In der Tat ist es so, dass bei dieser Adjus-
tierung bessere Ergebnisse herauskommen, was im Umkehrschluss heifldt, dass die JULIET-
Population eher schlechter dran war als in den anderen Studien. Das heil3t, wenn man alles zusam-
menfihrt und sich das Gesamtbild anschaut, sieht man eben diesen Vorteil konsistent und robust.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, Frau Meidtner? — Dann wirde ich den pU noch einmal fra-
gen, wie es mit den EMA-Auflagen aussieht, einfach nur, damit wir es auch mit Blick auf mégliche Be-
fristungen zu Protokoll nehmen kdnnen: Hat es bereits Abstimmungen, bezogen auf die beauftragten
Registerstudien, gegeben, und wie sieht es mit den Zentren und den Qualifikationsmaflinahmen aus?
Damit haben wir die beiden Fragen abgehakt. AnschlieRend wiirde ich in Richtung der Praktiker nach
dem Stellenwert der Therapie und Nebenwirkungen tberschwenken wollen. — Wer macht das?

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Zunachst ein paar Worte zu dem Register: Das Register soll gemaf
der EMA-Auflage mit dem Wunschpartner, der EBMT, durchgefihrt werden. Wir sind hierzu in fortge-
schrittenen Verhandlungen mit der EBMT und hoffen auf einen baldigen Start, auf jeden Fall noch
dieses Jahr.

Die zweite Sache, die Sie ansprachen, war die Zentrenqualifizierung. Hier wurde von der EMA ein
umfassender Risikomanagementplan beauflagt, den wir umsetzen. Konkret heif3t das, dass wir die
Kliniken, die Car-T-Zellen anwenden werden, durch unsere Teams aufwendig schulen. Der Risiko-
managementplan konkret umfasst eine Schulung zum Zytokinfreisetzungssyndrom und zu neurologi-
schen Ereignissen. Es gibt einen Patientenleitfaden, es gibt aber auch eine Patientennotfallkarte. Zu
guter Letzt — das ist sehr wichtig — gibt es auch einen Leitfaden fiir die Kliniken, wie mit dem finalen
Produkt umgegangen werden soll, wenn es angeliefert wird, um sicherzustellen, dass es den richtigen
Patienten erreicht und an der Klinik eben richtig gehandhabt wird. Im Rahmen dieses Prozesses sind
wir im Moment gerade aktiv, verschiedene Kliniken in Deutschland zu aktivieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Herr Kuhn, bitte.

Herr Kuhn: Ich habe dazu eine Nachfrage. Das heif3t, so habe ich dem entnommen, die mit Tisagen-
lecleucel behandelten Patienten werden momentan noch nicht in das EBMT-Register eingeschlos-
sen?

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Das EBMT-Register ist aktiv. Es gibt eine Moglichkeit zur Dokumenta-
tion von Car-T-Zellen, aber noch nicht spezifisch in Abstimmung mit unseren Vorgaben, sprich dem,
was wir mit der EMA vereinbart haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Ich habe noch mal eine Nachfrage zu den Alternativen, insbesondere vielleicht an
Herrn Professor Dreger der Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Knochenmark- und Blutstammzell-
transplantation. Mir ist im EPAR aufgefallen, dass es doch bei 7 oder 8 Prozent der Patienten, je
nachdem, wie man das rechnet, bei denen es unter der Bridging-Therapie, also indem sie auf die
Car-T-Zellen gewartet haben, was ja in den Studien zum Teil sehr lang war, eine komplette Remissi-



on gab. Partielle Remissionen lagen so um 15 Prozent. Wenn ich mir dann anschaue, wie die Ein-
schlusskriterien waren, dann waren es ja doch Patienten, die eine gute Organfunktion, einen guten
Performance-Status und eine gute Knochenmarksreserve hatten. Da habe ich mich immer gefragt, ob
eigentlich die Einschatzung des Arztes, dass all diese Patienten nicht hatten knochenmarkstransplan-
tiert werden kdnnen, nach diesen Daten noch richtig ist.

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

Herr Prof. Dr. Dreger (DAGKBT): Es ist richtig, dass naturlich Selektionskriterien in die Studie einge-
flossen sind. Aber das Gleiche gilt halt auch fur Patienten, die potenziell transplantierbar wéaren. Da
gibt es ja Einschréankungen auch vonseiten der Organfunktion, von der Komorbiditat, vom Alter her,
vor allem aber auch von der Spenderverfiigbarkeit her. Also, wenn dieses Ereignis auftritt, dass prin-
zipiell eine Transplantations- oder auch parallel vielleicht eine Car-T-Zellindikation da wére, muss ja
dann zunachst ein Spender gefunden werden. Das ist ein Prozess, der ebenfalls einige Monate in
Anspruch nehmen kann. Wahrend dieser Zeit gehen eben bei der Selektion hin zur allogenen
Stammzelltransplantation auch Patienten verloren.

Wenn man sich entsprechende Auswertungen anschaut — so furchtbar viele gibt es nicht —, so wurde
zum Beispiel im Nachgang der CORAL-Studie geschaut, wie viele Patienten, die dann letztlich nach
einer autologen Transplantation rezidivierten, und wie viele Patienten, die nicht zur autologen Trans-
plantation kamen, weil sie vorher progredient waren, tatsachlich einer allogenen Transplantation zu-
gefuhrt werden konnten. Das waren halt letztlich doch nur Prozente jenseits der 20 Prozent nach un-
ten. Der Einfluss der allogenen Stammzelltransplantation auf das Outcome der progredienten Patien-
ten war kein grof3er, wenn er Uberhaupt so nachweisbar war. Signifikant war er nicht. Aber gemessen
am Gesamt-Outcome der Patienten, die entweder nach autologer Transplantation oder vorher schon
progredient waren, war der Effekt der allogenen Transplantation ein relativ geringer. Zwar war das
Uberleben besser, aber es waren halt nur wenige Patienten, die es dahin geschafft haben, aus den
genannten Griunden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Dreger. — Herr Wérmann und Herr
GlaR.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir haben heute relativ viel geballte Kompetenz mit. Die groR3te
Studie zur allogenen Transplantation bei der DLBCL wurde von Herrn Professor GlalR publiziert, eine
randomisierte Studie, die gerade vom IQWIiG befundet wird. Vielleicht sollte er auch dazu noch ant-
worten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. — Bitte schon, Herr Professor Glal3.

Herr Prof. Dr. Glal3 (GLA): Die Frage, die Sie adressieren, ist heute die entscheidende Frage, viel
wichtiger als die Frage der Nebenwirkungen, die eigentlich, um das mal kurz vorwegzunehmen, mei-
nes Erachtens fur die Zentren, die solche Behandlungen durchfiihren, handelbar sind. Aber die Indi-
kationsstellung und die differentielle Indikationsstellung Car-T-Zellen, andere Therapieverfahren wie
allogene Transplantation, in Zukunft wahrscheinlich auch neue Medikamente, die gerade im Zulas-
sungsverfahren sind — das werden die entscheidenden Fragen sein. Die Frage, die Sie stellen, ist
auch nicht einfach zu beantworten, selbst von jemandem, der sich sehr lange in diesem Feld bewegt.

Wir haben eine prospektive Studie zur allogenen Stammzelltransplantation durchgefiihrt, ziemlich ge-
nau in demselben Indikationsgebiet, in dem die Car-T-Zellen angewendet werden. Die Patientencha-
rakteristika sind zu denen der JULIET-Studie, was die Krankheitssituation angeht, sehr vergleichbar,



aber man muss sagen — das ist, meine ich, der wichtige Punkt —: Die Patienten waren in der Regel
deutlich junger als die Patienten in der JULIET-Studie, sodass man, wenn man das miteinander ver-
gleichen mochte, Folgendes zu konstatieren hat: Man hat eine Situation, dass in unserer Studie mit
der allogenen Stammzelltransplantation bei &hnlicher Krankheitssituation auch fast ahnliche Ergeb-
nisse herausgekommen sind. Aber es gibt sicherlich in der JULIET-Studie sehr viele Patienten, die fir
eine allogene Stammzelltransplantation nicht infrage gekommen waren, weil sie alter waren, weil sie
Komorbiditaten hatten, und das ist meines Erachtens der wichtige Punkt.

Insgesamt muss man sagen, dass der Aspekt des Verlustes von Patienten zwischen dem ersten
Screening, der Idee, der Patient befinde sich in der Situation, in der er so etwas brauchen kénnte, und
der Anwendung der jeweiligen Therapie bei den Car-T-Zellen wie bei der allogenen Stammzelltrans-
plantation ganz ahnlich ist. Wir haben da ein riesiges Graufeld, in dem wir nie genau wissen, was ei-
gentlich passiert. In der JULIET-Studie sind 238 Patienten gescreent worden. Am Ende wirklich mit
allem Drum und Dran ausgewertet waren 93 der Patienten. Wenn ich selbstkritisch bin, muss ich sa-
gen, dass fir die Studie, die ich zur allogenen Stammzelltransplantation durchgefiihrt habe, vermut-
lich ahnliche Satze gelten. Damit haben wir das Problem, dass wir am Ende erst in der Zukunft, wenn
so ein Register wirklich stabile und verlassliche Daten liefert, auf wissenschaftlicher Basis die diffe-
rentielle Indikationsstellung gut vornehmen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Grell, beantwortet das lhre Fragestellung?

Frau Dr. Grell: Ja, wir haben ja auch ein Drittel von den Patienten bei den Car-T-Zellen, die letztlich
nicht infundiert wurden. Da stellt sich nun natiirlich die Frage, nachdem die Zulassung in den USA er-
teilt wurde, weit vor Europa, wie viele Patienten da dann eigentlich nicht das fir die Spezifikation vor-
gesehene Produkt erhalten haben oder nicht in der vorgesehenen Zeit von vier Wochen.

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Vielen Dank fur die wichtige Frage, da tatsachlich diese Unterschei-
dung der Enrolled-Population an dieser Stelle sehr wichtig ist. Wir agieren hier mit einem kryokonser-
vierten Produkt, und unsere Herstellungszeit ist konsistent drei bis vier Wochen, wie wir es auch in al-
len Dokumenten im Moment angeben. Die genauen Infusionszeiten in der Routine entziehen sich un-
serer Kenntnis. Da wir mit dem kryokonservierten Produkt arbeiten, sowohl nach Apherese wie auch
nach Herstellung, ist das dann letztlich Arztentscheidung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Grell?

Frau Dr. Grell: Ein Teil der Frage ist unbeantwortet geblieben. Ist es immer gelungen, den Car-T-
Zellwert herzustellen, so wie es die Zulassungsbehdrde vorgegeben hat?

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Vielen Dank fur die Nachfrage. — Wir haben in den Studien Uber
90 Prozent der Produkte erfolgreich herstellen kdnnen.

Frau Dr. Grell: Post-Marketing?

Frau Dr. Schmidt (Novartis): Die ersten Erfahrungen, die wir im Post-Marketing jetzt haben, bestati-
gen die Erfahrungen, die wir aus den klinischen Studien gewonnen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Da verstehe ich jetzt die Pressemitteilungen aus den USA nicht, dass es nicht gelun-
gen ist, den Car-T gemal den Qualifikationen zu produzieren, und es da noch Probleme gibt.



Frau Dr. Schmidt (Novartis): Sie sprechen jetzt die Pressemitteilung an. Da ist mir Folgendes wich-
tig zu sagen: Wir haben es hier mit der Herstellung aus lebenden Zellen zu tun. Dabei kann es immer
zu Schwankungen in der Produktion kommen. Das ist ein komplexer Prozess, der damit beginnt, dass
der geeignete Patient ausgewahlt wird, dass auch Kostenerstattung erfllt ist, dass dann die individu-
elle Herstellung erfillt wird. Wenn Sie jetzt die Pressemitteilung ansprechen, so hatten wir eine kurze
Phase nach der Zulassung, wahrend der die Produktspezifikation auf 80 Prozent der Gesamtzellzahl
gesetzt wurde. Dies wurde von der EMA rickadjustiert, zu der in den klinischen Studien gemachten
Erfahrung von 70 Prozent Gesamtzellviabilitat. Somit sind wir jetzt in der Phase, wie wir sie im Rah-
men der Kklinischen Studien getestet haben, und auch bei den Erfahrungen, die wir im Rahmen der
klinischen Studien gemacht haben.

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

Herr Dr. Jantschak: Ich habe auch noch eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Die
Spendersuche scheint ja ein wichtiger Faktor bei einem Patienten zu sein, wenn hierbei sozusagen
eine Therapie diskutiert wird. Mich interessiert, ob wahrend der Wartezeit auf die Car-T-Zellen in der
Studie die Spendersuche weiter durchgefiihrt oder eingestellt wurde. Wie ist es heute? Wird dann,
wenn man sich fur eine Car-T-Therapie entscheidet, die Spendersuche weiter fortgefiihrt, oder stellt
man das auch ein, weil man sich fur Car-T entschieden hat? Also, die Frage ist hier: Wenn es mogli-
che Alternativen gibt, entscheidet man sich dann zugunsten der Car-T-Therapie und verzichtet auf die
Alternativen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, bitte. — Ja, gut.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Nicht, dass ich verwechselt werde.
(Heiterkeit)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann soll der pU beginnen.

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Tatsachlich liegen uns dazu keine Informationen vor, weil im Rahmen
der Studie nicht weiter erfasst wurde, ob eine parallele Spendersuche durch den Arzt durchgefihrt
wurde. Daher wirde ich die Frage an die Kliniker weitergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ach, da sind wir doch bei Herrn Wérmann. — Bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Die Indikationsstellung ist eine der kritischen Fragen. Deswegen
haben wir in den Strukturkriterien, die wir Ihnen auch vorgelegt haben, verlangt, dass es eine Konfe-
renz gibt, die sich explizit mit dieser Frage beschatftigt.

Ganz deutlich noch auf die Frage von Frau Grell: Die Gruppe von Patienten, die allogen transplantiert
werden koénnen, und die derjenigen, die Car-T-Zellen bekommen kdnnen, sind nicht komplett de-
ckungsgleich. Ganz konkret: Refraktdare Lymphompatienten werden nicht transplantiert, weil die
Chancen miserabel sind. Sie wirden nur fur Car-T-Zellen infrage kommen.

Die Frage, wie komplex die Auswahl eines Spenders bei einer allogenen Transplantation ist, hat Herr
Dreger meines Erachtens sehr ausfuhrlich diskutiert. Insofern sehen wir schon: Es kann eine tber-
lappende Population geben. Nun ist die Suche nach einem Spender auch ein Aufwand, und dann,
wenn man das mit einer Familie macht, auch eine psychische Belastung. Das heif3t, die Entschei-
dung, was man tut, muss vorher fallen.
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Ich wiirde ganz konkret Herrn Professor Borchmann bitten, dazu noch etwas zu sagen. Er hat, glaube
ich, die meisten dieser Lymphompatienten in Deutschland bisher behandelt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Borchmann (DGHO): Ich habe gar nichts Neues hinzuzufligen; deswegen geht das
schnell. Ich wollte nur noch mal aus der Praxis unterstreichen, dass das Kollektiv minimal Uberlap-
pend ist; denn die allermeisten Patienten, mit denen wir heutzutage zu tun haben, sind, da wir mit den
R-CHOP-basierten Therapien sehr effektive Primartherapien haben, refraktar, also chemotherapiere-
fraktar, sodass sich bei ihnen diese Frage nicht stellt. Zudem sind die meisten auch so alt, dass wir
gar nicht Uber die allogene Transplantation primar nachdenken. Vielmehr braucht man erst einmal
Uberhaupt eine Remission. Das ist der klinische Alltag.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kuhn, Frau Teupen.

Herr Kuhn: Ich habe noch eine Nachfrage zu den Spezifikationen. Jetzt haben Sie gesagt, die EMA
habe jetzt nach Zulassung den Grenzwert fiir die viablen Zellen wieder auf 70 Prozent abgesenkt.
Gibt es denn trotzdem Patienten, bei denen keine Herstellung eines spezifikationsgerechten Produk-
tes mdglich ist, und wie gehen Sie damit um? Also, bekommt der Patient das Produkt dann trotzdem?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Skorupa.

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Vielen Dank. — Gerne erlautere ich das Vorgehen noch mal weiter. In
den Unterlagen, unter anderem im EPAR, ist spezifiziert, dass eben genau diese Produktspezifikatio-
nen bei einem autolog hergestellten Zellpréparat erwartungsgemaf eine relativ grof3e Spannbreite
haben und das, was wir fir die Zulassung eingereicht haben, den Erwartungen entspricht.

Wir rechnen jetzt mit Anpassung der Viabilitatskriterien, wie sie gerade eben von Frau Schmidt erlau-
tert wurden, mit sehr wenigen Fallen, die au3erhalb der Spezifikationen liegen. Aber wie Sie richtig
anmerken, wird es solche Félle gelegentlich geben. Wir haben deshalb auch friihzeitig nach Zulas-
sung mit den Behdrden ein Vorgehen vereinbart. In diesem Fall wird dann individuell das Nutzen-
Risiko-Verhéltnis des Patienten und des individuellen Defekts des Produkts beurteilt. Nur dann, wenn
man gemeinsam mit dem Arzt Ubereinkommt, dass das Praparat ein positives Risiko-Nutzen-
Verhdltnis fir den Patienten hat, kann eine Einzelfallbehandlung stattfinden und das Praparat den-
noch gegeben werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay? — Danke schon. — Frau Teupen.

Frau Teupen: Vielen Dank. — Wir haben noch eine Frage. Sie haben mit dem FACTLym und dem
SF-36 Daten in der Hauptkohorte erhoben. Die Daten wurden nicht dargestellt, auch aufgrund der ge-
ringen Ricklaufquoten. Kénnen Sie noch ein wenig zu den Effekten sagen und erklaren, warum die
Rucklaufquoten schon zu Baseline so extrem waren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schwarz, bitte.

Frau Schwarz (Novartis): Ja, das stimmt. Wir hatten zwei Fragebodgen in der JULIET, zum einen den
FACTLym und zum anderen den SF-36. Beides sind validierte Fragebtgen. Wir haben auch die Da-
ten im Dossier dargestellt. Man sieht, dass es schon nach drei Monaten eine deutliche Verbesserung
der Lebensqualitat gibt. Sie ist so hoch, dass sogar 40 Prozent der Patienten eine klinische relevante
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Verbesserung haben, und sie verbessert sich mit der Zeit auch weiter. Die Ricklaufquoten betragen
ungefahr 80 Prozent bei jeder Visite.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Sixtensson.

Frau Sixtensson: Dazu habe ich eine Frage. Sie sprechen jetzt hier nur die therapierten Patienten
an. Haben Sie auch Angaben zu denjenigen, die nicht therapiert wurden? Zu Baseline wurden ja die
Fragebogen allen Patienten ausgeteilt, aber im Verlauf der Studie beobachten Sie nur noch jene wei-
ter, die therapiert wurden. Kénnen Sie Angaben machen, ob sich zu Baseline vielleicht auch schon
die Lebensqualitat zwischen den therapierten und den spater nicht therapierten unterschied? Kénnen
Sie kurz darlegen, warum Sie die nicht therapierten Patienten im Verlauf der Studie nicht weiter beo-
bachtet haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schwarz, bitte.

Frau Schwarz (Novartis): Wir haben die Lebensqualitat nur fur die infundierten Patienten erhoben.
Deswegen habe ich keine Daten zur Lebensqualitéat von Patienten, die eben nicht infundiert worden
sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel, dann Frau Grell.

Frau Bickel: Ich habe noch eine Frage an die Kliniker. Wo sehen Sie den Stellenwert dieser Therapie
in dieser Indikation? Kénnen Sie abschatzen, wie viele Patienten in Deutschland schon in dieser Indi-
kation mit den Car-T-Zellen behandelt wurden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir sehen dieselben Probleme in der sauberen Abschatzung der
Prognose, die hier intensiv diskutiert worden sind. Wir sehen, dass es deutlich ein Plateau von Lang-
zeitliberlebern gibt. Wir sehen also klar, wie wir es auch formuliert haben, ein kuratives Potenzial. Ich
glaube, dass die genannten 40 Prozent die obere Grenze des Erreichbaren sind. Es ware win-
schenswert, wenn wir lernten, genau diese Patienten herauszuselektionieren, die davon in dieser Art
profitieren kénnen.

Bezuglich der Anzahl der zu behandelnden Patienten musste ich jetzt meine gro3e Kristallkugel her-
ausholen; sie habe ich leider drau3en im Schrank gelassen. — Wir kdnnen das nicht vorhersehen. Da-
fur gibt es mehrere Griinde. Es gibt mehr als einen Bewerber. Das heifdt, wir missten die Zahlen zu-
sammenzahlen. Bisher haben wir kein umfassendes Register.

Wir haben gerade Ende der letzten Woche eine grofze Umfrage in allen grof3en Zentren gemacht, und
wir wissen leider, dass im Vordergrund die technischen Probleme standen, beispielsweise, dass kei-
ne Vertrage geschlossen waren. Wir wissen, dass ein Viertel der geplanten Patienten verstorben ist,
bevor die Therapie tberhaupt gegeben wurde, und dass ebenfalls bei einem Viertel der Patienten
technische Probleme der Grund waren, dass dies so ist. Das heif3t, wir sind noch in einer ziemlich un-
freundlichen, etwas holprigen Lernkurve. Ich mag das nicht wirklich sicher vorhersehen. Ich weil3
nicht, ob sich die Kollegen mehr aus dem Fenster hdngen mégen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Herr Professor Glal3.
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Herr Prof. Dr. Gla3 (GLA): Zur Indikationsstellung ist in dem von der DGHO vorgegebenen Papier
eigentlich aus meiner Sicht eine ganz kluge Stellungnahme abgegeben. Das ist eine Arbeitsgrundla-
ge, mit der man vorgehen kann. Ich glaube, wir wissen alle, dass die wissenschaftliche Grundlage
noch ein bisschen instabil ist. Sehr wiinschenswert wére es, wenn die zukinftigen Erfahrungen sehr
strukturiert erfasst werden wirden. Ich weil3 nicht, ob das Register allein ausreicht. Meines Erachtens
ware es sehr sinnvoll, fur diese Patienten auch in Zukunft komparative Studien unter Einschluss der
Car-T-Zellen durchzufiihren, auch in der jetzt zugelassenen Indikation, um da Sicherheit fur die Indi-
kationsstellung zu gewinnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Nachfrage Frau Bickel; dann habe ich Frau Grell.

Frau Bickel: Da wiirde ich jetzt gern noch mal nachhaken, weil Sie gerade von komparativen Studien
gesprochen haben. Was wére denn die Alternative?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Glal3.

Herr Prof. Dr. GlaR (GLA): Fur einen Teil der Patienten, fur die jungeren Patienten mit nicht so viel
Komorbiditaten, ware die allogene Stammzelltransplantation ein Komparator. Fir altere Patienten
wird sich wahrscheinlich Ende des Jahres eine Zulassung fiir eine neue interessante Substanz erge-
ben, ein Immuntoxin, das da eingesetzt werden kann, fiir das es Daten aus randomisierten Studien
gibt, die zeigen, dass &hnliche Ansprechraten und Langzeitiberlebensraten mdglich sind. Das waren
mdgliche Komparatoren.

Das Problem ist immer, dass die Durchfiihrung solcher Studien extrem schwierig ist. Es werden inno-
vative Produkte, sehr teuer, von verschiedenen pharmazeutischen Unternehmern einzusetzen sein.
Meines Erachtens ist die einzige mogliche Losung, dass diese Studien nicht durch die pharmazeuti-
sche Industrie, sondern durch die Offentlichkeit, praktisch staatlicherseits oder durch die Kostentra-
ger, finanziert werden. Anderenfalls wird es eine solche Studie nicht geben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Ich frage zu dieser Studie BELINDA von Novartis nach, die starten soll: Habe ich es
richtig verstanden, dass das eigentlich eine friihere Linie ist? Die ist ja randomisiert vergleichend zu
Stammezelltransplantation. — Herr Borchmann nickt schon.

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Genau. Die BELINDA-Studie soll in diffus groRzellige B-Zelllymphome
in der zweiten Therapielinie gehen, die autologe Stammzelltransplantation vergleichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén. — Frau Boldt, bitte.

Frau Dr. Boldt: Ich habe eine Ruckfrage zu den Registern an die Kliniker. Habe ich das richtig ver-
standen, dass es fur die Indikationsstellung wichtig ware zu wissen, welche Therapien die Patienten
aul3er der Car-T sonst bekommen hétten? Frage an den pU: Ist das in den Registerdaten so vorge-
sehen zu erheben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir hatten deswegen auch Herrn Professor Kréger eingeladen,
weil er auf der EBMT-Seite fur das Register auf europédischer Ebene zustandig ist. Ich weil3 nicht, was
den Zug von Hamburg aufgehalten hat.
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Aber es ist grundsatzlich das Problem dieser Register, dass es produktorientierte Register sind und
es kein indikationsorientiertes Register gibt. Wir haben gleich in der nachsten Anhorung eine etwas
bessere Ausgangsposition, weil die Padiater fast alle ihre ALL-Kinder friihzeitig erfasst haben und
auch die deutschen erwachsenen ALL-Patienten zu grofRen Teilen in den Studien bereits drin sind.
Das heifl3t, bei der akuten lymphatischen Leukdmie haben wir eine bessere Ausgangsposition. Bei
den aggressiven Lymphomen gibt es zwar inzwischen eine Plattform durch die German Lymphoma
Alliance, aber noch nicht solche Registerstrukturen wie bei der akuten lymphatischen Leukamie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Professor Glal3.

Herr Prof. Dr. Glal3 (GLA): Nur eine kurze Ergédnzung: Aus meiner Sicht ist eben das Problem des
EBMT-Registers, dass dort zwar die Transplantationen und in Zukunft die Car-T-Zellen erfasst wer-
den, aber nicht die Gesamtheit der Patienten, die sich in derselben klinischen Situation befinden. Es
ware ein gro3es Anliegen unserer Organisation, der German Lymphoma Alliance, ein genau solches
Register zumindest fur Deutschland auf praktisch epidemiologischer und indikationsbezogener Basis
aufzubauen. Auch das ist aber eine Finanzierungsfrage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wenzel-Seifert und dann Herr Jantschak.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe eine Frage zu diesem todlichen Zwischenfall oder diesem Fall,
den es da gegeben hat. Es betrifft jetzt nicht Ihr Produkt, aber es betrifft ja das ganze Verfahren tber-
haupt, die Aufbereitung der Zellen. Kénnten Sie uns erlautern, inwieweit das eigentlich auszuschlie-
Ren ist, welche MalRBnahmen da ergriffen werden missen? Also, nach unseren Informationen ist ja die
Kontamination bei der Aufreinigung der B-Zellen aufgetreten, sodass man spater durch den Car-T-
Vektor, der dann auch mit in die Tumorzelle hineinkommt, das nicht irgendwie nachtréglich wieder
herausbekommt. Wie kann man da Uberhaupt bessere Qualitat gewahrleisten oder wie kann man in
Zukunft ausschlieRen, dass es zu solchen Fallen kommt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Skorupa.

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Vielen Dank. — Sie sprechen ja eine Publikation an, bei der durch die
Transduktion ein resistenter Klon entstanden ist. Konkret ist diese Publikation aus einer der allerers-
ten Studien der University of Pennsylvania entstanden. Das stammt also auch nicht aus unserer Her-
stellungsstétte in Morris Plains oder aus dem Fraunhofer-Institut in Deutschland. Der Prozess wurde
von der University of Pennsylvania transferiert. Es wurden aber auch im Laufe der Zeit weitere Ver-
besserungen gerade rund um die anfangliche Aufreinigung vorgenommen, weshalb wir davon ausge-
hen, dass es sehr unwahrscheinlich ist, dass solche Falle noch mal passieren. Wie Sie auch dem
EPAR entnehmen kénnen, sind die B-Zellen in den Produkten nach der Herstellung regelhaft nicht
mehr nachweisbar. Insofern ist das ein theoretisches Risiko; aber es sollte sehr, sehr selten passie-
ren.

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

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Sie stellen eine Ubergeordnete Frage. Die lUbergeordnete Frage
ist: Es gibt auRer den zugelassenen Praparaten ja eine Reihe von anderen Herstellungsméglichkei-
ten, auch in einigen Institutionen in Deutschland, die deutlich preisglnstiger sind. Unsere Stellung-
nahme seitens der Fachgesellschaft ist sehr klar: Wir denken auch, dass diese selbst oder anders
hergestellten Praparate nicht in die Routineversorgung hineingehéren. Sie missten unter denselben
engen Regularien hergestellt werden wie die kommerziellen Produkte und mussen auch dieselben

14



Studienkriterien erfullen. Deswegen die Stellungnahme von unserer Seite: Auch, wenn es attraktiver
ware, sie zu nehmen, weil sie vielleicht nur ein Drittel kosten, unterstitzen wir das nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also, klare Préaferenzierung der zugelassenen und dann im regu-
latorischen Verfahren nicht Uber Gestattung nach 8 4b oder Krankenhausausnahmen produzierten
Dinge. — Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ja.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grell, das horen Sie doch gerne. Sie hatten sich gemeldet.

Frau Dr. Grell: Das darf ich ja jetzt nicht zugeben, aber das habe ich mit grof3er Genugtuung gehort.
Ich habe aber noch eine Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): AnschlieRend Herr Jantschak.

Frau Dr. Grell: Herr Professor Borchmann, ungeféhr in der GréRenordnung von 40 Prozent haben
wir ein Ansprechen. Aber wir haben eben doch die Hélfte der Patienten, die wieder ein Versagen ha-
ben. Gibt es Patienten, die danach noch mal stammzelltransplantiert wurden, also nach Car-T? Ich
weil3 nicht, ob ich das genau genug gefragt habe.

Herr Prof. Dr. Borchmann (DGHO): Da haben Sie genau genug gefragt, ja. — Ich nehme an, Sie
meinen die allogene Stammzelltransplantation. — Das ist mir nicht bekannt. Ich habe nicht den Uber-
blick Uber alle Patienten der Studie, daher weil3 ich das nicht. Aber was ich auch weil3, ist, dass sie
nach Progress nicht gut nachverfolgt sind. Dann waren sie ja praktisch auch fiir die engmaschige
Nachsorge heraus.

Bei uns ist das nicht gemacht worden. Das hat aber den ganz einfachen Grund, dass diese Patienten
alle rasch progredient waren und ja schon vorher Chemotherapie-refraktar waren — deswegen waren
sie in der Studie — und deswegen auch die Voraussetzungen nicht mehr geschaffen werden konnten,
um Uberhaupt an eine allogene Transplantation zu denken. Das war ein praktisches Problem; deswe-
gen ist das nicht vorgekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erganzungen? — Bitte schon, Herr Professor
Dreger.

Herr Professor Dr. Dreger (DAGKBT): Fur die ALL gibt es — das haben wir ja dann in der nachsten
Sitzung — Erfahrungen auch konsolidierender nachfolgender allogener Transplantationen, deren Ef-
fekt weder zum Guten noch zum Schlechten im Moment evaluierbar ist. Fir die diffus grof3zelligen B-
Zelllymphome gab es jetzt zum Konkurrenzprodukt beim ASH-Meeting erstmals Abstracts, die zeigen,
dass Patienten, die progredient sind, unter Car-T-Zellen je nach Zeitpunkt des Progresses einen un-
glunstigen Verlauf haben. Der Effekt nachgeschalteter Therapien wie erneuter Car-T-Zellen oder allo-
gener Transplantation ist so nicht zu erkennen. Theoretisch musste es aber natirlich mdglich sein,
dass diese Patienten davon profitieren. Welches Verfahren in dieser Situation im Moment am besten
ist, lasst sich aber noch nicht sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Dreger. — Jetzt habe ich Herrn
Jantschak.
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Herr Dr. Jantschak: ich habe noch mal eine Frage zu einem moglichen Einsatz als Bridging-Thera-
pie. Das Produkt persistiert doch langerfristig im Korper. Misste man da nicht vorher die Car-T-Zellen
wieder abtdten, weil sonst das Transplantat auch angegriffen wird, oder wie funktioniert das?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Dreger, bitte.

Herr Prof. Dr. Dreger (DAGKBT): Ja, wir machen grundsatzlich bei der allogenen Stammzelltrans-
plantation eine immunoablative Konditionierung, die dazu fiihren soll, das Rezipientenimmunsystem
zu neutralisieren. Zu ihm gehdrten dann eventuell auch vorher transplantierte oder retransfundierte
Car-T-Zellen, sodass das eigentlich keine Rolle spielen sollte. Nach den Erfahrungen fir die ALL, die
teilweise publiziert sind, tut es das auch nicht. Die Durchfihrbarkeit und Vertraglichkeit der allogenen
Transplantation andern sich durch vorangegangene Car-T-Zelltherapien nicht.

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

Frau Meidtner: Ich wirde gerne noch mal zur Studie zuriickkommen. Bei der Auswertung ist uns
aufgefallen, dass bei der Darstellung der unerwiinschten Ereignisse Angaben zur Nachbeobach-
tungszeit fehlen, wobei ja nicht ganz unerheblich ist, in welchem Zeitraum die unerwiinschten Ereig-
nisse auftreten. Weiterhin wurden unerwiinschte Ereignisse nur innerhalb der Primarnachbeobach-
tungsphase bis zu zwdlf Monate nach der Infusion vollstandig erfasst. Kénnen Sie darlegen, ob und in
welchem Umfang unerwiinschte Ereignisse aus spateren Nachbeobachtungsphasen in die Ergebnis-
darstellung eingeflossen sind?

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

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Vielen Dank fir diese Frage. — Tatsachlich weil3 ich nicht, an welcher
Stelle Sie Unklarheiten zur Nachverfolgung sehen. Das kdnnen wir gerne noch mal klarstellen.

Wir haben ganz konkret verschiedene Auswertungen dargelegt. Nachdem die ersten acht Wochen
die kritische Phase sind, wahrend derer auch die meisten Nebenwirkungen und unerwiinschten Er-
eignisse auftreten, haben wir diese separat dargestellt. Wir haben dann bis ein Jahr nach der Be-
handlung, also nach der Infusion, alle unerwiinschten Ereignisse erfasst, und danach wurde alles er-
fasst, was nach dem Ermessen des Priifarztes mit der Behandlung zu tun hatte.

Ganz konkret bedeutet das, dass wir in der Nachbeobachtungsphase von zwischen acht Wochen und
einem Jahr im diffus grof3zelligen B-Zelllymphom noch 30 Prozent unerwiinschte Ereignisse hatten,
die als therapieassoziiert eingestuft wurden. Nach Abschluss des ersten Jahres waren es dann unter
10 Prozent. — Ich hoffe, ich konnte damit zumindest etwas Klarheit schaffen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Meidtner, bitte.

Frau Meidtner: Die Frage geht eigentlich eher in die Richtung, wie lang innerhalb der ersten acht
Wochen oder innerhalb der Studienwoche 9 bis zum ersten Jahr wirklich die Beobachtungszeit war.
Es ist ja nicht jeder Patient wirklich bis zu einem Jahr nachbeobachtet worden, weil die Beobachtung
teilweise aufgrund des Studienprotokolls abgebrochen wurde. Die Angabe, wie lang die mediane Zeit
der Nachbeobachtung war, fehlt uns.

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Die Patienten sind mit dem Rezidiv nicht mehr weiter auf unerwiinsch-
te Ereignisse nachverfolgt worden, wenn Sie das meinen.
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Frau Meidtner: Ja.

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Ansonsten gab es reguldre Visiten, zu denen jedes Mal im Laufe der
Studie die unerwiinschten Ereignisse erhoben wurden.

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

Herr Dr. Jantschak: Eine Frage noch mal an den pharmazeutischen Unternehmer: Die aktuellen Da-
tenschnitte, die Sie eingereicht hatten, wurden ja dahingehend kritisiert, dass eben Informationen
fehlten, die fiir die Bewertung relevant waren, zum Beispiel der Patientenfluss. Haben Sie das jetzt
nachgereicht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schwarz, bitte.

Frau Schwarz (Novartis): Vielen Dank. — Vielleicht grundsatzlich, wozu wir Evidenz geliefert haben:
Es war uns wichtig, dass wir alle Evidenz, die uns vorliegt, auch darlegen; denn es war wichtig fir die
Nutzenbewertung, darunter auch fir alle Datenschnitte, die uns zur Verfigung standen. Alle waren
Teil von dem Verfahren bei der EMA und somit auch relevant fir die Nutzenbewertung. Die fehlende
Information, die Sie angesprochen haben, haben wir auch mit der Stellungnahme eingereicht; so soll-
te jetzt nichts mehr fehlen. Ebenfalls eingereicht wurde natirlich der historische Vergleich, der auch
ein Teil des Zulassungsverfahrens war. Somit haben wir ein ganzes Paket geliefert, und alle Evidenz,
die uns vorliegt und fur Indikationen moglich ist, haben wir Ihnen geliefert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Meidtner, bitte.

Frau Meidtner: Wir haben uns die Daten angeschaut, und uns ist aufgefallen, dass Sie zum Beispiel
die Daten zum Patientenfluss nur bis zur Verabreichung der Infusion nachgereicht haben. Allerdings
ist das, was nach der Infusion mit den Patienten passiert ist, ja noch viel spannender, also wer aus
der Studie ausscheidet, aus welchem Grund usw. Auch diese Angaben fehlen weiterhin flr den neu-
esten Datenschnitt. AuRerdem liegen keine Angaben zur Nachbeobachtungsdauer vor, zu den Proto-
kollverletzungen, zur Begleitmedikation und auch keine Angaben zur Protokollanderung zwischen
dem 9. Marz 2017 und dem Zeitpunkt des letzten Datenschnitts.

Frau Schwarz (Novartis): Also, wir haben das geliefert, was wir haben. Wir haben das noch aus den
Studienprotokollen. Wenn dariber hinaus noch etwas fehlt, missten wir es nachreichen. Wir haben
das geliefert, was uns vorliegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann noch etwas, obwohl Herr Professor GlalR eben
meinte, die Nebenwirkungen oder die unerwiinschten Ereignisse seien doch noch so beherrschbar:
Das hat sich ein bisschen trivial angehort, aber so trivial ist es ja nicht. Wir haben dankenswerter-
weise im GSAV eine Rechtsgrundlage, um ab dem Markteintritt fur kinftige Wirkstoffe dann eben
durch eine Richtlinie bestimmte Anforderungen zu definieren. Wir werden das hier unter den Anforde-
rungen fur die qualitatsgesicherte Anwendung sicherlich ein Stiick weit eben noch festhalten miissen.

Deshalb ist fur mich die Frage: Was gibt es da fiir Erfahrungen? Was sind die Kompetenzen, die fur
eine sachgerechte Anwendung dann eben von den Kliniken, die es machen, vorgehalten werden
mussten? Wir hatten uns selbstverstandlich daruber unterhalten, dass es zum einen Stammzellkom-
petenz geben muss, dass es zum anderen natirlich ein ganz profundes intensivmedizinisches Portfo-
lio geben muss, das mdgliche Probleme auffangen kann, und daneben bei weiteren Produkten, die
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dann eben kommen, ein spezielles Wissen um die jeweilige Erkrankung; das ist ganz selbstverstand-
lich.

Vor diesem Hintergrund wirde ich schon gerne an der Stelle noch ein paar Minuten auf diesen trivia-
len oder nicht trivialen Komplex verschwenden. Sie hatten das Papier der DGHO erwahnt, dass ja
auch nicht einfach vom Himmel gefallen ist, sondern dem ja doch gewisse Bemuhungen und Abstim-
mungsprozesse vorangegangen sind. Mich wirde interessieren, ob das in etwa das abbildet, wovon
man sagt, das misse eigentlich an einem Zentrum vorhanden sein, jenseits der Frage, was der
pharmazeutische Unternehmer jetzt in der Ubergangszeit dann an eigenstandigen Schulungsmaf-
nahmen dort zu implizieren versucht, weil uns das ja doch mehrfach begegnen wird. — Herr Wor-
mann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir beschéftigen uns seit etwa einem Dreivierteljahr mit dem
Thema und haben im letzten Sommer einen Workshop veranstaltet, wozu wir alle Stakeholder einge-
laden haben. Danach hat es insgesamt sieben Telefonkonferenzen gegeben, bei denen unter ande-
rem Kassenvertreter und alle Fachgesellschaften dabei waren. Das ist die Grundlage des Papiers,
das wir IThnen vorgelegt haben. Darin haben wir eben diese drei Kompetenzen definiert.

Erstens. Wir brauchen eine Krankheitskompetenz, hier leukdmie- oder lymphomspezifische Kompe-
tenz. Wir haben hier die Indikationen ja intensiv diskutiert. — Zweitens braucht man eine Zelltherapie-
kompetenz, um mit den Zellen umzugehen. Drittens bendtigt man — das ist &ulRerst wichtig — die be-
schriebene intensivmedizinische Kompetenz, um, wenn die schweren Komplikationen auftreten, nicht
dadurch noch Patienten zu verlieren.

Das klingt so trivial; aber es ist inzwischen in Deutschland so, dass viele Intensivstationen nicht unter
hamatologisch-onkologischer Leitung sind, sondern zum Beispiel von einem Andasthesisten oder von
Kardiologen geleitet werden. Das bedeutet zum Beispiel: Fur die Schulung des Personals muss eine
ganz enge Anbindung da sein, damit Nebenwirkungen schnell erkannt werden. Das darf, glaube ich,
auch nicht trivial klingen. Vielleicht ganz kurz wiirden Professor Borchmann und Professor Glal noch
etwas dazu sagen. Es ist in der Tat so, dass wir auch nach den Rickmeldungen, die wir bisher ha-
ben, sehen: Die Patienten sterben nicht daran, aber es erfordert wirklich ein besonderes Manage-
ment, beispielsweise auch den Einsatz von Tocilizumab. — Ich weil3 nicht, wer von Ihnen beiden an-
fangen mochte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also, so hatte ich Herrn Glaf3 jetzt auch nicht verstanden. Ich ha-
be es jetzt nur wortlich wiedergegeben, um ihn so ein bisschen anzuspitzen und die Zeit zu tberbri-
cken.

Wir kénnen jetzt auch Herrn Professor Dr. Kroger begriiRen, der um 11 Uhr zu uns gestof3en ist. Der
guten Ordnung halber stelle ich fest, dass Frau Leisten um 10:30 Uhr gekommen ist. Also kénnen wir
vielleicht die Registerkiste jetzt noch mal nachhangen, weil das ja ganz wichtig war. — Aber jetzt noch
einmal gerade zu den Nebenwirkungen.

Herr Prof. Dr. Glal3 (GLA): Ich beginne, weil ich gerade angesprochen worden war. Ich habe es des-
halb so ein bisschen flapsig formuliert, weil wir uns vorher, glaube ich, schon ganz gut damit ausei-
nandergesetzt haben. Unter den Strukturbedingungen, die in dem Papier genannt worden sind, ist
das Management der Nebenwirkungen tatsachlich fir die Institutionen, die die Kriterien erfiillen, mei-
nes Erachtens kein wesentliches Problem. Das ist in gro3en Zentren, die das so machen, wie wir es
aufgeschrieben haben, managebar und durchfiihrbar, ohne dass Patienten wirklich am Leben gefahr-
det werden.
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Herr Prof. Dr. Borchmann (DGHO): Wir haben rein praktisch die Erfahrung gemacht, dass das Ne-
benwirkungsspektrum vollstandig anders ist als das, was wir von unserer Haupttatigkeit mit der Che-
motherapie gewohnt sind. In der Studie ist niemand gestorben; dann kdnnte man sagen, es ist ja alles
nicht so schlimm. Es sind aber trotzdem viele sehr schwere Nebenwirkungen. Zudem wird ein rele-
vanter Anteil der Patienten intensivpflichtig, sodass man also nicht sagen kann, es sei ja keiner ge-
storben, es sei nicht schlimm. Vielmehr erfordert es tatsachlich die Kompetenz eines grol3en Hauses
mit allen Disziplinen und mit allen Mdglichkeiten. Das Problem besteht eben darin, dass dieses Speki-
rum anders ist als das, was wir gewohnt sind. Dann sind im Krankenhaus andere Fachdisziplinen be-
teiligt; dann ist es immer wichtig, dass diese Schnittstellen geregelt werden und alle wirklich informiert
sind.

In der Phase, bevor die Patienten intensivpflichtig werden, muss man im Grunde genommen auch nur
Temperatur messen wie nach einer Chemotherapie, einer Aplasie, nach jeder starkeren Chemothe-
rapie, und dann noch zusétzlich die moglichen neurologischen Frihsymptome monitorieren. Das geht
aber Uber einen Fragebogen mit zehn Fragen; das ist auch einfach abbildbar. Das kann man also re-
lativ gut umsetzen; auf jeder hamatologischen Station in einem gro3eren Haus ist das wohl kein Prob-
lem.

Die Schwierigkeit — das ist ja schon angeklungen — ist, dass dann, wenn das Cytokine-release Syn-
drome und hohes Fieber oder neurologische Symptome auftreten, schnell gehandelt werden muss,
die Versorgung durch einen Monitorplatz in einer IMC oder Intensivstation eben reibungslos klappen
muss und alle Bescheid wissen missen, was dann zu tun ist. Ich glaube — so ist auch unsere Erfah-
rung —, dass dies durch Schulung zu sichern ist. Aber es muss halt wirklich auch geschult werden,
und es darf nicht nur ein Arzt sein, dem man sagt: ,Ja, okay, dann kimmere dich mal um alle Pflege-
krafte usw.“, sondern das muss wirklich sehr systematisch gemacht werden. Wenn das gemacht wird,
wie es schon angeklungen ist, dann kann man sagen, dass es auch sicher zu machen ist. Aber es ist
ein neuer Prozess, und wie immer erfordert das dann im Krankenhaus Obacht von allen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Ich frage deshalb nach, weil ich das auch
gerne im Protokoll hatte, weil es ja gerade jetzt in der Anfangsphase dieser neuen Therapieoption
wichtig ist, dass man wirklich verhindert, dass durch solche Nebenwirkungen dann die jetzt in der
Studie unterbliebenen, aber gleichwohl mdglichen Todesfélle eintreten. Das musste eigentlich auch
im Interesse des pharmazeutischen Unternehmers sein, der eben am Ende wahrscheinlich negative
Publicity zu besorgen hétte, egal, woran die Leute dann letztlich sterben.

Aber das ist natirlich ein Problem, weil wir damit den Kreis derjenigen, die diese Therapieoption als
Krankenhauser zur Verfligung stellen kdnnen, eingrenzen missten. Dazu bedarf es dann eben schon
auch einer gewissen Darlegung in einem Beschluss und natirlich erst recht in der spateren Richtlinie;
das ist ganz selbstverstandlich. Dass das a la longue wahrscheinlich auch zu lockern sein wird, je
nachdem, wie die Erfahrungen fortschreiten, ist ganz klar. Aber deshalb ist dieser Aspekt flir mich
eben jenseits der Bemerkungen, das einigermalR3en im Griff zu haben, durchaus ein entscheidender
Punkt.

Jetzt hatten wir eben noch die Fragen zu dem, was heute schon in dem noch eher unstrukturierten
Verfahren der Registererfassung der gegenwartig behandelten Patienten am Ende des Tages in
Hamburg ankommt. Das war ja etwas, was adressiert worden war, wozu Herr Professor Wérmann
eben gesagt hatte, dass man dazu eben eigens auch Herrn Kroger gebeten hatte, an der heutigen
Anhorung teilzunehmen.
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Herr Kroger, wir begriRen Sie ganz herzlich. Die Frage, die eben diskutiert wurde, ist: Was landet
heute an Daten an, was wird heute vom Arzt dokumentiert, und was wird in welcher Form erfasst?
Zudem war eben gefragt worden: Was mussen pro futura diejenigen Dinge sein, die elementar sind?
Was mausste in einem solchen Register erfasst werden, damit am Ende — jenseits der von Herrn Pro-
fessor Glaf3 betonten Notwendigkeit oder der im Sinne der Evidenzgenerierung wiinschenswerten
Studien — einigermal3en aussagekréftige Daten vor allen Dingen hinsichtlich der Frage der Indikati-
onsgerechtigkeit, aber dann eben auch der Risikoprofile daraus gewonnen werden kénnen? Ich glau-
be, das war, kurz zusammengefasst, das, was hier im Raume stand. — Herr Kréger, darf ich Sie sofort
Uberfallen?

Herr Prof. Dr. Kréger (DAGKBT): Vielen Dank. — Ich méchte mich kurz entschuldigen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Kein Problem. Die Deutsche Bahn entschuldigt alles.

Herr Prof. Dr. Kréger (DAGKBT): Nein, es war nicht die Deutsche Bahn, es war mein Schedule. Ich
war fir 11 Uhr terminiert.

Ich will ganz kurz ausholen, damit Sie verstehen, was das Register an sich bedeutet. Also, die Car-T-
Zelltherapie oder die Zelltherapie an sich, die aktuell ist, ist die Stammzelltransplantation mit autolo-
gen oder allogenen Blutstammzellen. Auf diesem Gebiet hat sich aus akademischem Interesse vor
ungefahr 40 Jahren ein Register entwickelt, das sogenannte européische Register, EBMT-Register, in
dem alle allogenen und autologen Transplantationen mit Ergebnissen und Indikation registriert wer-
den. Der Hintergrund war damals ein rein akademischer, dass man sagte: Jedes Zentrum hat sehr
wenig Patienten. Wir wollen viele Patienten sammeln, wir wollen gucken, wo die besten Ergebnisse
sind. Wir wollen dies zum einen aus qualitativen Grinden, aber zum anderen eben auch aus wissen-
schaftlichen Griinden, um dann der akademischen Community Empfehlungen zu geben, in welchen
Fallen zum Beispiel eine Transplantation sinnvoll ist und wie die Ergebnisse sind.

Dieses EBMT-Register ist ein europaisches Register, und die Mitwirkung daran ist letztlich freiwillig.
Dafir gibt es weder eine gesetzliche noch irgendeine andere Grundlage. Die Beteiligung wird auch
nicht finanziert, im Gegensatz zur Praxis bei unseren Kollegen in Amerika: Sie werden vergltet, das
heil3t, sie werden staatlich unterstitzt. Diejenigen, die im Register ihre Daten abgeben, bekommen
eine entsprechende Dokumentationspauschale. Das ist in Europa nicht der Fall; es ist alles freiwillig.

Trotzdem werden in diesem Register ungeféahr 90 bis 95 Prozent der Transplantationen abgebildet.
Das heif3t, sie sind in diesem Register, sodass darin zurzeit tber 500 000 Transplantationsdaten vor-
handen sind. Da wir aber auch zellulare Therapie machen, haben wir von Anfang an auch Zellthera-
pien. Es sind relativ wenige; sie sind im Moment nicht so en vogue, oder die kennt man mit mesen-
chymalen Stammzellen oder mit Zellen, die man fir regenerative Medizin braucht. Das sind aber sehr
grol3e Nischen. Innerhalb dieses Registers gibt es auch das deutsche Register; das ist das DRST. Es
ist so strukturiert, dass letztlich an das EMBT-Register gemeldet wird. Aber das deutsche Register
kann aus diesem Register alle deutschen Daten herausziehen; da hat es Zugang fiur die deutschen
Daten.

Es gab, wie Sie vielleicht wissen, im Februar letzten Jahres einen sogenannten Workshop von der
EMA, wo dies eben auch thematisiert und problematisiert wurde. Da die Car-T-Zelltherapie oder Zell-
therapie auch unser ureigenes Interesse ist, haben wir zu diesem Zeitpunkt einen Antrag auf eine so-
genannte ,Positive Opinion“ gestellt und hoffen, dass wir das in den nachsten Tagen dann auch ent-
sprechend bewilligt bekommen, um zumindest von der europaischen Zulassungsbehoérde diese posi-
tive Meinung zu haben, was ja keine gesetzliche Pflicht ist, aber damit man zumindest dies hat.

20



Wir haben dann auch von der europaischen Fachgesellschaft, von der EBMT, relativ friih Kontakte zu
den Firmen aufgenommen, die das kommerziell vertreiben, in dem Fall mit den Firmen Kite bzw.
Gilead und Novartis — es sind aber noch andere Firmen in der Warteschleife, die Produkte in dieser
Richtung haben —, um mit ihnen zusammen auch diese Form, wie dokumentiert werden muss, abzu-
stimmen. Das ist nicht ganz einfach, weil natirlich jeder andere Interessen hat: Was muss gemeldet
werden? Was sind wichtige Daten? Wir haben aber inzwischen eine giltige sogenannte zellulare
Therapieform, die durchaus schon benutzt wird. Da sind schon 400 bis 500 zelluldre Therapien regis-
triert. Diese Registrierungen erfolgen, wie gesagt, aber allesamt auf freiwilliger Ebene.

Wenn die Firmen die Zulassung haben, zum Beispiel die Firma Novartis oder die Firma Gilead, dann
legen sie diese sogenannten PASS-Studien auf. FUr diese Studien ist im Moment in der Verhandlung,
wie da die Dokumentation und der Dokumentationsaufwand sind. Da gibt es noch ein paar Unklarhei-
ten — primare Daten, sekundéare Daten usw. —, da ist auch die EMA mit eingeschaltet. Aber im Prinzip
ist die Idee unserer Fachgesellschaft, dass wir das europaweit aufbauen wollen, dass wir mdglichst
allen sogenannten Stakeholdern auch die Zugriffsmoglichkeiten geben, wobei das nattrlich im Ein-
zelnen dann immer noch ausgemacht werden muss, wie das fir die verschiedenen Stakeholder aus-
sieht: Wer hat nachher Publikationsrecht? Wer hat welchen Zugang bzw. Zugriff? Wie ist das daten-
schutzrechtlich? Das ist so der aktuelle Stand der Register im DRST bzw. EBMT.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Gibt es dazu Fragen? — Frau Bickel.

Frau Bickel: Nicht zum Register, sondern zu etwas Anderem. — Ich habe auch noch eine Frage an
die Kliniker. Wird die Gabe von Immunglobulinen standardmafig an die Therapie angeschlossen, und
wie lange erfolgt dies?

Herr Prof. Dr. Borchmann (DGHO): Die Antwort kann man fir die Erwachsenen und die Indikation,
die jetzt hier verhandelt wird, das diffus gro3zellige Lymphom, kurz geben: Nein. Standardmé&nRig wird
das nicht gemacht. Es ware erst dann indiziert, wenn im Verlauf bei einer anhaltenden Remission ei-
ne B-Zelldepletion mit Immunglobulinmangel und Infekten auftrate. Aber es wird nicht standardmafig
gemacht.

Bei der ALL ist das anders, deswegen habe ich das mit dem Kind gesagt. Bei der anderen Indikation
ist das ganz anders; das muss man da auch ganz anders bewerten. Aber bei dem Thema jetzt hier ist
das kein Standard.

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

Herr Ziegler: Ich wiirde gerne noch mal zu dem Thema Strukturkriterien zuriickkommen. Die Frage
geht an die DGHO, an die Fachgesellschaften. Sie haben in der Stellungnahme ja auch sehr konkrete
Zahlen, also eine Art Mindestmengen, vorgeschlagen. Kénnen Sie uns kurz erlautern, was die Ratio-
nale fur diese Mindestmengen ist? Wie viele Einrichtungen erfillen nach Ihrer Einschétzung diese Kiri-
terien?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Mir ist bewusst, dass wir jetzt von der Fachebene auf eine sehr
breite gesundheitspolitische Ebene kommen; sie ist uns auch bei samtlichen Diskussionen sehr be-
wusst geworden. Wir miissen auch sagen, dass das, was wir hier vorschlagen, nicht alle Kliniken ge-
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nauso sehen. Immer, wenn man jemanden ausschlief3t, hat man genauso viel Feinde wie Freunde, im
schlechten Fall sogar mehr Feinde als Freunde.

Wir haben uns zunéchst, wie eben ausgefihrt, sehr inhaltlich orientiert. Das Wichtige ist wirklich, dass
diese Kompetenzen gebiindelt werden, und ebenso das, was Herr Professor Hecken eben sagte,
namlich, dass wir eine moglichst steile Lernkurve gerade im Management der Nebenwirkungen ha-
ben. Deswegen haben wir uns entgegen unserem sonstigen Vorgehen entschieden, ein Netz uns zu
denken, innerhalb dessen 20 bis 30 Zentren in Deutschland flachendeckend diese Therapien anbie-
ten kénnten. Wenn wir von einem solchen Ausgangswert ausgehen, dann kommen wir auch auf die
Zahlen, die wir genannt haben. Ich gebe zu, die Zahlen, die wir zum Beispiel fir Lymphome genannt
haben, orientieren sich an den uns vorliegenden Studiendaten. Wir wissen, wie viel erfahrene Zentren
an Patienten haben, wie viel sie einbringen, sowohl primar rezidiviert als auch rezidiviert, gerade we-
gen dieser Kompetenz. Das kdnnen wir gleich noch weiterfihren: Wir haben dieselben Daten aus den
Studien fur die akuten lymphatischen Leukamien. Das ist die Grundlage, damit wir diese Anzahl von
Zentren kriegen, wobei wir denken, dass das dann wirklich erfahrene Zentren sind.

Ganz lange haben wir tber die zelltherapeutische Kompetenz diskutiert. Da kann man diskutieren:
Warum nehmen wir allogene Zentren, wenn es eigentlich um autologe Zellen geht? Trotzdem ist die
Zahl der allogenen Zentren als Kriterium, um diese Zentren zu definieren, einfacher nachvollziehbar,
einfacher Gberprifbar. Deswegen haben wir uns daflir entschieden. — Das ist nicht ganz so vage wie
Richtlinien bei Stickoxid. Aber ich glaube, es ist deutlich besser wissenschatftlich begriindet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ach Gott, Herr Wérmann, jetzt tun Sie uns auch noch mit den
Stickoxiden weh. Das ist doch eine possierliche wissenschatftliche oder unwissenschaftliche Debatte,
angesichts derer man nur noch den Kopf schitteln kann. — Ich habe jetzt Frau Holtkamp, Herrn Kuhn
und Herrn Jantschak auf dem Zettel. AnschlieRend muissten wir mal versuchen, die Kurve zur nachs-
ten Anhdrung zu finden.

Frau Dr. Holtkamp: Ich moéchte noch mal zu dem Komplex Nebenwirkungen kommen. Wir haben
vorhin auch tber die akuten Nebenwirkungen gesprochen. Ich nehme an — das ist eine Frage an die
Kliniker —, dass Sie meinen, das misse stationdr gemacht werden. Was ist aber mit den langfristigen
Nebenwirkungen? Es kann ja danach auch noch etwas auftreten: Hypogammaglobulindmie ist schon
angesprochen worden, aber auch langanhaltende Zytopenien und Sekundartumoren. Also, wie han-
deln Sie das? Wie lange bleiben die Patienten stationar, und wie lange sind sie danach noch unter
Beobachtung?

Herr Prof. Dr. Borchmann (DGHO): Das sind ja verschiedene Kollektive. Die Patienten, die wir be-
handelt haben, waren bis jetzt Studienpatienten, und sie sind, wenn sie leben, noch die néachsten
15 Jahre in Beobachtung. Aber fur Sie relevant ist ja die Normalbevdlkerung, die Regelversorgung.
Zudem muss man bei denen ja zwischen den akuten Nebenwirkungen und tatsachlich, wie Sie es ge-
rade gesagt haben, den spaten Nebenwirkungen unterscheiden.

Bei den akuten ist die erste Frage: Sind wir der Meinung, dass man das stationar machen sollte?
Meine personliche Haltung dazu ist, dass wir nicht gentigend Erfahrung im Umgang mit dem Produkt
haben, um einen ambulanten Gebrauch wirklich empfehlen zu kénnen. Meines Erachtens lauft es auf
Folgendes hinaus: Guckt man in andere Systeme, beispielsweise in Amerika, so wird es ganz Uber-
wiegend ambulant gemacht. Da gibt es natirlich auch andere Strukturen als bei uns.

Aber an diesem Punkt sind wir nicht; wir haben nicht so viel Erfahrung. Deswegen empfehlen wir, das
jetzt stationar zu machen und die Patienten auch dann, wenn wahrend der ersten zwei Wochen keine
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Nebenwirkungen auftreten, wie es bei den meisten Patienten der Fall ist, trotzdem zwei Wochen zu
halten und auch anschlieRend innerhalb der ersten acht Wochen einen Weg von unter zwei Stunden
zu gewabhrleisten, sodass sie nicht wirklich zu weit weg sind. Wir wirden diese Patienten im Rahmen
der Nachsorge alle drei Monate weitersehen wollen.

Jetzt kommen wir zu den spaten Nachwirkungen: Bisher ist es so, dass es aul3er der Hypogammag-
lobulinamie und Infekten — Sie sprachen von Sekundarneoplasien; die gibt es ja noch nicht — bisher
bei den Gberschaubaren Fallzahlen keine relevanten Nebenwirkungen gibt. Aber natirlich gebe ich
Ihnen recht, dass wir das gerne erfassen wollen. Deswegen werden wir bei uns die Patienten, auch
wenn sie geheilt sein sollten und wieder bei dem priméar versorgenden Arzt sind, trotzdem in der lang-
fristigen Nachsorge dann einmal im Jahr sehen wollen, um dokumentieren zu kénnen. Das ist unser
Plan dafr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Borchmann. — Frage beantwor-
tet? — Dann haben wir Herrn Kuhn und Herrn Jantschak.

Herr Kuhn: Ich habe noch eine kurze Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Unter den Car-
T-Zellen gibt es ja sowohl Falle, bei denen die Car-T-Zellen nicht im Knochenmark angenommen
werden, also nicht persistieren, als auch Falle von CD19-positiven Rezidiven. Meine Frage ist daher:
Kennen Sie aus der Studie oder aus der klinischen Praxis Patienten, die mehrmals mit Ihrem Produkt
behandelt wurden, also eine Retherapie bekommen haben?

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

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Genau, das ist eine wichtige Frage. Tatsachlich wurden in den aller-
ersten Studien an der University of Pennsylvania zum Teil zweite Dosen gegeben, eben im Falle
CD19-positiver Rezidive. Wir hatten das im Rahmen der Zulassungsstudien, die hier auch zugrunde
liegen, nicht gemacht, und so ist auch die Zulassung erteilt worden, weil wir einfach sehr limitierte Er-
fahrungen zu einer zweiten Gabe haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, klare Antwort. — Herr Jantschak, bitte.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe noch eine Frage an die Fachgesellschaften. Sie haben ja eben im
Prinzip schon dargestellt, wo sich der Patient befindet und wie er gemonitort wird, wenn er die Infusi-
on mit den Car-Ts bekommen hat. Wie ist denn der Lauf davor? Das heil3t, wer stellt konkret die Indi-
kation fur Car-T-Zellen? Wo wird die Apherese durchgefuhrt? Ist das auch an dem Zentrum? Ist der
Patient wahrend der Wartezeit ebenfalls im Klinikum, oder wie wird er in der Wartezeit betreut?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Borchmann oder Herr Wormann? — Herr Wormann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir halten es fiir notwendig, solche Entscheidungen — selbstver-
standlich ist ein Arzt zustdndig — von Tumorboards unterstiitzen zu lassen. Wir denken, dass es an
den Institutionen, die diese Therapien machen, sowohl eine Lymphomstrecke Leukamie als auch
eben die Zelltherapie-Kompetenz geben muss. Man darf zwar nicht sagen, dass das in einem Tu-
morboard entschieden werden soll, weil ein solches Board nicht entscheiden kann; allerdings sollte
ein solches Gremium durchaus eine klare Empfehlung fiir eine derartige Therapie abgeben, auch we-
gen der Abwagung der anderen Optionen. Natirlich ist dann ein einzelner Arzt irgendwann daftr zu-
standig. Aber wir halten es fir notwendig, dass so etwas nicht in einem sehr kleinen Rahmen ent-
schieden wird, sondern dass wirklich die gesamte Kompetenz da gebiindelt werden muss, und wir
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halten es auch fir notwendig, das gemeinsam zu tun. — Die anderen Fragen wirden Sie beantwor-
ten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Borchmann.

Herr Prof. Dr. Borchmann (DGHO): Die Frage war ja sehr konkret: Wie lauft das eigentlich? Nach-
dem tats&chlich in einem gemeinschaftlichen Board die Indikation gestellt wurde, ist es leider aus
arztlicher Sicht so, dass der Zeitraum bis zur Retransfusion nach der Entscheidung bei Patienten mit
dieser Erkrankung haufig so lang ist, dass man zwischendurch auch therapieren muss, weil der Pro-
gress der Erkrankung anderenfalls den Patienten zwischenzeitlich schon in einen Zustand bringen
wirde, in dem man gar nicht mehr behandeln kann. Aus diesem Grund sind diese Patienten bei uns
sehr eng an das Zentrum angebunden.

Es ist also nicht so, dass man praktisch von irgendwo eine Anfrage kriegen kdnnte und wir sagen
wirden: ,Ja, das machen wir, kimmert euch um den Patienten, wir beantragen das, wir brauchen nur
die Apherese”, und dann kommt er irgendwann einmal, sondern wir missen diese Patienten wirklich
engmaschig bei uns auch sehen und betreuen.

(Herr Dr. Jantschak: Und die Apherese?)

— Entschuldigung; die Apherese war ja noch ein Punkt. Das ist natirlich von Zentrum zu Zentrum sehr
unterschiedlich. Konkret bei uns ist es so, dass die Apherese im eigenen Haus ist und wir sie selber
machen. Aber in vielen Zentren ist es nicht so, sondern da wird die Apherese von einer Blutbank auf
dem Campus Ubernommen, sodass man da einen weiteren Kooperationspartner hat, mit dem man
Schnittstellenmanagement betreiben muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Meine Frage richtet sich noch mal an Novartis: Habe ich Sie richtig verstanden, dass
die Fachinformation wiedergibt, dass eine zweite Behandlung mit Tisagenlecleucel nicht méglich ist,
oder war lhre Aussage so, dass Sie dafir keine Zulassung bekommen haben — Sie sind ja sozusagen
Herr der Produktion; das ist ja anders als bei anderen —, dass Sie dann ablehnen, einen zweiten Car-
T flr einen Patienten herzustellen, der ein Rezidiv hat?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Skorupa.

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Ja, vielen Dank fur diese Frage. — Im Moment spezifiziert die Fachin-
formation eine Einmalgabe. Das ist auch die Grundlage. Es ist tatsachlich so, dass im Herstellungs-
prozess manchmal auch mehrere Beutel hergestellt werden, aber wir sie aktuell nicht standardmaRig
hergeben kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Sie hatten ja auch im Eingangsstatement gesagt, dass Sie sehr kranke Patienten ha-
ben. Heben Sie die Beutel tiefgefroren auf, sodass man im Notfall erneut darauf zurlickgreifen kdnn-
te?

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Aktuell, wenn tatséachlich ein zweiter oder dritter Beutel hergestellt
werden konnte — auch das ist nicht bei allen Patienten mdglich —, betragt die Haltbarkeit neun Mona-
te, und solange werden sie auch aufgehoben.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Weitere Fragen? — Ja, bitte schon, Herr Mller, BMG.

Herr Muller: Vor dem Hintergrund der Zahlen, 20 bis 30 Zentren, wirde ich den Unternehmer gerne
noch fragen, an wie viele verschiedene Zentren Sie Ihr Produkt denn bisher in Deutschland ausgelie-
fert haben, jetzt Prufprodukt und zugelassenes Produkt zusammengerechnet.

Frau Dr. Skorupa (Novartis): In den beiden Zulassungsstudien im diffus grof3zelligen B-Zelllymphom
waren es zwei Kliniken, und in der ALL war das eine Klinik. Inzwischen, in der Routine, sind wir bei
drei Kliniken, die anwenden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann haben wir noch Luft nach oben, Herr Miller. Dann sind wir
im griinen Bereich. — Weitere Fragen? — Das sehe ich nicht. ~Wer mdchte kurz zusammenfassen? —
Bitte schon, Frau Schmidt.

Frau Dr. Schmidt (Novartis): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren!
Vielen Dank fiir die Fragen. Die Diskussion flr Kymriah méchte ich gerne zusammenfassen.

Wir haben hier im Anwendungsgebiet von Kymriah Patienten, die in einer rein palliativen Therapiesi-
tuation sind. Wir haben sehr kurze Uberlebenszeiten dieser Patienten, und Kymriah liefert in dieser
Situation bisher nicht gesehene Ansprech- und Uberlebensraten. Es bildet sich ein stabiles Uberle-
bensplateau in den Kurven. Fiur die Stellungnahme haben wir auch die Daten der Intent-to-treat-
Population nachgeliefert. Uber alle Analysen zeigt sich ein konsistentes Bild. Es bildet sich ein stabi-
les Plateau aus, was wir von kurativen Therapien kennen.

Wir haben die Anforderungen an die Strukturvoraussetzungen diskutiert, wir haben die Nebenwirkun-
gen diskutiert. Ich denke, die erfahrenen Arzte kénnen mit dieser Therapie umgehen, mit vertrauten
und bekannten Therapiebehandlungsalgorithmen. Folgendes ist ebenfalls wichtig: Die Lebensqualitat
dieser Patienten verbessert sich in kurzer Zeit.

Bei der Bewertung ist zu beriicksichtigen, dass Tisagenlecleucel die einzige Therapie in dieser Situa-
tion ist, die eine erhebliche Verlangerung des Uberlebens und eine Perspektive auf Heilung gibt. Ent-
sprechend der AM-Nutzenverordnung ist der Zusatznutzen als erheblich zu bewerten. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.

Schluss der Anhdrung: 11:27 Uhr
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	Vom pU würde mich interessieren – das ist jetzt vielleicht auch schon in die Einleitung adressiert –, warum in Ihrem eingereichten Dossier nur die Daten der infundierten Patienten der JULIET-Studie be-rücksichtigt wurden und nicht alle in die Studie eingeschlossenen Patienten, obwohl die Relevanz der ITT-Population bereits im Rahmen der EMA-Bewertung ausführlichst diskutiert worden ist. 
	Dann würde mich interessieren, ob bereits Abstimmungen mit der EMA bezüglich der beauflagten Registerstudien stattgefunden haben, ferner die Antworten auf folgende Fragen: Welche Qualifikati-onsmaßnahmen müssen die Zentren für die Anwendung der Car-T-Zellen erfüllen? Wie viele Zentren befinden sich derzeit im Qualifizierungsprozess? Das haben Sie ja dankenswerterweise angestoßen, weil Sie davon ausgehen, dass das nichts für die Anwendung in der breiten Praxis ist, nach dem Mot-to: Probieren wir es einfach m
	Frau Dr. Schmidt (Novartis): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren! Zur Einleitung möchte ich gerne drei Punkte adressieren und auch die von Ihnen, Herr Professor Hecken, angesprochene Fragestellung einbinden. Mir sind drei Dinge wichtig. Zum Ersten: Wie ist die Wirk-weise von Kymriah? Zum Zweiten: Welche Patienten werden behandelt? Und zum Dritten: Wie ist die Wirkung von Kymriah bei diesen Patienten? Zuerst ganz kurz zur Vorstellung des Teams, das mich heute begleitet. Das ist zum
	Jetzt zu den drei Punkten. Was ist Kymriah? Kymriah ist ein erster Vertreter der sogenannten Car-T-Zelltherapie. Das ist ein völlig neuartiger, innovativer Therapieansatz. Diese Car-T-Zellen werden pa-tientenindividuell hergestellt. Was bedeutet das genau? Dem Patienten wird Blut entnommen. Aus dem Blut werden die Abwehrzellen, die Immunzellen, aufgereinigt und im Labor so ausgerüstet, dass diese Zellen, wenn sie dem Patienten wieder zurückgegeben werden, ganz zielgerichtet den Tumor erkennen und zerstören 
	Um welche Patienten handelt es sich? Wir haben jetzt das Indikationsgebiet des diffus großzelligen B-Zelllymphoms. Wir haben hierbei eine Zulassung für Patienten, die bereits zwei Behandlungsthera-pien erfolglos durchlaufen haben. Das heißt, diese Patienten sind in einer rein palliativen Therapiesi-tuation. Ihr Überleben beträgt wenige Monate, und der Bedarf nach einer Therapie ist lebensnotwen-dig. 
	Wie ist die Wirkung bei diesen Patienten? Wir haben zur Zulassung, dem Therapiekontext geschul-det, eine einarmige Studie vorliegen. Es ist eine internationale Studie, in der auch Patienten aus Deutschland eingebunden wurden, und die Zweijahresdaten zeigen, dass nach zwei Jahren noch 40 Prozent der Patienten am Leben sind. Die Überlebenskurve bildet ein stabiles Plateau, was wir von kurativen Therapien kennen. 
	Der EMA wurde ein historischer Vergleich vorgelegt. Auch dem Dossier wurde dieser historische Ver-gleich beigelegt, wobei für uns in Bezug auf das Dossier speziell wichtig war, dass wir wirklich alle Studien im Anwendungsgebiet von Kymriah erfasst haben. Somit haben wir zusätzlich 4 000 Studien gescreent. Schaut man sich nun den Vergleich von Kymriah mit diesen historischen Kontrollen an, so ist die Überlebenszeit um das Doppelte verlängert, und die Anzahl derjenigen Patienten, die eine langanhaltende kompl
	Die Nebenwirkungen – ich denke, darauf werden wir später noch im Detail eingehen – sind in der Re-gel von kurzer Dauer. Sie sind von erfahrenen Ärzten mit vertrautem und bekanntem Vorgehen be-handelbar und bilden sich zurück. 
	Zusammengefasst zeigt sich, dass Kymriah bei den rezidivierten refraktären DLBCL – ich kürze es jetzt einmal so ab, bevor ich weiter darüber stolpere – zu einer sprunghaften Verbesserung für die Pa-tienten führt. Die Daten zur Ansprechrate und zum Gesamtüberleben sind robust. Es kommt zu einer Stabilisierung der Überlebenskurve, wie wir sie von heilenden Therapien kennen, und es zeigt sich eine erhebliche Lebensverlängerung. – Vielen Dank.  
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Dann wiederhole ich einfach die Frage, die ich eingangs schon gestellt hatte. Ich vermute, dass Herr Schwenke sie beantworten wird: Warum sind die Daten der infundierten Patienten der JULIET-Studie, die im eingereichten Dossier nicht zu finden sind, obwohl hier eine Relevanz dieser ITT-Population bereits im Rahmen der EMA-Studie sig-nalisiert wurde, jetzt in den Unterlagen nicht zu finden? Können Sie dazu zwei, drei Takte sagen? 
	Herr Dr. Schwenke (Novartis): Letztendlich muss man erst einmal sehen: Wir schauen uns hier tod-kranke Patienten an. Es gibt in der Tat auf der einen Seite die infundierten Patienten, das heißt die behandelten Patienten, die man in einarmigen Studie üblicherweise anschaut, und auf der anderen Seite die All Enrolled, das heißt die ITT-Population, wenn man sie so nennen will. Das Spezielle in dieser Therapiesituation ist, dass zwischen dem Einschluss der Patienten in die Studie und der Infu-sion ein gewisser 
	Es ist so, dass für die genaue Selektion der Patienten für die Therapie wichtig ist, dass bei der All-Enrolled-Population die Antwort auf die Frage herauskommt, welche Wirksamkeit die All-Enrolled-Population zeigt, um einfach zu sehen, was mindestens an Überleben da sein muss, damit die Pati-enten von der Therapie noch profitieren. In der Studie war es so, dass wir ein Einschlusskriterium hat-ten, dass die Patienten eine Überlebenszeit von mindestens zwölf Wochen haben mussten. Natürlich kann man den Patien
	Bei dem Full Analysis Set, also den behandelten Patienten, geht es darum, den wirklichen Behand-lungseffekt der Therapie zu zeigen. Deswegen haben wir im Vordergrund das Full Analysis Set und auch hier alle historischen Vergleiche dargestellt und jetzt in der Stellungnahme eben aufgrund des Hinweises des G-BA-Reports auch die All-Enrolled-Population dargestellt. Was man insgesamt sieht, ist der Fakt, dass sich in beiden Populationen dieses Plateau entwickelt. Das heißt, in beiden Popula-tionen sieht man die
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Schwenke. – Frau Meidtner, bitte. 
	Frau Meidtner: Ich hätte gleich auch eine Frage zur ITT-Auswertung zum Gesamtüberleben. Mir ist hier unklar, wie das Überleben bei Patienten, die vor Infusion aus der Studie ausgeschieden sind, nachbeobachtet wurde. Weiterhin liegen für die ITT-Auswertung keine Angaben zum Zensierungs-grund vor. Können Sie dazu zusätzliche Angaben machen? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wieder Herr Schwenke, bitte. 
	Herr Dr. Schwenke (Novartis): Von denjenigen Patienten, die nicht infundiert wurden – das waren ja eine Handvoll Patienten; das haben wir ja auch in der Stellungnahme genau aufgeführt –, sind einige Patienten verstorben, die dann natürlich nicht weiterverfolgt wurden. Diejenigen Patienten, die nicht infundiert wurden, wurden dann zu einem frühen Zeitpunkt zensiert, weil sie dann aus der Studie her-ausgegangen sind, weil sie eben nicht infundiert werden konnten, das heißt auch nicht langzeitnach-beobachtet. 
	Frau Meidtner: Ja. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Das war es dann? 
	Frau Meidtner: Darf ich dann gleich eine zweite Frage stellen? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte. 
	Frau Meidtner: Sie sind gerade auf den historischen Vergleich auch mit der CORAL-Studie einge-gangen. Hierzu habe ich ebenfalls eine Frage, und zwar folgende: In der Stellungnahme, in der Abbil-dung, die Sie auch erwähnt haben, stellen Sie für das Gesamtüberleben einen historischen Vergleich der JULIET-Studie mit der CORAL-Studie ab dem Zeitpunkt des Auftretens des letzten Rezidivs dar. In die JULIET-Studie wurden die Patienten allerdings nicht zum Zeitpunkt der Feststellung des letzten Rezidivs, sondern er
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schwenke. 
	Herr Dr. Schwenke (Novartis): In der Tat ist es so, dass wir für die CORAL-Studie nur die Daten ab dem letzten Rezidiv haben. Wir haben dann in dem historischen Vergleich eben genau diese Darstel-lung gewählt, das heißt ab dem letzten Rezidiv, und dieses Datum wurde in der JULIET-Studie ja auch erhoben. Das heißt, wir wissen, wann das Datum des letzten Rezidivs war, und konnten so bei-de Studien gegenüberstellen. 
	Wir haben verschiedenste Konstellationen für den historischen Vergleich; wir haben verschiedene Populationen. Sie haben ja auch gesehen, wir haben die SCHOLAR-Studie, wir haben die Eyre-Studie, wir haben eben die CORAL-Studie in zwei Ausprägungen. Historische Vergleiche haben ganz prinzipiell ein Problem, dass die Populationen nicht identisch sind. Das heißt, man muss immer mit ir-gendwelchen Limitationen umgehen. Hier ist der Vorteil, dass wir so viele verschiedene historische Vergleiche rechnen und damit 
	Vielleicht dazu noch Folgendes: Bei der EMA wurde ja auch ein Matching-adjusted indirect Compari-son eingereicht, das heißt eine Adjustierung für gewisse Baseline-Faktoren vorgenommen. Auch hier sieht man durch die Bank immer konsistente Ergebnisse. In der Tat ist es so, dass bei dieser Adjus-tierung bessere Ergebnisse herauskommen, was im Umkehrschluss heißt, dass die JULIET-Population eher schlechter dran war als in den anderen Studien. Das heißt, wenn man alles zusam-menführt und sich das Gesamtbild ansc
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, Frau Meidtner? – Dann würde ich den pU noch einmal fra-gen, wie es mit den EMA-Auflagen aussieht, einfach nur, damit wir es auch mit Blick auf mögliche Be-fristungen zu Protokoll nehmen können: Hat es bereits Abstimmungen, bezogen auf die beauftragten Registerstudien, gegeben, und wie sieht es mit den Zentren und den Qualifikationsmaßnahmen aus? Damit haben wir die beiden Fragen abgehakt. Anschließend würde ich in Richtung der Praktiker nach dem Stellenwert der Therap
	Frau Dr. Skorupa (Novartis): Zunächst ein paar Worte zu dem Register: Das Register soll gemäß der EMA-Auflage mit dem Wunschpartner, der EBMT, durchgeführt werden. Wir sind hierzu in fortge-schrittenen Verhandlungen mit der EBMT und hoffen auf einen baldigen Start, auf jeden Fall noch dieses Jahr.  
	Die zweite Sache, die Sie ansprachen, war die Zentrenqualifizierung. Hier wurde von der EMA ein umfassender Risikomanagementplan beauflagt, den wir umsetzen. Konkret heißt das, dass wir die Kliniken, die Car-T-Zellen anwenden werden, durch unsere Teams aufwendig schulen. Der Risiko-managementplan konkret umfasst eine Schulung zum Zytokinfreisetzungssyndrom und zu neurologi-schen Ereignissen. Es gibt einen Patientenleitfaden, es gibt aber auch eine Patientennotfallkarte. Zu guter Letzt – das ist sehr wichtig
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Kuhn, bitte. 
	Herr Kuhn: Ich habe dazu eine Nachfrage. Das heißt, so habe ich dem entnommen, die mit Tisagen-lecleucel behandelten Patienten werden momentan noch nicht in das EBMT-Register eingeschlos-sen? 
	Frau Dr. Skorupa (Novartis): Das EBMT-Register ist aktiv. Es gibt eine Möglichkeit zur Dokumenta-tion von Car-T-Zellen, aber noch nicht spezifisch in Abstimmung mit unseren Vorgaben, sprich dem, was wir mit der EMA vereinbart haben. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Grell. 
	Frau Dr. Grell: Ich habe noch mal eine Nachfrage zu den Alternativen, insbesondere vielleicht an Herrn Professor Dreger der Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Knochenmark- und Blutstammzell-transplantation. Mir ist im EPAR aufgefallen, dass es doch bei 7 oder 8 Prozent der Patienten, je nachdem, wie man das rechnet, bei denen es unter der Bridging-Therapie, also indem sie auf die Car-T-Zellen gewartet haben, was ja in den Studien zum Teil sehr lang war, eine komplette Remissi-on gab. Partielle Remissionen lag
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? – Bitte schön. 
	Herr Prof. Dr. Dreger (DAGKBT): Es ist richtig, dass natürlich Selektionskriterien in die Studie einge-flossen sind. Aber das Gleiche gilt halt auch für Patienten, die potenziell transplantierbar wären. Da gibt es ja Einschränkungen auch vonseiten der Organfunktion, von der Komorbidität, vom Alter her, vor allem aber auch von der Spenderverfügbarkeit her. Also, wenn dieses Ereignis auftritt, dass prin-zipiell eine Transplantations- oder auch parallel vielleicht eine Car-T-Zellindikation da wäre, muss ja dan
	Wenn man sich entsprechende Auswertungen anschaut – so furchtbar viele gibt es nicht –, so wurde zum Beispiel im Nachgang der CORAL-Studie geschaut, wie viele Patienten, die dann letztlich nach einer autologen Transplantation rezidivierten, und wie viele Patienten, die nicht zur autologen Trans-plantation kamen, weil sie vorher progredient waren, tatsächlich einer allogenen Transplantation zu-geführt werden konnten. Das waren halt letztlich doch nur Prozente jenseits der 20 Prozent nach un-ten. Der Einfluss
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Professor Dreger. – Herr Wörmann und Herr Glaß. 
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Wir haben heute relativ viel geballte Kompetenz mit. Die größte Studie zur allogenen Transplantation bei der DLBCL wurde von Herrn Professor Glaß publiziert, eine randomisierte Studie, die gerade vom IQWiG befundet wird. Vielleicht sollte er auch dazu noch ant-worten.  
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. – Bitte schön, Herr Professor Glaß. 
	Herr Prof. Dr. Glaß (GLA): Die Frage, die Sie adressieren, ist heute die entscheidende Frage, viel wichtiger als die Frage der Nebenwirkungen, die eigentlich, um das mal kurz vorwegzunehmen, mei-nes Erachtens für die Zentren, die solche Behandlungen durchführen, händelbar sind. Aber die Indi-kationsstellung und die differentielle Indikationsstellung Car-T-Zellen, andere Therapieverfahren wie allogene Transplantation, in Zukunft wahrscheinlich auch neue Medikamente, die gerade im Zulas-sungsverfahren sind – 
	Wir haben eine prospektive Studie zur allogenen Stammzelltransplantation durchgeführt, ziemlich ge-nau in demselben Indikationsgebiet, in dem die Car-T-Zellen angewendet werden. Die Patientencha-rakteristika sind zu denen der JULIET-Studie, was die Krankheitssituation angeht, sehr vergleichbar, aber man muss sagen – das ist, meine ich, der wichtige Punkt –: Die Patienten waren in der Regel deutlich jünger als die Patienten in der JULIET-Studie, sodass man, wenn man das miteinander ver-gleichen möchte, Folge
	Insgesamt muss man sagen, dass der Aspekt des Verlustes von Patienten zwischen dem ersten Screening, der Idee, der Patient befinde sich in der Situation, in der er so etwas brauchen könnte, und der Anwendung der jeweiligen Therapie bei den Car-T-Zellen wie bei der allogenen Stammzelltrans-plantation ganz ähnlich ist. Wir haben da ein riesiges Graufeld, in dem wir nie genau wissen, was ei-gentlich passiert. In der JULIET-Studie sind 238 Patienten gescreent worden. Am Ende wirklich mit allem Drum und Dran aus
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Grell, beantwortet das Ihre Fragestellung? 
	Frau Dr. Grell: Ja, wir haben ja auch ein Drittel von den Patienten bei den Car-T-Zellen, die letztlich nicht infundiert wurden. Da stellt sich nun natürlich die Frage, nachdem die Zulassung in den USA er-teilt wurde, weit vor Europa, wie viele Patienten da dann eigentlich nicht das für die Spezifikation vor-gesehene Produkt erhalten haben oder nicht in der vorgesehenen Zeit von vier Wochen.  
	Frau Dr. Skorupa (Novartis): Vielen Dank für die wichtige Frage, da tatsächlich diese Unterschei-dung der Enrolled-Population an dieser Stelle sehr wichtig ist. Wir agieren hier mit einem kryokonser-vierten Produkt, und unsere Herstellungszeit ist konsistent drei bis vier Wochen, wie wir es auch in al-len Dokumenten im Moment angeben. Die genauen Infusionszeiten in der Routine entziehen sich un-serer Kenntnis. Da wir mit dem kryokonservierten Produkt arbeiten, sowohl nach Apherese wie auch nach Herstellung,
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Grell? 
	Frau Dr. Grell: Ein Teil der Frage ist unbeantwortet geblieben. Ist es immer gelungen, den Car-T-Zellwert herzustellen, so wie es die Zulassungsbehörde vorgegeben hat? 
	Frau Dr. Skorupa (Novartis): Vielen Dank für die Nachfrage. – Wir haben in den Studien über 90 Prozent der Produkte erfolgreich herstellen können.  
	Frau Dr. Grell: Post-Marketing? 
	Frau Dr. Schmidt (Novartis): Die ersten Erfahrungen, die wir im Post-Marketing jetzt haben, bestäti-gen die Erfahrungen, die wir aus den klinischen Studien gewonnen haben. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grell.  
	Frau Dr. Grell: Da verstehe ich jetzt die Pressemitteilungen aus den USA nicht, dass es nicht gelun-gen ist, den Car-T gemäß den Qualifikationen zu produzieren, und es da noch Probleme gibt. Frau Dr. Schmidt (Novartis): Sie sprechen jetzt die Pressemitteilung an. Da ist mir Folgendes wich-tig zu sagen: Wir haben es hier mit der Herstellung aus lebenden Zellen zu tun. Dabei kann es immer zu Schwankungen in der Produktion kommen. Das ist ein komplexer Prozess, der damit beginnt, dass der geeignete Patient aus
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Jantschak.  
	Herr Dr. Jantschak: Ich habe auch noch eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Die Spendersuche scheint ja ein wichtiger Faktor bei einem Patienten zu sein, wenn hierbei sozusagen eine Therapie diskutiert wird. Mich interessiert, ob während der Wartezeit auf die Car-T-Zellen in der Studie die Spendersuche weiter durchgeführt oder eingestellt wurde. Wie ist es heute? Wird dann, wenn man sich für eine Car-T-Therapie entscheidet, die Spendersuche weiter fortgeführt, oder stellt man das auch ein, weil m
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wörmann, bitte. – Ja, gut. 
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Nicht, dass ich verwechselt werde. 
	(Heiterkeit) 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann soll der pU beginnen. 
	Frau Dr. Skorupa (Novartis): Tatsächlich liegen uns dazu keine Informationen vor, weil im Rahmen der Studie nicht weiter erfasst wurde, ob eine parallele Spendersuche durch den Arzt durchgeführt wurde. Daher würde ich die Frage an die Kliniker weitergeben. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ach, da sind wir doch bei Herrn Wörmann. – Bitte. 
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Die Indikationsstellung ist eine der kritischen Fragen. Deswegen haben wir in den Strukturkriterien, die wir Ihnen auch vorgelegt haben, verlangt, dass es eine Konfe-renz gibt, die sich explizit mit dieser Frage beschäftigt. 
	Ganz deutlich noch auf die Frage von Frau Grell: Die Gruppe von Patienten, die allogen transplantiert werden können, und die derjenigen, die Car-T-Zellen bekommen können, sind nicht komplett de-ckungsgleich. Ganz konkret: Refraktäre Lymphompatienten werden nicht transplantiert, weil die Chancen miserabel sind. Sie würden nur für Car-T-Zellen infrage kommen. 
	Die Frage, wie komplex die Auswahl eines Spenders bei einer allogenen Transplantation ist, hat Herr Dreger meines Erachtens sehr ausführlich diskutiert. Insofern sehen wir schon: Es kann eine über-lappende Population geben. Nun ist die Suche nach einem Spender auch ein Aufwand, und dann, wenn man das mit einer Familie macht, auch eine psychische Belastung. Das heißt, die Entschei-dung, was man tut, muss vorher fallen.  Ich würde ganz konkret Herrn Professor Borchmann bitten, dazu noch etwas zu sagen. Er hat
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. – Bitte schön. 
	Herr Prof. Dr. Borchmann (DGHO): Ich habe gar nichts Neues hinzuzufügen; deswegen geht das schnell. Ich wollte nur noch mal aus der Praxis unterstreichen, dass das Kollektiv minimal überlap-pend ist; denn die allermeisten Patienten, mit denen wir heutzutage zu tun haben, sind, da wir mit den  R-CHOP-basierten Therapien sehr effektive Primärtherapien haben, refraktär, also chemotherapiere-fraktär, sodass sich bei ihnen diese Frage nicht stellt. Zudem sind die meisten auch so alt, dass wir gar nicht über die 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Kuhn, Frau Teupen. 
	Herr Kuhn: Ich habe noch eine Nachfrage zu den Spezifikationen. Jetzt haben Sie gesagt, die EMA habe jetzt nach Zulassung den Grenzwert für die viablen Zellen wieder auf 70 Prozent abgesenkt. Gibt es denn trotzdem Patienten, bei denen keine Herstellung eines spezifikationsgerechten Produk-tes möglich ist, und wie gehen Sie damit um? Also, bekommt der Patient das Produkt dann trotzdem? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Skorupa. 
	Frau Dr. Skorupa (Novartis): Vielen Dank. – Gerne erläutere ich das Vorgehen noch mal weiter. In den Unterlagen, unter anderem im EPAR, ist spezifiziert, dass eben genau diese Produktspezifikatio-nen bei einem autolog hergestellten Zellpräparat erwartungsgemäß eine relativ große Spannbreite haben und das, was wir für die Zulassung eingereicht haben, den Erwartungen entspricht. 
	Wir rechnen jetzt mit Anpassung der Viabilitätskriterien, wie sie gerade eben von Frau Schmidt erläu-tert wurden, mit sehr wenigen Fällen, die außerhalb der Spezifikationen liegen. Aber wie Sie richtig anmerken, wird es solche Fälle gelegentlich geben. Wir haben deshalb auch frühzeitig nach Zulas-sung mit den Behörden ein Vorgehen vereinbart. In diesem Fall wird dann individuell das Nutzen-Risiko-Verhältnis des Patienten und des individuellen Defekts des Produkts beurteilt. Nur dann, wenn man gemeinsam mit 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay? – Danke schön. – Frau Teupen. 
	Frau Teupen: Vielen Dank. – Wir haben noch eine Frage. Sie haben mit dem FACTLym und dem SF-36 Daten in der Hauptkohorte erhoben. Die Daten wurden nicht dargestellt, auch aufgrund der ge-ringen Rücklaufquoten. Können Sie noch ein wenig zu den Effekten sagen und erklären, warum die Rücklaufquoten schon zu Baseline so extrem waren? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schwarz, bitte.  
	Frau Schwarz (Novartis): Ja, das stimmt. Wir hatten zwei Fragebögen in der JULIET, zum einen den FACTLym und zum anderen den SF-36. Beides sind validierte Fragebögen. Wir haben auch die Da-ten im Dossier dargestellt. Man sieht, dass es schon nach drei Monaten eine deutliche Verbesserung der Lebensqualität gibt. Sie ist so hoch, dass sogar 40 Prozent der Patienten eine klinische relevante Verbesserung haben, und sie verbessert sich mit der Zeit auch weiter. Die Rücklaufquoten betragen ungefähr 80 Prozent bei
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Sixtensson.  
	Frau Sixtensson: Dazu habe ich eine Frage. Sie sprechen jetzt hier nur die therapierten Patienten an. Haben Sie auch Angaben zu denjenigen, die nicht therapiert wurden? Zu Baseline wurden ja die Fragebogen allen Patienten ausgeteilt, aber im Verlauf der Studie beobachten Sie nur noch jene wei-ter, die therapiert wurden. Können Sie Angaben machen, ob sich zu Baseline vielleicht auch schon die Lebensqualität zwischen den therapierten und den später nicht therapierten unterschied? Können Sie kurz darlegen, war
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schwarz, bitte. 
	Frau Schwarz (Novartis): Wir haben die Lebensqualität nur für die infundierten Patienten erhoben. Deswegen habe ich keine Daten zur Lebensqualität von Patienten, die eben nicht infundiert worden sind. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Bickel, dann Frau Grell. 
	Frau Bickel: Ich habe noch eine Frage an die Kliniker. Wo sehen Sie den Stellenwert dieser Therapie in dieser Indikation? Können Sie abschätzen, wie viele Patienten in Deutschland schon in dieser Indi-kation mit den Car-T-Zellen behandelt wurden? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wörmann. 
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Wir sehen dieselben Probleme in der sauberen Abschätzung der Prognose, die hier intensiv diskutiert worden sind. Wir sehen, dass es deutlich ein Plateau von Lang-zeitüberlebern gibt. Wir sehen also klar, wie wir es auch formuliert haben, ein kuratives Potenzial. Ich glaube, dass die genannten 40 Prozent die obere Grenze des Erreichbaren sind. Es wäre wün-schenswert, wenn wir lernten, genau diese Patienten herauszuselektionieren, die davon in dieser Art profitieren können. 
	Bezüglich der Anzahl der zu behandelnden Patienten müsste ich jetzt meine große Kristallkugel her-ausholen; sie habe ich leider draußen im Schrank gelassen. – Wir können das nicht vorhersehen. Da-für gibt es mehrere Gründe. Es gibt mehr als einen Bewerber. Das heißt, wir müssten die Zahlen zu-sammenzählen. Bisher haben wir kein umfassendes Register. 
	Wir haben gerade Ende der letzten Woche eine große Umfrage in allen großen Zentren gemacht, und wir wissen leider, dass im Vordergrund die technischen Probleme standen, beispielsweise, dass kei-ne Verträge geschlossen waren. Wir wissen, dass ein Viertel der geplanten Patienten verstorben ist, bevor die Therapie überhaupt gegeben wurde, und dass ebenfalls bei einem Viertel der Patienten technische Probleme der Grund waren, dass dies so ist. Das heißt, wir sind noch in einer ziemlich un-freundlichen, etwas ho
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Herr Professor Glaß. Herr Prof. Dr. Glaß (GLA): Zur Indikationsstellung ist in dem von der DGHO vorgegebenen Papier eigentlich aus meiner Sicht eine ganz kluge Stellungnahme abgegeben. Das ist eine Arbeitsgrundla-ge, mit der man vorgehen kann. Ich glaube, wir wissen alle, dass die wissenschaftliche Grundlage noch ein bisschen instabil ist. Sehr wünschenswert wäre es, wenn die zukünftigen Erfahrungen sehr strukturiert erfasst werden würden. Ich weiß nicht, ob das Regi
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Nachfrage Frau Bickel; dann habe ich Frau Grell. 
	Frau Bickel: Da würde ich jetzt gern noch mal nachhaken, weil Sie gerade von komparativen Studien gesprochen haben. Was wäre denn die Alternative? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Glaß. 
	Herr Prof. Dr. Glaß (GLA): Für einen Teil der Patienten, für die jüngeren Patienten mit nicht so viel Komorbiditäten, wäre die allogene Stammzelltransplantation ein Komparator. Für ältere Patienten wird sich wahrscheinlich Ende des Jahres eine Zulassung für eine neue interessante Substanz erge-ben, ein Immuntoxin, das da eingesetzt werden kann, für das es Daten aus randomisierten Studien gibt, die zeigen, dass ähnliche Ansprechraten und Langzeitüberlebensraten möglich sind. Das wären mögliche Komparatoren. 
	Das Problem ist immer, dass die Durchführung solcher Studien extrem schwierig ist. Es werden inno-vative Produkte, sehr teuer, von verschiedenen pharmazeutischen Unternehmern einzusetzen sein. Meines Erachtens ist die einzige mögliche Lösung, dass diese Studien nicht durch die pharmazeuti-sche Industrie, sondern durch die Öffentlichkeit, praktisch staatlicherseits oder durch die Kostenträ-ger, finanziert werden. Anderenfalls wird es eine solche Studie nicht geben. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Grell. 
	Frau Dr. Grell: Ich frage zu dieser Studie BELINDA von Novartis nach, die starten soll: Habe ich es richtig verstanden, dass das eigentlich eine frühere Linie ist? Die ist ja randomisiert vergleichend zu Stammzelltransplantation. – Herr Borchmann nickt schon. 
	Frau Dr. Skorupa (Novartis): Genau. Die BELINDA-Studie soll in diffus großzellige B-Zelllymphome in der zweiten Therapielinie gehen, die autologe Stammzelltransplantation vergleichen.  
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Boldt, bitte. 
	Frau Dr. Boldt: Ich habe eine Rückfrage zu den Registern an die Kliniker. Habe ich das richtig ver-standen, dass es für die Indikationsstellung wichtig wäre zu wissen, welche Therapien die Patienten außer der Car-T sonst bekommen hätten? Frage an den pU: Ist das in den Registerdaten so vorge-sehen zu erheben? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wörmann. 
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Wir hatten deswegen auch Herrn Professor Kröger eingeladen, weil er auf der EBMT-Seite für das Register auf europäischer Ebene zuständig ist. Ich weiß nicht, was den Zug von Hamburg aufgehalten hat. Aber es ist grundsätzlich das Problem dieser Register, dass es produktorientierte Register sind und es kein indikationsorientiertes Register gibt. Wir haben gleich in der nächsten Anhörung eine etwas bessere Ausgangsposition, weil die Pädiater fast alle ihre ALL-Kinder frühzeitig e
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Professor Glaß. 
	Herr Prof. Dr. Glaß (GLA): Nur eine kurze Ergänzung: Aus meiner Sicht ist eben das Problem des EBMT-Registers, dass dort zwar die Transplantationen und in Zukunft die Car-T-Zellen erfasst wer-den, aber nicht die Gesamtheit der Patienten, die sich in derselben klinischen Situation befinden. Es wäre ein großes Anliegen unserer Organisation, der German Lymphoma Alliance, ein genau solches Register zumindest für Deutschland auf praktisch epidemiologischer und indikationsbezogener Basis aufzubauen. Auch das ist 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Wenzel-Seifert und dann Herr Jantschak. 
	Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe eine Frage zu diesem tödlichen Zwischenfall oder diesem Fall, den es da gegeben hat. Es betrifft jetzt nicht Ihr Produkt, aber es betrifft ja das ganze Verfahren über-haupt, die Aufbereitung der Zellen. Könnten Sie uns erläutern, inwieweit das eigentlich auszuschlie-ßen ist, welche Maßnahmen da ergriffen werden müssen? Also, nach unseren Informationen ist ja die Kontamination bei der Aufreinigung der B-Zellen aufgetreten, sodass man später durch den Car-T-Vektor, der dann a
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schön, Frau Skorupa. 
	Frau Dr. Skorupa (Novartis): Vielen Dank. – Sie sprechen ja eine Publikation an, bei der durch die Transduktion ein resistenter Klon entstanden ist. Konkret ist diese Publikation aus einer der allerers-ten Studien der University of Pennsylvania entstanden. Das stammt also auch nicht aus unserer Her-stellungsstätte in Morris Plains oder aus dem Fraunhofer-Institut in Deutschland. Der Prozess wurde von der University of Pennsylvania transferiert. Es wurden aber auch im Laufe der Zeit weitere Ver-besserungen g
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Ergänzung Herr Wörmann. 
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Sie stellen eine übergeordnete Frage. Die übergeordnete Frage ist: Es gibt außer den zugelassenen Präparaten ja eine Reihe von anderen Herstellungsmöglichkei-ten, auch in einigen Institutionen in Deutschland, die deutlich preisgünstiger sind. Unsere Stellung-nahme seitens der Fachgesellschaft ist sehr klar: Wir denken auch, dass diese selbst oder anders hergestellten Präparate nicht in die Routineversorgung hineingehören. Sie müssten unter denselben engen Regularien hergestell
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also, klare Präferenzierung der zugelassenen und dann im regu-latorischen Verfahren nicht über Gestattung nach § 4b oder Krankenhausausnahmen produzierten Dinge. – Herr Wörmann. 
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Ja.  
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grell, das hören Sie doch gerne. Sie hatten sich gemeldet. 
	Frau Dr. Grell: Das darf ich ja jetzt nicht zugeben, aber das habe ich mit großer Genugtuung gehört. Ich habe aber noch eine Frage. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Anschließend Herr Jantschak. 
	Frau Dr. Grell: Herr Professor Borchmann, ungefähr in der Größenordnung von 40 Prozent haben wir ein Ansprechen. Aber wir haben eben doch die Hälfte der Patienten, die wieder ein Versagen ha-ben. Gibt es Patienten, die danach noch mal stammzelltransplantiert wurden, also nach Car-T? Ich weiß nicht, ob ich das genau genug gefragt habe. 
	Herr Prof. Dr. Borchmann (DGHO): Da haben Sie genau genug gefragt, ja. – Ich nehme an, Sie meinen die allogene Stammzelltransplantation. – Das ist mir nicht bekannt. Ich habe nicht den Über-blick über alle Patienten der Studie, daher weiß ich das nicht. Aber was ich auch weiß, ist, dass sie nach Progress nicht gut nachverfolgt sind. Dann waren sie ja praktisch auch für die engmaschige Nachsorge heraus. 
	Bei uns ist das nicht gemacht worden. Das hat aber den ganz einfachen Grund, dass diese Patienten alle rasch progredient waren und ja schon vorher Chemotherapie-refraktär waren – deswegen waren sie in der Studie – und deswegen auch die Voraussetzungen nicht mehr geschaffen werden konnten, um überhaupt an eine allogene Transplantation zu denken. Das war ein praktisches Problem; deswe-gen ist das nicht vorgekommen.  
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Ergänzungen? – Bitte schön, Herr Professor Dreger. 
	Herr Professor Dr. Dreger (DAGKBT): Für die ALL gibt es – das haben wir ja dann in der nächsten Sitzung – Erfahrungen auch konsolidierender nachfolgender allogener Transplantationen, deren Ef-fekt weder zum Guten noch zum Schlechten im Moment evaluierbar ist. Für die diffus großzelligen B-Zelllymphome gab es jetzt zum Konkurrenzprodukt beim ASH-Meeting erstmals Abstracts, die zeigen, dass Patienten, die progredient sind, unter Car-T-Zellen je nach Zeitpunkt des Progresses einen un-günstigen Verlauf haben. D
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Professor Dreger. – Jetzt habe ich Herrn Jantschak.  Herr Dr. Jantschak: ich habe noch mal eine Frage zu einem möglichen Einsatz als Bridging-Thera-pie. Das Produkt persistiert doch längerfristig im Körper. Müsste man da nicht vorher die Car-T-Zellen wieder abtöten, weil sonst das Transplantat auch angegriffen wird, oder wie funktioniert das? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Dreger, bitte. 
	Herr Prof. Dr. Dreger (DAGKBT): Ja, wir machen grundsätzlich bei der allogenen Stammzelltrans-plantation eine immunoablative Konditionierung, die dazu führen soll, das Rezipientenimmunsystem zu neutralisieren. Zu ihm gehörten dann eventuell auch vorher transplantierte oder retransfundierte Car-T-Zellen, sodass das eigentlich keine Rolle spielen sollte. Nach den Erfahrungen für die ALL, die teilweise publiziert sind, tut es das auch nicht. Die Durchführbarkeit und Verträglichkeit der allogenen Transplantatio
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Meidtner, bitte. 
	Frau Meidtner: Ich würde gerne noch mal zur Studie zurückkommen. Bei der Auswertung ist uns aufgefallen, dass bei der Darstellung der unerwünschten Ereignisse Angaben zur Nachbeobach-tungszeit fehlen, wobei ja nicht ganz unerheblich ist, in welchem Zeitraum die unerwünschten Ereig-nisse auftreten. Weiterhin wurden unerwünschte Ereignisse nur innerhalb der Primärnachbeobach-tungsphase bis zu zwölf Monate nach der Infusion vollständig erfasst. Können Sie darlegen, ob und in welchem Umfang unerwünschte Ereigni
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? – Frau Skorupa. 
	Frau Dr. Skorupa (Novartis): Vielen Dank für diese Frage. – Tatsächlich weiß ich nicht, an welcher Stelle Sie Unklarheiten zur Nachverfolgung sehen. Das können wir gerne noch mal klarstellen. 
	Wir haben ganz konkret verschiedene Auswertungen dargelegt. Nachdem die ersten acht Wochen die kritische Phase sind, während derer auch die meisten Nebenwirkungen und unerwünschten Er-eignisse auftreten, haben wir diese separat dargestellt. Wir haben dann bis ein Jahr nach der Be-handlung, also nach der Infusion, alle unerwünschten Ereignisse erfasst, und danach wurde alles er-fasst, was nach dem Ermessen des Prüfarztes mit der Behandlung zu tun hatte. 
	Ganz konkret bedeutet das, dass wir in der Nachbeobachtungsphase von zwischen acht Wochen und einem Jahr im diffus großzelligen B-Zelllymphom noch 30 Prozent unerwünschte Ereignisse hatten, die als therapieassoziiert eingestuft wurden. Nach Abschluss des ersten Jahres waren es dann unter 10 Prozent. – Ich hoffe, ich konnte damit zumindest etwas Klarheit schaffen.  
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Meidtner, bitte. 
	Frau Meidtner: Die Frage geht eigentlich eher in die Richtung, wie lang innerhalb der ersten acht Wochen oder innerhalb der Studienwoche 9 bis zum ersten Jahr wirklich die Beobachtungszeit war. Es ist ja nicht jeder Patient wirklich bis zu einem Jahr nachbeobachtet worden, weil die Beobachtung teilweise aufgrund des Studienprotokolls abgebrochen wurde. Die Angabe, wie lang die mediane Zeit der Nachbeobachtung war, fehlt uns. 
	Frau Dr. Skorupa (Novartis): Die Patienten sind mit dem Rezidiv nicht mehr weiter auf unerwünsch-te Ereignisse nachverfolgt worden, wenn Sie das meinen. Frau Meidtner: Ja. 
	Frau Dr. Skorupa (Novartis): Ansonsten gab es reguläre Visiten, zu denen jedes Mal im Laufe der Studie die unerwünschten Ereignisse erhoben wurden. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Jantschak, bitte. 
	Herr Dr. Jantschak: Eine Frage noch mal an den pharmazeutischen Unternehmer: Die aktuellen Da-tenschnitte, die Sie eingereicht hatten, wurden ja dahingehend kritisiert, dass eben Informationen fehlten, die für die Bewertung relevant waren, zum Beispiel der Patientenfluss. Haben Sie das jetzt nachgereicht? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schwarz, bitte. 
	Frau Schwarz (Novartis): Vielen Dank. – Vielleicht grundsätzlich, wozu wir Evidenz geliefert haben: Es war uns wichtig, dass wir alle Evidenz, die uns vorliegt, auch darlegen; denn es war wichtig für die Nutzenbewertung, darunter auch für alle Datenschnitte, die uns zur Verfügung standen. Alle waren Teil von dem Verfahren bei der EMA und somit auch relevant für die Nutzenbewertung. Die fehlende Information, die Sie angesprochen haben, haben wir auch mit der Stellungnahme eingereicht; so soll-te jetzt nichts
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Meidtner, bitte. 
	Frau Meidtner: Wir haben uns die Daten angeschaut, und uns ist aufgefallen, dass Sie zum Beispiel die Daten zum Patientenfluss nur bis zur Verabreichung der Infusion nachgereicht haben. Allerdings ist das, was nach der Infusion mit den Patienten passiert ist, ja noch viel spannender, also wer aus der Studie ausscheidet, aus welchem Grund usw. Auch diese Angaben fehlen weiterhin für den neu-esten Datenschnitt. Außerdem liegen keine Angaben zur Nachbeobachtungsdauer vor, zu den Proto-kollverletzungen, zur Beg
	Frau Schwarz (Novartis): Also, wir haben das geliefert, was wir haben. Wir haben das noch aus den Studienprotokollen. Wenn darüber hinaus noch etwas fehlt, müssten wir es nachreichen. Wir haben das geliefert, was uns vorliegt. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. – Dann noch etwas, obwohl Herr Professor Glaß eben meinte, die Nebenwirkungen oder die unerwünschten Ereignisse seien doch noch so beherrschbar: Das hat sich ein bisschen trivial angehört, aber so trivial ist es ja nicht. Wir haben dankenswerter-weise im GSAV eine Rechtsgrundlage, um ab dem Markteintritt für künftige Wirkstoffe dann eben durch eine Richtlinie bestimmte Anforderungen zu definieren. Wir werden das hier unter den Anforde-rungen für die qualitätsgesichert
	Deshalb ist für mich die Frage: Was gibt es da für Erfahrungen? Was sind die Kompetenzen, die für eine sachgerechte Anwendung dann eben von den Kliniken, die es machen, vorgehalten werden müssten? Wir hatten uns selbstverständlich darüber unterhalten, dass es zum einen Stammzellkom-petenz geben muss, dass es zum anderen natürlich ein ganz profundes intensivmedizinisches Portfo-lio geben muss, das mögliche Probleme auffangen kann, und daneben bei weiteren Produkten, die dann eben kommen, ein spezielles Wisse
	Vor diesem Hintergrund würde ich schon gerne an der Stelle noch ein paar Minuten auf diesen trivia-len oder nicht trivialen Komplex verschwenden. Sie hatten das Papier der DGHO erwähnt, dass ja auch nicht einfach vom Himmel gefallen ist, sondern dem ja doch gewisse Bemühungen und Abstim-mungsprozesse vorangegangen sind. Mich würde interessieren, ob das in etwa das abbildet, wovon man sagt, das müsse eigentlich an einem Zentrum vorhanden sein, jenseits der Frage, was der pharmazeutische Unternehmer jetzt in 
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Wir beschäftigen uns seit etwa einem Dreivierteljahr mit dem Thema und haben im letzten Sommer einen Workshop veranstaltet, wozu wir alle Stakeholder einge-laden haben. Danach hat es insgesamt sieben Telefonkonferenzen gegeben, bei denen unter ande-rem Kassenvertreter und alle Fachgesellschaften dabei waren. Das ist die Grundlage des Papiers, das wir Ihnen vorgelegt haben. Darin haben wir eben diese drei Kompetenzen definiert. 
	Erstens. Wir brauchen eine Krankheitskompetenz, hier leukämie- oder lymphomspezifische Kompe-tenz. Wir haben hier die Indikationen ja intensiv diskutiert. – Zweitens braucht man eine Zelltherapie-kompetenz, um mit den Zellen umzugehen. Drittens benötigt man – das ist äußerst wichtig – die be-schriebene intensivmedizinische Kompetenz, um, wenn die schweren Komplikationen auftreten, nicht dadurch noch Patienten zu verlieren. 
	Das klingt so trivial; aber es ist inzwischen in Deutschland so, dass viele Intensivstationen nicht unter hämatologisch-onkologischer Leitung sind, sondern zum Beispiel von einem Anästhesisten oder von Kardiologen geleitet werden. Das bedeutet zum Beispiel: Für die Schulung des Personals muss eine ganz enge Anbindung da sein, damit Nebenwirkungen schnell erkannt werden. Das darf, glaube ich, auch nicht trivial klingen. Vielleicht ganz kurz würden Professor Borchmann und Professor Glaß noch etwas dazu sagen.
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also, so hatte ich Herrn Glaß jetzt auch nicht verstanden. Ich ha-be es jetzt nur wörtlich wiedergegeben, um ihn so ein bisschen anzuspitzen und die Zeit zu überbrü-cken. 
	Wir können jetzt auch Herrn Professor Dr. Kröger begrüßen, der um 11 Uhr zu uns gestoßen ist. Der guten Ordnung halber stelle ich fest, dass Frau Leisten um 10:30 Uhr gekommen ist. Also können wir vielleicht die Registerkiste jetzt noch mal nachhängen, weil das ja ganz wichtig war. – Aber jetzt noch einmal gerade zu den Nebenwirkungen. 
	Herr Prof. Dr. Glaß (GLA): Ich beginne, weil ich gerade angesprochen worden war. Ich habe es des-halb so ein bisschen flapsig formuliert, weil wir uns vorher, glaube ich, schon ganz gut damit ausei-nandergesetzt haben. Unter den Strukturbedingungen, die in dem Papier genannt worden sind, ist das Management der Nebenwirkungen tatsächlich für die Institutionen, die die Kriterien erfüllen, mei-nes Erachtens kein wesentliches Problem. Das ist in großen Zentren, die das so machen, wie wir es aufgeschrieben haben
	Herr Prof. Dr. Borchmann (DGHO): Wir haben rein praktisch die Erfahrung gemacht, dass das Ne-benwirkungsspektrum vollständig anders ist als das, was wir von unserer Haupttätigkeit mit der Che-motherapie gewohnt sind. In der Studie ist niemand gestorben; dann könnte man sagen, es ist ja alles nicht so schlimm. Es sind aber trotzdem viele sehr schwere Nebenwirkungen. Zudem wird ein rele-vanter Anteil der Patienten intensivpflichtig, sodass man also nicht sagen kann, es sei ja keiner ge-storben, es sei nicht s
	In der Phase, bevor die Patienten intensivpflichtig werden, muss man im Grunde genommen auch nur Temperatur messen wie nach einer Chemotherapie, einer Aplasie, nach jeder stärkeren Chemothe-rapie, und dann noch zusätzlich die möglichen neurologischen Frühsymptome monitorieren. Das geht aber über einen Fragebogen mit zehn Fragen; das ist auch einfach abbildbar. Das kann man also re-lativ gut umsetzen; auf jeder hämatologischen Station in einem größeren Haus ist das wohl kein Prob-lem. 
	Die Schwierigkeit – das ist ja schon angeklungen – ist, dass dann, wenn das Cytokine-release Syn-drome und hohes Fieber oder neurologische Symptome auftreten, schnell gehandelt werden muss, die Versorgung durch einen Monitorplatz in einer IMC oder Intensivstation eben reibungslos klappen muss und alle Bescheid wissen müssen, was dann zu tun ist. Ich glaube – so ist auch unsere Erfah-rung –, dass dies durch Schulung zu sichern ist. Aber es muss halt wirklich auch geschult werden, und es darf nicht nur ein Ar
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. – Ich frage deshalb nach, weil ich das auch gerne im Protokoll hätte, weil es ja gerade jetzt in der Anfangsphase dieser neuen Therapieoption wichtig ist, dass man wirklich verhindert, dass durch solche Nebenwirkungen dann die jetzt in der Studie unterbliebenen, aber gleichwohl möglichen Todesfälle eintreten. Das müsste eigentlich auch im Interesse des pharmazeutischen Unternehmers sein, der eben am Ende wahrscheinlich negative Publicity zu besorgen hätte, 
	Aber das ist natürlich ein Problem, weil wir damit den Kreis derjenigen, die diese Therapieoption als Krankenhäuser zur Verfügung stellen können, eingrenzen müssten. Dazu bedarf es dann eben schon auch einer gewissen Darlegung in einem Beschluss und natürlich erst recht in der späteren Richtlinie; das ist ganz selbstverständlich. Dass das à la longue wahrscheinlich auch zu lockern sein wird, je nachdem, wie die Erfahrungen fortschreiten, ist ganz klar. Aber deshalb ist dieser Aspekt für mich eben jenseits d
	Jetzt hatten wir eben noch die Fragen zu dem, was heute schon in dem noch eher unstrukturierten Verfahren der Registererfassung der gegenwärtig behandelten Patienten am Ende des Tages in Hamburg ankommt. Das war ja etwas, was adressiert worden war, wozu Herr Professor Wörmann eben gesagt hatte, dass man dazu eben eigens auch Herrn Kröger gebeten hatte, an der heutigen Anhörung teilzunehmen. 
	Herr Kröger, wir begrüßen Sie ganz herzlich. Die Frage, die eben diskutiert wurde, ist: Was landet heute an Daten an, was wird heute vom Arzt dokumentiert, und was wird in welcher Form erfasst? Zudem war eben gefragt worden: Was müssen pro futura diejenigen Dinge sein, die elementar sind? Was müsste in einem solchen Register erfasst werden, damit am Ende – jenseits der von Herrn Pro-fessor Glaß betonten Notwendigkeit oder der im Sinne der Evidenzgenerierung wünschenswerten Studien – einigermaßen aussagekräf
	Herr Prof. Dr. Kröger (DAGKBT): Vielen Dank. – Ich möchte mich kurz entschuldigen. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Kein Problem. Die Deutsche Bahn entschuldigt alles. 
	Herr Prof. Dr. Kröger (DAGKBT): Nein, es war nicht die Deutsche Bahn, es war mein Schedule. Ich war für 11 Uhr terminiert. 
	Ich will ganz kurz ausholen, damit Sie verstehen, was das Register an sich bedeutet. Also, die Car-T-Zelltherapie oder die Zelltherapie an sich, die aktuell ist, ist die Stammzelltransplantation mit autolo-gen oder allogenen Blutstammzellen. Auf diesem Gebiet hat sich aus akademischem Interesse vor ungefähr 40 Jahren ein Register entwickelt, das sogenannte europäische Register, EBMT-Register, in dem alle allogenen und autologen Transplantationen mit Ergebnissen und Indikation registriert wer-den. Der Hinter
	Dieses EBMT-Register ist ein europäisches Register, und die Mitwirkung daran ist letztlich freiwillig. Dafür gibt es weder eine gesetzliche noch irgendeine andere Grundlage. Die Beteiligung wird auch nicht finanziert, im Gegensatz zur Praxis bei unseren Kollegen in Amerika: Sie werden vergütet, das heißt, sie werden staatlich unterstützt. Diejenigen, die im Register ihre Daten abgeben, bekommen eine entsprechende Dokumentationspauschale. Das ist in Europa nicht der Fall; es ist alles freiwillig.  
	Trotzdem werden in diesem Register ungefähr 90 bis 95 Prozent der Transplantationen abgebildet. Das heißt, sie sind in diesem Register, sodass darin zurzeit über 500 000 Transplantationsdaten vor-handen sind. Da wir aber auch zelluläre Therapie machen, haben wir von Anfang an auch Zellthera-pien. Es sind relativ wenige; sie sind im Moment nicht so en vogue, oder die kennt man mit mesen-chymalen Stammzellen oder mit Zellen, die man für regenerative Medizin braucht. Das sind aber sehr große Nischen. Innerhalb
	Es gab, wie Sie vielleicht wissen, im Februar letzten Jahres einen sogenannten Workshop von der EMA, wo dies eben auch thematisiert und problematisiert wurde. Da die Car-T-Zelltherapie oder Zell-therapie auch unser ureigenes Interesse ist, haben wir zu diesem Zeitpunkt einen Antrag auf eine so-genannte „Positive Opinion“ gestellt und hoffen, dass wir das in den nächsten Tagen dann auch ent-sprechend bewilligt bekommen, um zumindest von der europäischen Zulassungsbehörde diese posi-tive Meinung zu haben, was
	Wir haben dann auch von der europäischen Fachgesellschaft, von der EBMT, relativ früh Kontakte zu den Firmen aufgenommen, die das kommerziell vertreiben, in dem Fall mit den Firmen Kite bzw. Gilead und Novartis – es sind aber noch andere Firmen in der Warteschleife, die Produkte in dieser Richtung haben –, um mit ihnen zusammen auch diese Form, wie dokumentiert werden muss, abzu-stimmen. Das ist nicht ganz einfach, weil natürlich jeder andere Interessen hat: Was muss gemeldet werden? Was sind wichtige Daten
	Wenn die Firmen die Zulassung haben, zum Beispiel die Firma Novartis oder die Firma Gilead, dann legen sie diese sogenannten PASS-Studien auf. Für diese Studien ist im Moment in der Verhandlung, wie da die Dokumentation und der Dokumentationsaufwand sind. Da gibt es noch ein paar Unklarhei-ten – primäre Daten, sekundäre Daten usw. –, da ist auch die EMA mit eingeschaltet. Aber im Prinzip ist die Idee unserer Fachgesellschaft, dass wir das europaweit aufbauen wollen, dass wir möglichst allen sogenannten Stak
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. – Gibt es dazu Fragen? – Frau Bickel. 
	Frau Bickel: Nicht zum Register, sondern zu etwas Anderem. – Ich habe auch noch eine Frage an die Kliniker. Wird die Gabe von Immunglobulinen standardmäßig an die Therapie angeschlossen, und wie lange erfolgt dies? 
	Herr Prof. Dr. Borchmann (DGHO): Die Antwort kann man für die Erwachsenen und die Indikation, die jetzt hier verhandelt wird, das diffus großzellige Lymphom, kurz geben: Nein. Standardmäßig wird das nicht gemacht. Es wäre erst dann indiziert, wenn im Verlauf bei einer anhaltenden Remission ei-ne B-Zelldepletion mit Immunglobulinmangel und Infekten aufträte. Aber es wird nicht standardmäßig gemacht. 
	Bei der ALL ist das anders, deswegen habe ich das mit dem Kind gesagt. Bei der anderen Indikation ist das ganz anders; das muss man da auch ganz anders bewerten. Aber bei dem Thema jetzt hier ist das kein Standard. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Ziegler, dann Frau Holtkamp und Herr Kuhn. 
	Herr Ziegler: Ich würde gerne noch mal zu dem Thema Strukturkriterien zurückkommen. Die Frage geht an die DGHO, an die Fachgesellschaften. Sie haben in der Stellungnahme ja auch sehr konkrete Zahlen, also eine Art Mindestmengen, vorgeschlagen. Können Sie uns kurz erläutern, was die Ratio-nale für diese Mindestmengen ist? Wie viele Einrichtungen erfüllen nach Ihrer Einschätzung diese Kri-terien? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wörmann. 
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Mir ist bewusst, dass wir jetzt von der Fachebene auf eine sehr breite gesundheitspolitische Ebene kommen; sie ist uns auch bei sämtlichen Diskussionen sehr be-wusst geworden. Wir müssen auch sagen, dass das, was wir hier vorschlagen, nicht alle Kliniken ge-nauso sehen. Immer, wenn man jemanden ausschließt, hat man genauso viel Feinde wie Freunde, im schlechten Fall sogar mehr Feinde als Freunde. 
	Wir haben uns zunächst, wie eben ausgeführt, sehr inhaltlich orientiert. Das Wichtige ist wirklich, dass diese Kompetenzen gebündelt werden, und ebenso das, was Herr Professor Hecken eben sagte, nämlich, dass wir eine möglichst steile Lernkurve gerade im Management der Nebenwirkungen ha-ben. Deswegen haben wir uns entgegen unserem sonstigen Vorgehen entschieden, ein Netz uns zu denken, innerhalb dessen 20 bis 30 Zentren in Deutschland flächendeckend diese Therapien anbie-ten könnten. Wenn wir von einem solc
	Ganz lange haben wir über die zelltherapeutische Kompetenz diskutiert. Da kann man diskutieren: Warum nehmen wir allogene Zentren, wenn es eigentlich um autologe Zellen geht? Trotzdem ist die Zahl der allogenen Zentren als Kriterium, um diese Zentren zu definieren, einfacher nachvollziehbar, einfacher überprüfbar. Deswegen haben wir uns dafür entschieden. – Das ist nicht ganz so vage wie Richtlinien bei Stickoxid. Aber ich glaube, es ist deutlich besser wissenschaftlich begründet. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ach Gott, Herr Wörmann, jetzt tun Sie uns auch noch mit den Stickoxiden weh. Das ist doch eine possierliche wissenschaftliche oder unwissenschaftliche Debatte, angesichts derer man nur noch den Kopf schütteln kann. – Ich habe jetzt Frau Holtkamp, Herrn Kuhn und Herrn Jantschak auf dem Zettel. Anschließend müssten wir mal versuchen, die Kurve zur nächs-ten Anhörung zu finden. 
	Frau Dr. Holtkamp: Ich möchte noch mal zu dem Komplex Nebenwirkungen kommen. Wir haben vorhin auch über die akuten Nebenwirkungen gesprochen. Ich nehme an – das ist eine Frage an die Kliniker –, dass Sie meinen, das müsse stationär gemacht werden. Was ist aber mit den langfristigen Nebenwirkungen? Es kann ja danach auch noch etwas auftreten: Hypogammaglobulinämie ist schon angesprochen worden, aber auch langanhaltende Zytopenien und Sekundärtumoren. Also, wie hän-deln Sie das? Wie lange bleiben die Patiente
	Herr Prof. Dr. Borchmann (DGHO): Das sind ja verschiedene Kollektive. Die Patienten, die wir be-handelt haben, waren bis jetzt Studienpatienten, und sie sind, wenn sie leben, noch die nächsten 15 Jahre in Beobachtung. Aber für Sie relevant ist ja die Normalbevölkerung, die Regelversorgung. Zudem muss man bei denen ja zwischen den akuten Nebenwirkungen und tatsächlich, wie Sie es ge-rade gesagt haben, den späten Nebenwirkungen unterscheiden. 
	Bei den akuten ist die erste Frage: Sind wir der Meinung, dass man das stationär machen sollte? Meine persönliche Haltung dazu ist, dass wir nicht genügend Erfahrung im Umgang mit dem Produkt haben, um einen ambulanten Gebrauch wirklich empfehlen zu können. Meines Erachtens läuft es auf Folgendes hinaus: Guckt man in andere Systeme, beispielsweise in Amerika, so wird es ganz über-wiegend ambulant gemacht. Da gibt es natürlich auch andere Strukturen als bei uns. 
	Aber an diesem Punkt sind wir nicht; wir haben nicht so viel Erfahrung. Deswegen empfehlen wir, das jetzt stationär zu machen und die Patienten auch dann, wenn während der ersten zwei Wochen keine 
	Nebenwirkungen auftreten, wie es bei den meisten Patienten der Fall ist, trotzdem zwei Wochen zu halten und auch anschließend innerhalb der ersten acht Wochen einen Weg von unter zwei Stunden zu gewährleisten, sodass sie nicht wirklich zu weit weg sind. Wir würden diese Patienten im Rahmen der Nachsorge alle drei Monate weitersehen wollen. 
	Jetzt kommen wir zu den späten Nachwirkungen: Bisher ist es so, dass es außer der Hypogammag-lobulinämie und Infekten – Sie sprachen von Sekundärneoplasien; die gibt es ja noch nicht – bisher bei den überschaubaren Fallzahlen keine relevanten Nebenwirkungen gibt. Aber natürlich gebe ich Ihnen recht, dass wir das gerne erfassen wollen. Deswegen werden wir bei uns die Patienten, auch wenn sie geheilt sein sollten und wieder bei dem primär versorgenden Arzt sind, trotzdem in der lang-fristigen Nachsorge dann e
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Professor Borchmann. – Frage beantwor-tet? – Dann haben wir Herrn Kuhn und Herrn Jantschak. 
	Herr Kuhn: Ich habe noch eine kurze Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Unter den Car-T-Zellen gibt es ja sowohl Fälle, bei denen die Car-T-Zellen nicht im Knochenmark angenommen werden, also nicht persistieren, als auch Fälle von CD19-positiven Rezidiven. Meine Frage ist daher: Kennen Sie aus der Studie oder aus der klinischen Praxis Patienten, die mehrmals mit Ihrem Produkt behandelt wurden, also eine Retherapie bekommen haben? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schön, Frau Skorupa. 
	Frau Dr. Skorupa (Novartis): Genau, das ist eine wichtige Frage. Tatsächlich wurden in den aller-ersten Studien an der University of Pennsylvania zum Teil zweite Dosen gegeben, eben im Falle CD19-positiver Rezidive. Wir hatten das im Rahmen der Zulassungsstudien, die hier auch zugrunde liegen, nicht gemacht, und so ist auch die Zulassung erteilt worden, weil wir einfach sehr limitierte Er-fahrungen zu einer zweiten Gabe haben.  
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, klare Antwort. – Herr Jantschak, bitte. 
	Herr Dr. Jantschak: Ich habe noch eine Frage an die Fachgesellschaften. Sie haben ja eben im Prinzip schon dargestellt, wo sich der Patient befindet und wie er gemonitort wird, wenn er die Infusi-on mit den Car-Ts bekommen hat. Wie ist denn der Lauf davor? Das heißt, wer stellt konkret die Indi-kation für Car-T-Zellen? Wo wird die Apherese durchgeführt? Ist das auch an dem Zentrum? Ist der Patient während der Wartezeit ebenfalls im Klinikum, oder wie wird er in der Wartezeit betreut? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Borchmann oder Herr Wörmann? – Herr Wörmann, bitte. 
	Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Wir halten es für notwendig, solche Entscheidungen – selbstver-ständlich ist ein Arzt zuständig – von Tumorboards unterstützen zu lassen. Wir denken, dass es an den Institutionen, die diese Therapien machen, sowohl eine Lymphomstrecke Leukämie als auch eben die Zelltherapie-Kompetenz geben muss. Man darf zwar nicht sagen, dass das in einem Tu-morboard entschieden werden soll, weil ein solches Board nicht entscheiden kann; allerdings sollte ein solches Gremium durchaus eine kla
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Borchmann.  
	Herr Prof. Dr. Borchmann (DGHO): Die Frage war ja sehr konkret: Wie läuft das eigentlich? Nach-dem tatsächlich in einem gemeinschaftlichen Board die Indikation gestellt wurde, ist es leider aus ärztlicher Sicht so, dass der Zeitraum bis zur Retransfusion nach der Entscheidung bei Patienten mit dieser Erkrankung häufig so lang ist, dass man zwischendurch auch therapieren muss, weil der Pro-gress der Erkrankung anderenfalls den Patienten zwischenzeitlich schon in einen Zustand bringen würde, in dem man gar ni
	Es ist also nicht so, dass man praktisch von irgendwo eine Anfrage kriegen könnte und wir sagen würden: „Ja, das machen wir, kümmert euch um den Patienten, wir beantragen das, wir brauchen nur die Apherese“, und dann kommt er irgendwann einmal, sondern wir müssen diese Patienten wirklich engmaschig bei uns auch sehen und betreuen. 
	(Herr Dr. Jantschak: Und die Apherese?) 
	– Entschuldigung; die Apherese war ja noch ein Punkt. Das ist natürlich von Zentrum zu Zentrum sehr unterschiedlich. Konkret bei uns ist es so, dass die Apherese im eigenen Haus ist und wir sie selber machen. Aber in vielen Zentren ist es nicht so, sondern da wird die Apherese von einer Blutbank auf dem Campus übernommen, sodass man da einen weiteren Kooperationspartner hat, mit dem man Schnittstellenmanagement betreiben muss. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Grell. 
	Frau Dr. Grell: Meine Frage richtet sich noch mal an Novartis: Habe ich Sie richtig verstanden, dass die Fachinformation wiedergibt, dass eine zweite Behandlung mit Tisagenlecleucel nicht möglich ist, oder war Ihre Aussage so, dass Sie dafür keine Zulassung bekommen haben – Sie sind ja sozusagen Herr der Produktion; das ist ja anders als bei anderen –, dass Sie dann ablehnen, einen zweiten Car-T für einen Patienten herzustellen, der ein Rezidiv hat? 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Skorupa. 
	Frau Dr. Skorupa (Novartis): Ja, vielen Dank für diese Frage. – Im Moment spezifiziert die Fachin-formation eine Einmalgabe. Das ist auch die Grundlage. Es ist tatsächlich so, dass im Herstellungs-prozess manchmal auch mehrere Beutel hergestellt werden, aber wir sie aktuell nicht standardmäßig hergeben können. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grell. 
	Frau Dr. Grell: Sie hatten ja auch im Eingangsstatement gesagt, dass Sie sehr kranke Patienten ha-ben. Heben Sie die Beutel tiefgefroren auf, sodass man im Notfall erneut darauf zurückgreifen könn-te? 
	Frau Dr. Skorupa (Novartis): Aktuell, wenn tatsächlich ein zweiter oder dritter Beutel hergestellt werden konnte – auch das ist nicht bei allen Patienten möglich –, beträgt die Haltbarkeit neun Mona-te, und solange werden sie auch aufgehoben. Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. – Weitere Fragen? – Ja, bitte schön, Herr Müller, BMG. 
	Herr Müller: Vor dem Hintergrund der Zahlen, 20 bis 30 Zentren, würde ich den Unternehmer gerne noch fragen, an wie viele verschiedene Zentren Sie Ihr Produkt denn bisher in Deutschland ausgelie-fert haben, jetzt Prüfprodukt und zugelassenes Produkt zusammengerechnet. 
	Frau Dr. Skorupa (Novartis): In den beiden Zulassungsstudien im diffus großzelligen B-Zelllymphom waren es zwei Kliniken, und in der ALL war das eine Klinik. Inzwischen, in der Routine, sind wir bei drei Kliniken, die anwenden. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann haben wir noch Luft nach oben, Herr Müller. Dann sind wir im grünen Bereich. – Weitere Fragen? – Das sehe ich nicht. –Wer möchte kurz zusammenfassen? – Bitte schön, Frau Schmidt. 
	Frau Dr. Schmidt (Novartis): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen Dank für die Fragen. Die Diskussion für Kymriah möchte ich gerne zusammenfassen. 
	Wir haben hier im Anwendungsgebiet von Kymriah Patienten, die in einer rein palliativen Therapiesi-tuation sind. Wir haben sehr kurze Überlebenszeiten dieser Patienten, und Kymriah liefert in dieser Situation bisher nicht gesehene Ansprech- und Überlebensraten. Es bildet sich ein stabiles Überle-bensplateau in den Kurven. Für die Stellungnahme haben wir auch die Daten der Intent-to-treat-Population nachgeliefert. Über alle Analysen zeigt sich ein konsistentes Bild. Es bildet sich ein stabi-les Plateau aus, 
	Wir haben die Anforderungen an die Strukturvoraussetzungen diskutiert, wir haben die Nebenwirkun-gen diskutiert. Ich denke, die erfahrenen Ärzte können mit dieser Therapie umgehen, mit vertrauten und bekannten Therapiebehandlungsalgorithmen. Folgendes ist ebenfalls wichtig: Die Lebensqualität dieser Patienten verbessert sich in kurzer Zeit. 
	Bei der Bewertung ist zu berücksichtigen, dass Tisagenlecleucel die einzige Therapie in dieser Situa-tion ist, die eine erhebliche Verlängerung des Überlebens und eine Perspektive auf Heilung gibt. Ent-sprechend der AM-Nutzenverordnung ist der Zusatznutzen als erheblich zu bewerten. – Vielen Dank. 
	Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. 
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