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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 16:29 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, es sind alle zu-
geschaltet, also kdnnen wir eine Minute friiher anfangen. Herzlich willkommen im Unteraus-
schuss Arzneimittel des G-BA zur Anhorung zu Blinatumomab, Orphan, neues Anwendungs-
gebiet zur Behandlung von padiatrischen Patientinnen und Patienten mit Hochrisiko-Erstre-
zidiv einer Philadelphia-Chromosom-negativen, CD19-positiven Vorldaufer-ALL. Basis der heu-
tigen Anhorung ist die Dossierbewertung der Fachberatung Medizin vom 1. November 2021.
Stellung genommen haben Amgen als pharmazeutischer Unternehmer, der diesen Wirkstoff
in Verkehr gebracht hat, und Novartis Pharma. Des Weiteren liegt eine gemeinsame Stellung-
nahme der DGHO und der GPOH vor sowie eine Stellungnahme des Verbandes Forschender
Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunédchst die Anwesenheit feststellen. Fiir Amgen, den pharmazeutischen Unterneh-
mer, sind zugeschaltet Herr Dr. Rieth, Frau Friederich, Herr Dr. Schill und Frau Dr. Schrom, fiir
die DGHO Herr Professor Dr. Wormann und Frau Dr. Gokbuget, fiir die GPOH Herr Dr. von Sta-
ckelberg, fir Novartis Pharma Frau Jaschke und Frau Dr. Templin sowie vom vfa Herr
Dr. Rasch.

Ich wiirde zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdéglichkeit geben, aus seiner
Sicht die wesentlichen Punkte zum Wirkstoff im konkreten neuen Anwendungsgebiet einzu-
fihren und zur Dossierbewertung Stellung zu nehmen. Daran schlief3t sich die Frage-und-Ant-
wort-Runde an. Wer macht das fir den pU? — Herr Rieth.

Herr Dr. Rieth (Amgen): Guten Abend! Herzlichen Dank fur die Moglichkeit zur Stellung-
nahme. —Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen Dank
fir die Gelegenheit, heute mit Ihnen Gber den Zusatznutzen von Blinatumomab zur Behand-
lung von padiatrischen Patienten im Alter von 1 Jahr oder dlter mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer
Philadelphia-Chromosom-negativen, CD19-positiven B-Vorlaufer akuten lymphatischen Leu-
kamie, kurz ALL, im Rahmen der Konsolidierungstherapie diskutieren zu konnen. Bevor ich auf
die aus unserer Sicht bedeutendsten Aspekte fiir die heutige Anhorung eingehe, will ich kurz
meine Kolleginnen und meinen Kollegen vorstellen. Frau Dr. Schrom, die die Erstellung des
Nutzendossiers koordiniert hat, und Frau Friederich vertreten die Abteilung Marktzugang.
Herr Dr. Schill ist von medizinischer Seite zustandig fiir Blinatumomab. Mein Name ist Achim
Rieth; ich bin der arztliche Leiter im Bereich Himatologie/Onkologie bei Amgen.

Dieser Anhorung liegen die Daten der randomisierten Studie 215 zugrunde. Fir die nachfol-
gende Diskussion Uber das AusmaR des Zusatznutzens von Blinatumomab sind fir uns fol-
gende Aspekte duRerst relevant. Erstens. Welcher therapeutische Bedarf besteht beim Hoch-
risiko-Erstrezidiv einer ALL bei Kindern? Zweitens. Welche Ergebnisse hat die randomisierte
Studie 215 mit Blinatumomab gezeigt, und warum glauben wir, dass Blinatumomab in dieser
neuen Indikation einen erheblichen Zusatznutzen hat?

Ich beginne mit dem therapeutischen Bedarf beim Hochrisiko-Erstrezidiv einer ALL bei Kin-
dern. Die ALL ist die haufigste Krebserkrankung bei Kindern. In Deutschland sind jahrlich etwa
500 Kinder davon betroffen. Gliicklicherweise kann mit aktuellen Chemotherapie-Protokollen
die groRBe Mehrzahl der Kinder mit neu diagnostizierter ALL geheilt werden. Allerdings erleiden
etwa 15 bis 20 Prozent der Kinder ein Rezidiv. Trotz des Fortschrittes in der Behandlung der
neu diagnostizierten ALL bleiben die Heilungschancen bei Kindern mit einem Rezidiv schlecht.
Insbesondere fiir Kinder mit einem Hochrisiko-Erstrezidiv, also einem sehr friihen Rezidiv auf-
grund einer recht aggressiven Erkrankung, ist die Prognose besonders schlecht. Die jahrlich
bis zu 30 betroffenen Kinder in Deutschland werden zunachst mit einer hochintensiven Mul-
tichemotherapie behandelt, um eine zweite MRD-negative Remission zu erreichen. Daran an-
schlieBend werden die Kinder allogen stammzelltransplantiert, da so die grofSte Chance auf
Heilung besteht. Trotz dieser intensiven Therapieabfolge lberleben bislang jedoch weniger
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als die Halfte dieser Kinder die ersten zwei Jahre nach ihrem ersten Rezidiv. Dabei ist die hohe
Sterblichkeit nicht nur auf die Erkrankung selbst zurlickzufiihren, sondern auch auf die ausge-
pragte Toxizitdt der Chemotherapie. Es werden neue Arzneimittel mit anderen Wirkmecha-
nismen dringend benétigt, um sowohl das Uberleben als auch die Vertraglichkeit der Therapie
substanziell zu verbessern. Blinatumomab erfiillt diese Anforderungen. Es ist eine chemothe-
rapiefreie, hochwirksame Immuntherapie, ein sogenannter bispezifischer Antikérper. Blinatu-
momab fihrt die T-Zellen des Immunsystems an die malignen Leukdmiezellen heran, sodass
die Tumorzellen vom korpereigenen Immunsystem erkannt und zerstort werden kdnnen.

Kommen wir nun zur Studie 215 mit Blinatumomab. In dieser Studie wurde randomisiert ver-
glichen, ob ein Zyklus einer Konsolidierungsmultichemotherapie durch einen Zyklus Blinatu-
momab ersetzt und damit Wirksamkeit und Vertraglichkeit verbessert werden konnen. Blina-
tumomab hat in dieser Studie duerst eindrucksvoll seine iberragende Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit gegeniiber einer Multichemotherapie gezeigt. Die Rekrutierung dieser Studie
konnte schon vorzeitig, bereits nach der ersten Zwischenanalyse, beendet werden, da die
Uberlegenheit von Blinatumomab bei simtlichen Endpunkten der Studie so ausgepragt war.

Im Folgenden nur die wichtigsten Ergebnisse. Beginnen mochte ich mit dem wohl bedeutends-
ten Endpunkt, dem Uberleben. Das Sterberisiko wurde durch Blinatumomab gegeniiber Che-
motherapie um 67 Prozent signifikant reduziert. 83 Prozent der Kinder, die Blinatumomab er-
hielten, waren nach einem medianen Follow-up von 31 Monaten noch am Leben, unter Che-
motherapie nur 60 Prozent. Dieser Unterschied im Uberleben — rund 23 Prozentpunkte, also
fast jedes vierte Kind konnte zusatzlich vor dem Tod bewahrt werden — ist erheblich und fast
schon ein Quantensprung. Ahnliches gilt fiir das ereignisfreie Uberleben. Auch bei diesem End-
punkt wurde das Ereignisrisiko, also das Risiko fiir Rezidiv oder Tod, um 67 Prozent signifikant
reduziert. Nach Blinatumomab sind 69 Prozent der Kinder rezidivfrei am Leben, nach Chemo-
therapie nur 42 Prozent. Das Rezidivrisiko wurde ebenfalls mehr als halbiert. Die deutlich wirk-
samere Immuntherapie mit Blinatumomab drickte sich dariber hinaus in einem um 40 Pro-
zent hoheren MRD-Ansprechen aus. Es war also keine minimale Resterkrankung mehr nach-
weisbar. Das bessere Ansprechen und die gleichzeitig bessere Vertraglichkeit flihrten schliel3-
lich zu einer héheren Rate an allogenen Transplantationen in kompletter Remission. Beson-
ders erstaunlich und hervorzuheben ist, dass dariiber hinaus die Vertraglichkeit der Immun-
therapie mit Blinatumomab signifikant und klinisch relevant verbessert war. Das Risiko fiir
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse war um 51 Prozent, das flr unerwiinschte Ereig-
nisse vom Schweregrad Ill oder héher sogar um 59 Prozent reduziert. Gerade fiir die erkrank-
ten Kinder, aber auch fiir deren Familie ist diese gute Vertraglichkeit der Therapie, die haufig
sogar ambulant durchfihrbar ist, von entscheidender Bedeutung.

Zusammenfassend konnten somit nur durch einen einzigen Zyklus Blinatumomab im Vergleich
zu einer hochintensiven Multichemotherapie das Ansprechen und die Uberlebensrate der
kleinen Patienten erheblich gesteigert werden, und dies bei gleichzeitig signifikant besserer
Vertraglichkeit. Blinatumomab ist daher der neue Therapiestandard im Rahmen der Konsoli-
dierungstherapie bei Hochrisiko-Erstrezidiven.

Damit schlieBe ich und bedanke mich, dass Sie uns die Zeit gegeben haben, die fir uns wich-
tigen Punkte vorzutragen. Vielen Dank fir lhre Aufmerksamkeit. Wir freuen uns auf die Dis-
kussion mit lhnen allen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Rieth, fiir diese Einleitung. — Wir
hatten bereits andere Orphanbewertungen dieses Wirkstoffs, darunter auch die zur Behand-
lung von Erwachsenen mit Philadelphia-Chromosom-negativen, CD19-positiven rezidivierter
oder refraktarer ALL. Meine erste Frage geht an Sie sowie an die Kliniker zur Nutzenbewer-
tung. In der Nutzenbewertung sind einige Limitationen bezliglich der Operationalisierung der
Endpunkte EFS und OS benannt worden, zu der ich gerne eine Einordnung aus lhrer Sicht
hatte. Zum einen wurde die fehlende Beobachtung von Patienten ohne allogene Stammzell-
transplantation Gber die Konsolidierung hinaus kritisiert. Zum anderen wurde angemerkt, dass



eine unklare Standardisierung der Kriterien vorliege, die zur Beurteilung einer Komplettremis-
sion und von Rezidiven herangezogen worden seien. Hinterfragt wurde die Angabe, durch wen
die Beurteilung des Krankheitsstatus oder des Rezidivs erfolgt sei. Man sieht in der Dossierbe-
wertung einen Randomisierungsbruch durch alleinige Beriicksichtigung von Patienten mit ei-
ner Komplettremission. Meine zweite Frage an den pharmazeutischen Unternehmer, aber
auch an die Kliniker: Wie schatzen Sie die in der Nutzenbewertung benannten Limitationen
zur Operationalisierung der Endpunkte EFS und OS und die daraus abgeleitete fragliche Vali-
ditat dieser Endpunkte ein? Es ist gesagt worden —das kommt auch in der Stellungnahme der
Fachgesellschaften zum Ausdruck —, dass man sehr deutliche Vorteile sieht. Da ist es ganz
wichtig, was man zu diesen vier Punkten aus klinischer Sicht, aber auch aus Sicht des pharma-
zeutischen Unternehmers anmerken kann. Wer mochte dazu etwas sagen? — Herr Wormann,
beginnen wir mit lhnen.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich fange kurz an, damit Sie wissen, wer von unserer Seite
heute dabei ist. Die Punkte sind ganz wichtig, gerade weil fiir ALL-Patienten und besonders fiir
padiatrische ALL-Patienten das Gesamtiiberleben wichtig ist. Aber wir haben in mehreren An-
hérungen schon betont, dass das ereignisfreie Uberleben ein sehr kritischer und valider klini-
scher Endpunkt ist. Wir sind so aufgestellt, dass Herr von Stackelberg als Kliniker und als Ko-
autor der Studie an der Studie teilgenommen hat. Frau Gokbuget ist diejenige, die die meiste
Erfahrung mit diesem Wirkstoff fiir Erwachsene hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr von Stackelberg, bitte.

Herr Dr. von Stackelberg (GPOH): Vielen Dank. — Das ist in JAMA, also sehr hochrangig, publi-
ziert worden, ist intensiv Peer Reviewed worden, auch hinsichtlich der Fragen, die hier kritisch
erhoben wurden. Der Endpunkt Overall Survival ist hart und klar; das ist gar nicht anzweifel-
bar. Dieser Endpunkt, auch wenn er ein sekundarer Endpunkt ist, wurde auch erreicht, was
nicht immer der Fall ist, wenn man Event-free Survival als primaren Endpunkt im Vorteil sieht.
Denn bei einem Folgerezidiv werden noch andere MaBBnahmen greifen kénnen, die erhebli-
chen Einfluss nehmen kénnen. Deswegen bevorzugen wir, wie Herr Wormann schon sagte,
haufig den Event-free Survival. In diesem Fall sind beide Endpunkte friihzeitig und jetzt in den
Follow-up-Daten, die im ASH publiziert werden, in dem Blinatumomab-Arm deutlich im Vor-
teil. Die Definitionen von Rezidiv und Folgerezidiv sind aus meiner Sicht eindeutig und unzwei-
felhaft. Da sehe ich keine Probleme; die sind sehr gut etabliert. Sicherlich ist die Frage nach
dem MRD ein bisschen schwieriger, weil es technisch kompliziert ist und verschiedene Metho-
den hat. Es gibt eine Extrapublikation aus der 215-Studie, die speziell das MRD-Thema adres-
siert. Insofern sehe ich diese Probleme nicht.

Dass nur Patienten involviert worden sind, die schon eine Remission erreicht haben, ist richtig.
Im Nachhinein bedauern wir jede Patientengruppe, die nicht inkludiert war, weil die Indikation
sehr restriktiv gehalten wird und wir Patientengruppen haben, wo wir Giberzeugt sind, dass sie
von dem Medikament profitieren kdnnten. Aber sie waren aus verschiedenen Griinden nicht
in dieser Studie vertreten.

Natdrlich ist es eine Selektion. Aber da die Patienten randomisiert worden sind, nachdem sie
eine Remission erreicht haben, waren die Ausgangsbedingungen fiir beide Arme gleich. Des-
wegen ist das Ergebnis aus meiner Sicht sehr klar. Ich sehe keine Beeintrachtigung der Aussa-
gekraft, was die kritischen Punkte betrifft, die Sie angesprochen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr von Stackelberg. — Frau Gokbuget,
bitte schon.

Frau Dr. Gokbuget (DGHO): Vielen Dank. — Ich kann mich dem nur anschlieRen. Zu dem letzten
Punkt vielleicht noch ein anderer Blickwinkel. Es wurden Patienten in CR eingeschlossen; das
ist richtig. Aber das ist eigentlich die glinstigste Situation, in der man Blinatumomab einsetzen
kann, namlich bei einer Reduzierung der Tumorlast. Dass die Ersetzung des einen Zyklus einen



wesentlichen Effekt hat, finde ich besonders eindrucksvoll. Die Daten sind wirklich beeindru-
ckend. Ich sehe keine Probleme mit den Endpunkten. Das gilt ganz besonders fiir die formalen
Fragen nach der Definition einer CR oder eines Rezidivs. Das ist nun wirklich Standard tGberall
auf der Welt bei den ALL-Fallen. Ich habe iberhaupt keine Bedenken, dass das nicht richtig
erfasst wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Gokbuget. — Frau Schrom vom pharma-
zeutischen Unternehmer, von Amgen.

Frau Dr. Schrom (Amgen): Ich mdchte zuerst auf das Follow-up der nicht transplantierten Pa-
tienten eingehen. Es war so, dass alle Patienten eine dreiwochige Screeningphase durchlaufen
mussten. Im Anschluss kam die vierwochige Behandlungsphase, daran anschliefend das ein-
wochige Sicherheits-Follow-up. Fir die Patienten, die keine alloHSZT erhielten, war geplant —
und wurde durchgefiihrt —: das Sicherheits-Follow-up am Tag 29. In weiterer Folge durchliefen
transplantierte und nicht transplantierte Patienten sowohl das Kurzzeit- als auch das Langzeit-
wirksamkeits-Follow-up. In diesem wurde der Krankheits- und Uberlebensstatus und die mog-
liche Antitumortherapie bei jedem Kontrolltermin erhoben. Transplantierte und nicht trans-
plantierte Patienten durchliefen die Studie also auf der gleichen Schiene.

Das Zweite, was ich noch klaren wollte, war die Frage zum Randomisierungsbruch. Wir sehen
hier prinzipiell keine Unscharfen oder methodischen Mangel in der Operationalisierung. Es
war so, dass bereits zum Studieneinschluss bis auf zwei Patienten im HC3-Arm alle Patienten
in kompletter Remission waren. Am Ende der Behandlung — das ware fiir den potenziellen
Randomisierungsbruch der relevante Zeitpunkt gewesen —waren alle in CR. Somit trat im End-
effekt kein Randomisierungsbruch auf. Folglich ist die Studie diesbezlglich nicht verzerrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Schrom. — Dazu eine Rickfrage von
Herrn Jantschak, Kassenarztliche Bundesvereinigung. Herr Jantschak, bitte.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine kurze Riickfrage an Frau Schrom zu den Stammzelltransplan-
tationen. Sie haben im Dossier die Rate der Stammzelltransplantationen in CR abgebildet. Wie
viele Stammzelltransplantationen wurden durchgefiihrt quasi nicht in CR, bzw. wie viele Pati-
enten haben keine Stammzelltransplantation bekommen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Jantschak. — Herr Dr. Schill hat sich ge-
meldet. Bitte schon.

Herr Dr. Schill (Amgen): Glicklicherweise konnten im Blinatumomab-Arm alle Patienten, die
transplantiert wurden, in Remission transplantiert werden. Im Vergleichsarm unter Chemo-
therapie war es so, dass von den 46 Transplantierten sich acht nicht in Remission befanden,
sodass insgesamt 90 Prozent im Blinatumomab-Arm allogen transplantiert wurden in Remis-
sion und etwa 70 Prozent im Vergleichsarm. Der Vorteil, den Blinatumomab in den Transplan-
tationsraten hatte, hat sich ins Uberleben {ibertragen. Ein weiterer Vorteil war, dass die Pati-
enten abgesehen von der héheren Transplantationsrate auch in tieferer Remission transplan-
tiert werden konnten, sprich: Die Patienten im Blinatumomab-Arm hatten wesentlich haufiger
ein Ansprechen, eine MRD-Remission als im Chemotherapie-Arm. Diese beiden Faktoren ha-
ben schlussendlich zu dem groRen Uberlebensvorteil beigetragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schill. — Herr Jantschak, Nachfrage? Sie
sehen so skeptisch aus.

Herr Dr. Jantschak: Ich bin nicht sicher, ob meine Frage richtig verstanden wurde. Das heiRt,
es wurden nur Patienten transplantiert, wenn CR erreicht wurde? Oder gab es auch Patienten,
die ohne CR transplantiert wurden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schill.

Herr Dr. Schill (Amgen): Ja, es gab auch Patienten im Chemotherapiearm, die ohne CR trans-
plantiert wurden. Ich nehme an, die Kliniker kdnnten dazu ndaher Auskunft geben. Das war in
diesem Fall eine Art Ultima Ratio. Wir sprechen von Kindern. Es geht um Leben oder Tod. Da



wird im Notfall transplantiert, auch wenn keine komplette Remission vorliegt. Wie gesagt, die
Experten kdnnen vielleicht noch etwas dazu sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr von Stackelberg, bitte.

Herr von Stackelberg (GPOH): Ich muss zugeben, dass ich solche Zahlen nicht sagen kann. Es
ist so, dass ein Patient mit dieser Indikation auf jeden Fall transplantiert werden muss. Wenn
er nicht transplantiert wird, ist das ein Therapiefehler. Dann hat er nicht die Therapie bekom-
men, die er bekommen muss, um eine Uberlebenschance zu haben. Fast alle Patienten, die
hineingegangen sind, hatten eine zytologische Remission. Es gab ganz wenige, die keine zyto-
logische Remission hatten. Dann geht es darum: Wie ist das MRD-Ansprechen? Sind sie MRD-
negativ, oder gibt es noch ein Rest-MRD? MRD-negativ ist die ideale Voraussetzung fir eine
erfolgreiche Transplantation. Bei den MRD-Poor-Respondern, die einen MRD-Rest haben,
weill man, dass die Transplantation, also der Alloimmuneffekt, weniger effektiv ist und dass
sie ein hohes Rezidivrisiko haben. Deswegen ist das Ziel, eine MRD-negative Remission vor
Transplantation zu erreichen und dann zu transplantieren. Fiir Patienten mit MRD > 1073 vor
Transplantation ist umstritten, ob man das iberhaupt machen soll, weil man weil3, dass sie
ein sehr hohes Rezidivrisiko haben. Also ist das Ziel, ein MRD-Response vor Transplantation zu
erreichen. Das war im Blinatumomab-Arm ganz (iberwiegend der Fall. Einen echten zytologi-
schen Non-Responder gab es da gar nicht, wiirde ich behaupten. Oder irre ich mich jetzt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie miissen uns sagen, ob Sie sich irren.
Herr Dr. von Stackelberg (GPOH): Dann misste ich mir noch einmal das Paper anschauen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Jantschak, okay?
(Herr Dr. Jantschak: Ja!)
Frau Holtkamp.

Frau Dr. Holtkamp: Ich m&chte zu einem anderen Endpunkt kommen, und zwar der Lebens-
gualitat. Ich habe gesehen, dass anscheinend keine Daten erhoben wurden. Mich wiirde inte-
ressieren, warum. Vielleicht konnen die Kliniker ihren Eindruck schildern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Wir fangen mit dem pU an. — Frau Schrom.

Frau Dr. Schrom (Amgen): Vielen Dank fiir die Nachfrage zur Lebensqualitat. Wir gehen auf
jeden Fall davon aus, dass sich die statistisch signifikante Uberlegenheit von Blinatumomab
gegeniber der Chemotherapie in der Gesamtrate der schweren und schwerwiegenden uner-
winschten Ereignisse auch in der Lebensqualitat widergespiegelt hatte. In Summe hatten uns
mehrere Aspekte dazu bewogen, von einer Erhebung der Lebensqualitat abzusehen. Das war
einerseits die Schwere der Erkrankung, die erhebliche Herausforderungen bezliglich ausrei-
chender Riicklaufquoten mit sich bringt. Des Weiteren existiert unseres Wissens nach kein fir
die padiatrische ALL validierter Fragebogen, der die Besonderheiten dieser Erkrankung abbil-
det. In alternativen generischen Fragebdgen, zum Beispiel im Pat-SQL, zeigten sich bereits von
Beginn an Probleme vor allem beziglich des zu erwartenden sehr geringen Alters in dieser
Indikation. Beim Pat-SQL ist es so, dass er erst fiir Kinder ab zwei Jahren vorgesehen ist. Das
hatte automatisch bedeutet, dass die Daten fiir Kinder von ein bis zwei Jahren, die bei uns
auch inkludiert waren, gefehlt hatten. Des Weiteren ist beim Pat-SQL erst bei Kindern ab finf
Jahren vorgesehen, dass sie eine Selbsteinschatzung der Lebensqualitdt vornehmen. Das ist
erst ab diesem Alter realistisch. Das hatte bei unserer Studie mit einem Median von flinf Jah-
ren dazu gefihrt, dass wir hauptsachlich die Einschdtzung der Eltern (iber die Lebensqualitat
ihrer Kinder ausgewertet hatten. Ob die liberwiegende Fremdeinschatzung die tatsachliche
Lebensqualitdt der Kinder widerspiegelt, ist fraglich.

In Summe sahen wir die verfiigbaren Messinstrumente nicht als geeignet an, um valide Daten
zu erheben. Wie bereits eingangs erwahnt, sind wir der Meinung, dass sich eine verbesserte



Lebensqualitdt ganz klar aus den deutlich besseren Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsdaten
von Blinatumomab ableiten lassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Der zweite Teil betraf die Einschatzung
der Kliniker. — Herr von Stackelberg.

Herr Dr. von Stackelberg (GPOH): Diese Studie war in einem relativ engen Fenster nach In-
duktion, friiher Konsolidierung und der Transplantation. Es war ein Fenster von vier bis maxi-
mal sechs Wochen, in der diese Studie ablief und in der die Kinder aus einer extrem intensiven
Therapie kamen und in eine extrem intensive Therapie hineingingen. In diesem Fenster ist aus
meiner Sicht kein Platz fir die Erhebung einer Lebensqualitdtsstudie. Da muss man sich die
Daten der Pharmakovigilanz, ndmlich die Serious Adverse Events und die anderen Nebenwir-
kungen, die erhoben wurden, anschauen. Die waren im Blinatumomab-Arm deutlich glinsti-
ger. Sie sind hinreichend, um zu sagen: In dieser klinischen Situation ging es den Kindern ob-
jektiv besser. Um zu untersuchen, ob das von ihnen subjektiv genauso eingeschatzt wurde,
war die Situation aus meiner Sicht viel zu engmaschig und zu intensiviert. Nach der Transplan-
tation ist die Lebensqualitdt von der Transplantationsmethode und von der Immunrekonsti-
tution und all diesen Dingen bestimmt. Erst nach vier bis sechs Monaten kann man sehen: Wie
geht es den Kindern anschliefend? Auch das ist sehr stark beeinflusst von der Transplantation.
Insofern gab es kaum ein Fenster fir eine solche Art einer Erhebung von Lebensqualitat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr von Stackelberg. — Gibt es dazu Ergéan-
zungen, Frau Gokbuget oder Herr Wérmann?

Frau Dr. Gokbuget (DGHO): Ich wollte das bestdrken. Die Erfahrung ist, dass die Patienten
unter Blinatumomab im Vergleich zu einem so intensiven Chemotherapieblock in deutlich bes-
serem Zustand sind. Es sind nicht nur die harten Daten, was die Adverse Events sind, sondern
der Allgemeinzustand verbessert sich auch. Das Risiko, schwere Komplikationen wie zum Bei-
spiel eine Pilzinfektion bei einem dritten intensiven Chemotherapieblock zu akquirieren, ist
einfach geringer. Ich denke, dass das einen Effekt auf die Ergebnisse der nachfolgenden
Stammazelltransplantation hat. Zumindest ist es das, was wir bei den Erwachsenen beobachtet
haben. Ich bin voll bei den Kollegen, dass eine Messung der Lebensqualitdt gerade in dieser
Situation von einem starken Bias betroffen ist, aufgrund der Kiirze der Zeit und auch aufgrund
des Zustands der Patienten, der dazu fiihrt, dass die Riicklaufe gering sind, wie die Dame von
Amgen eben erwadhnt hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wérmann hat eben gesagt, er habe
nichts hinzuzufiigen. — Frau Holtkamp, ist die Frage damit beantwortet?

(Frau Dr. Holtkamp: Ja, danke!)
Herr Kulig, bitte.

Herr Kulig: Zwei wichtige Punkte, den Randomisierungsbruch und die gleichmaRige Nachver-
folgung aller Patienten, haben wir weitgehend geklart. Ich nehme an, das gilt auch fiir die drei
Patienten im Vergleichsarm, die gar keine Therapie bekommen haben. Zu den Endpunkten
haben wir noch zwei, drei Fragen beziiglich der Erfassung. Auch wenn EFS gangig erhoben
werden kann, war in der Studie vorgesehen, dass Erhebungen von Knochenmarksbiopsien,
Blutuntersuchungen oder auch andere Krankheitszeichen bis zum Monat 12 vorgesehen wa-
ren. Danach ging das Langzeit-Follow-up bis zu 36 Monaten los. Das war nur noch per Telefon
und E-Mail-Kontakt. Deswegen die Frage: Inwieweit war nach Monat 12 die Erfassung des EFS
noch moglich? Im zweiten Datenschnitt, der fiir das Gesamtiiberleben vorgelegt wurde,
wurde EFS gar nicht mehr adressiert. Ist das korrekt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kulig. — Wer méchte fir den pU antwor-
ten? — Frau Schrom, bitte.



Frau Dr. Schrom (Amgen): Es war so, dass nach diesen 12 Monaten, nach alloHSZT, also dem
Ende des Kurzzeitwirksamkeits-Follow-up, alle Patienten in ein Langzeit-Follow-up (iberge-
wechselt sind. Das Follow-up lauft quasi immer noch, da die Studie noch nicht abgeschlossen
ist. In diesem Sinne erfolgt die Erfassung der Rezidive nach wie vor laufend.

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

Herr Kulig: Das heiRt, entgegen dem, wie wir es aus dem Studienprotokoll und den Studien-
unterlagen entnommen haben, werden auch nach Monat 12 noch Knochenmarksbiopsien
und die Dinge, die EFS-Ereignisse bedingen, erfasst?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schill.

Herr Dr. Schill (Amgen): Eine Knochenmarksbiopsie ist ein invasiver Eingriff. Nach einer ge-
wissen Zeit, sprich: nach 12 Monaten nach einer allogenen Transplantation, macht man so
etwas nicht mehr in der RegelmaRigkeit wie zuvor, sondern insbesondere bei klinischem Ver-
dacht. Wenn das Kind Auffilligkeiten aufweist, wirde man eine Knochenmarksbiopsie durch-
flhren.

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

Herr Kulig: Ich kann sehr gut nachvollziehen, dass keine unnétigen invasiven Eingriffe erfolgen.
Trotzdem war es von der Studienmethodik her so beschrieben. Wenn in Kaplan-Meier-Kurven
auch zu Monat 24 noch EFS-Ereignisse gezahlt werden, aber entsprechend der Studiensyste-
matik nicht regelhaft erfasst werden, wie konnte das per Telefon oder E-Mail-Kontakt gesche-
hen? Es geht um die Systematik: Ist alles gleichmaRig fir alle Studienteilnehmer erhoben wor-
den? Dazu hatten wir noch Riickfragen.

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

Herr Dr. Schill (Amgen): Ich wiirde gerne zu der zweiten Frage beziiglich des zweiten Daten-
schnitts, ereignisfreies Uberleben, kurz Stellung nehmen. Aktuell wird beim kommenden ASH-
Kongress der zweite Datenschnitt zum EFS prasentiert. Hier finden sich fast die gleichen Er-
gebnisse wie beim ersten Datenschnitt. Das Hazard Ratio liegt auch hier bei 0,33. Die Kurven
zum ereignisfreien Uberleben sind auch hier vergleichbar denen im ersten Datenschnitt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schill. — Her Kulig, weitere Fragen?

Herr Kulig: Zum Gesamtiberleben haben Sie einen zweiten Datenschnitt eingereicht Bei die-
sem Datenschnitt waren drei Patienten mehr in der Studie, die beim ersten Datenschnitt nicht
aufgetaucht sind oder erwdahnt wurden. Wir haben in der Nutzenbewertung schon eine Ver-
mutung geduRert. Kbnnen Sie ausfiihren, wie es dazu kam? Gibt es von diesen Kindern aggre-
gierte Daten fiur den Vergleichsarm? Wann wird die Studie beendet sein? Wie viel Nachbe-
obachtung erwarten Sie zum zweiten Datenschnitt, wo die Kinder schon lber 30 Monate
nachbeobachtet waren?

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

Frau Dr. Schrom (Amgen): Es war so, dass die Studie aufgrund von EFS-Uberlegenheit ge-
stoppt wurde. Man zog den Datenschnitt Mitte Juli 2019. Dann wurden die Daten ausgewer-
tet. Das Data Monitoring Committee empfahl Amgen, die Rekrutierung zu stoppen. Wahrend
der Analyse und der Empfehlungserstellung ist die Rekrutierung natiirlich weitergelaufen. So
kam es zum Rekrutierungsstopp am 27./28. Juli 2019. Das heiBt, in den paar Wochen, die zwi-
schen dem Datenschnitt und dem Rekrutierungsstopp waren, sind die drei zusatzlichen Pati-
enten im HC3-Arm noch rekrutiert worden. Die wurden identisch zu allen anderen Patienten
rekrutiert, behandelt, nachbeobachtet und befinden sich genauso wie die anderen jetzt im
Langzeit-Follow-up.

Zur Frage, wie lange die Studie noch laduft. Alle Patienten sind im Follow-up. Wir rechnen Mitte
2024 mit dem finalen Studienbericht.



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

Herr Kulig: Danke schén. Genau das hatten wir uns auch gedacht. Aber es ist gut, das so gehort
zu haben. — Meine letzte Frage bezieht sich auf die Erfassung der unerwiinschten Ereignisse.
Es war fir uns nicht so ganz eindeutig. Nach der letzten Dosierung sollten 30 Tage erfasst wer-
den, wenn keine allogene Stammzelltherapie durchgefiihrt wurde, und bis zu 90 Tagen nach
einer allogenen Stammzelltherapie, danach nur noch die schwerwiegenden Ereignisse. Im
Dossier wurden die UEs einheitlich 30 Tage nach Behandlungsende dargestellt. Ist das kor-
rekt? Kénnen Sie das so erldautern? Denn bei den Kaplan-Meier-Kurven war es gegebenenfalls
langer abgebildet, wie aus den Kurven zu ersehen ist.

Die zweite Frage zu den UEs. Sie haben auch Ereignisse der Grunderkrankung und des Pro-
gresses herausgerechnet. Da war es bei den schweren Ereignissen nicht mehr signifikant. Kén-
nen Sie kurz sagen, welche Ereignisse Sie da herausgerechnet haben?

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

Frau Dr. Schrom (Amgen): Wie Sie richtig zusammengefasst haben, haben wir sowohl im Dos-
sier als auch im Studienbericht die unerwiinschten Ereignisse fiir 30 Tage nach Beendigung
der Studienmedikation abgebildet. Der Grund dafiir war — das entspricht quasi klinischem
Standard —, da in diesem Zeitraum ein klarer kausaler Zusammenhang eines UEs mit der Stu-
dienmedikation besteht. Das war der Grund fiir die 30 Tage nach letzter Dosierung.

Zur Frage bezliglich des unerwiinschten Ereignisses ohne Progressionsereignis, was wir hier
bericksichtigt haben. Nach Durchsicht der Preferred Terms ist ein Preferred Term aufgefallen,
der eindeutig einem Progress zuzuordnen war. Das war das ALL-Rezidiv. Diesen hatten wir
folglich fur die Berechnung der UE-Raten ohne Progressionsereignisse nicht berticksichtigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schrom. — Herr Kulig, okay?
(Herr Kulig: Genau! Danke schén!)
Herzlichen Dank. — Frau Ludwig, GKV-SV, bitte schon.

Frau Dr. Ludwig: Ich hatte direkt im Anschluss zu Herrn Kulig noch eine Frage ebenfalls zu den
Nebenwirkungen. Die UEs von besonderem Interesse sind in der Nutzenbewertung gréRten-
teils dargestellt. Aber ein paar, Knochenmarktoxizitdt, Hepatotoxizitdt, Nephrotoxizitat oder
QT-Verlangerung, inklusive der Erhebungszeitpunkte, sind nicht dargestellt. Kbnnten Sie die
als UEs von besonderem Interessen noch nachreichen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer mochte fiir den pU antworten? — Frau
Schrom wieder.

Frau Dr. Schrom (Amgen): Vielen Dank fiir die Frage zu den UEs von besonderem Interesse.
Die UEs von besonderem Interesse waren, wie Sie gesagt haben, im SAP praspezifiziert. In der
SAP-Zusatzinformation — vielleicht kommt daher die Unsicherheit — wurde die tabellarische
Darstellung dieser UEs ein bisschen angepasst. Zu den UEs, die Sie angefiihrt hatten, hatten
wir in der Stellungnahme die Seiten aus dem CSR nachgereicht, wo die ausgewertet wurden.
Ich kann die Tabellen nachschlagen. Wir hatten das im Anhang beigelegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das heil3t, das liegt vor. — Okay. — Frau Ludwig.

Frau Dr. Ludwig: Ich hatte noch eine Frage an die Stellungnehmer aus der Klinik. Am Anfang
wurde das Studienprotokoll vom pharmazeutischen Unternehmer ausfiihrlich beschrieben.
Entspricht das dem deutschen Versorgungskontext, mit den beiden Konsolidierungstherapien
und eventuell der dritten Konsolidierungstherapie, oder gibt es alternative Vorgehensweisen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr von Stackelberg.

Herr Dr. von Stackelberg (GPOH): Das entspricht im Prinzip dem deutschen Versorgungskon-
text. Das ist die Standardtherapie gemalR ALL-R3, Induktion und Konsolidierung. Es gibt eine
alternative Therapie. Das ist die ALL-REZ-BFM-Therapie, die wir alternativ einsetzen kénnen.



Das kdnnte man theoretisch machen, aber wir haben uns international — so muss man sagen —
darauf geeinigt, dass wir das aus verschiedenen Griinden jetzt als Standard ansehen und wei-
terverfolgen. Insofern ist die R3 — Induktion, Konsolidierung und Transplantation — die Basis,
die wir als Grundlage nehmen, um sie zu verbessern oder zu verandern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Gokbuget und Herr Wérmann nicken.
Das nehmen wir zu Protokoll. — Herr Jantschak, Kassenarztliche Bundesvereinigung.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe an die klinischen Experten eine Frage zu dem Komplex Neben-
wirkungen. Sie hatten bei der Diskussion um die Lebensqualitdt dargestellt, dass es in diesem
Therapiekomplex um ein enges Fenster geht. Da wiirde mich konkret interessieren, wie Sie
tatsachlich diesen Nebenwirkungsvorteil vor dem Hintergrund des Gesamtschemas bewerten.
Sie ersetzen einen Konsolidierungszyklus durch Blinatumomab. Aber letzten Endes haben wir
noch zwei Konsolidierungszyklen plus Induktion und natirlich die Stammzelltransplantation,
die mit einer Belastung einhergeht. Wie relevant ist angesichts des gesamten Therapiekon-
zepts die Reduktion der Nebenwirkungen in diesem engen Fenster?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Jantschak. — Herr von Stackelberg, Sie
haben eben schon ausgefiihrt, dass man hier nur auf der Basis von irgendwelchen Labor- oder
klinischen Parametern liberhaupt eine Aussage treffen konne. Das ist komprimiert und kommt
dicht aufeinander. Bitte schon, Herr von Stackelberg.

Herr Dr. von Stackelberg (GPOH): Das ist ein ganz wichtiger Punkt. Als wir die Studie zusam-
men mit Amgen designt haben, haben wir darauf bestanden, dass wir einen Therapiestandard
haben, der kurativ ist und der ein gewisses Uberleben mit sich bringt. Wir sind relativ konser-
vativ herangegangen und haben gesagt: Wir ersetzen ein Konsolidierungselement, mehr
trauen wir uns nicht. Wahrend wir das gemacht haben, hat die COG in den USA, die entspre-
chende Fachgesellschaft dort, eine Studie in einer dhnlichen Indikation gemacht. Die waren
viel aggressiver und haben bei den HR-Patienten die gesamte Konsolidierung durch Blinatu-
momab ersetzt. Sie haben die Studie aufgrund einer Uberlegenheit des Blinatumomab-Arms
abbrechen missen. Diese Studie ist back to back mit unserer Studie in JAMA publiziert wor-
den; das kdnnen Sie dort direkt sehen. Somit ist der nachste Schritt bereits gemacht. Wir ha-
ben nur das Problem: Wie kdnnen wir die Daten, die in den USA produziert worden sind, auf
uns Ubertragen? Man muss sich tatsachlich fragen, ob es gerechtfertigt ist, den Kindern noch
zwei Konsolidierungsblocke und einen Blina-Block zu geben, wenn man auf der anderen Seite
des Ozeans bereits gezeigt hat, dass man diese beiden gar nicht braucht? Wir haben entschie-
den, dass wir zukiinftig einen von den beiden Konsolidierungsblocken weglassen, ungeprift,
nur noch einen geben, aber nur einen Blinatumomab-Zyklus anschlieSen. Die Amerikaner ha-
ben zwei gegeben. Es lasst sich kein Vorteil des zweiten Blina-Zyklus in deren Studie darstellen.
Unser Kompromiss ist nun: Wir geben eine Induktion, einen Konsolidierungsblock, dann Bli-
natumomab, dann die Transplantation. Das wird der zukiinftige Standard of Care werden. Na-
tdrlich ist das immer noch viel zu toxisch, und natirlich wollen wir weitere Schritte unterneh-
men, um toxische Elemente zu eliminieren, aber das alles natiirlich immer noch prospektiv
kontrolliert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die Frage von Herrn Jantschak war konkret — es ist absolut
richtig, wie Sie es beschreiben, Herr von Stackelberg —: Wie kann man, wenn man nur einen
ersetzt, Unterschiede in der Lebensqualitdt sehen? Vor etwa 20 Minuten haben Sie gesagt:
Das kann man nicht anhand von Fragebdgen oder sonstiger Einschatzungen machen, sondern
nur auf irgendwelche klinischen Laborparameter schauen und feststellen: Jetzt geht es dem
Patienten besser, oder es geht ihm nicht besser. Eine objektive Einschdtzung ist wohl sehr
schwer moglich. So hatte ich Sie eben verstanden. Herr von Stackelberg.

Herr Dr. von Stackelberg (GPOH): Trotzdem ist der Unterschied erheblich, ob jemand nach
einer Toxizitat wiederum einen kompletten Multichemotherapieblock bekommt, die gesamte
Organtoxizitat wieder ertragen muss, oder ob jemand an einen Antikérper geschlossen wird.
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Eine Antikorpertherapie erlaubt in der Regel eine ambulante Weiterbehandlung. Man hat eine
bestimmte Sicherheitsphase, wo der Patient stationdr sein muss. Dann geht er nach Hause
und wird ambulant mit dem Blinatumomab weiterbehandelt. Bei einem Chemotherapieblock
hingegen muss er mindestens 7 Tage stationar bleiben, und dann kumulieren in der Regel die
Probleme, sodass die Patienten oft durchgehend stationar weiterbehandelt werden mussen.
In diesem intensiven Kontext gibt es erhebliche Unterschiede, die auf jeden Fall relevant sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist ganz wichtig, danke schén. — Erganzungen, Frau
GoOkbuget oder Herr Wérmann?

Frau Dr. Gokbuget (DGHO): Ich kann das nur unterstreichen. Man muss im Kopf haben, dass
jeder weitere Chemotherapieblock die Risiken erhéht. Deshalb ist es enorm wichtig, dass der
eine Chemotherapieblock wegfallen kann. Damit ist dieser Zyklus mit weniger Nebenwirkun-
gen verbunden. Das ist gerade im Hinblick auf die nachfolgende Stammzelltherapie wichtig.
Denn das kann einen Effekt auf die Mortalitdt der Transplantation haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Rieth.

Herr Dr. Rieth (Amgen): Ich hatte es eingangs schon erwéahnt, ich wollte nun noch die Zahlen
bringen. Die verbesserte Vertraglichkeit bei Schweregrad Il oder hoher — wir haben das aus-
gewertet —: 59 Prozent weniger, 51 Prozent weniger schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse. Vor allem — das hat Herr Stackelberg gesagt —, auch die hamatologische Toxizitat ist
deutlich reduziert. Das Vergleichsschema sind sechs Zytostatika, zum Teil hochdosiert, Me-
thotrexat und Cytarabin, Daunorubicin. Insbesondere lebensbedrohliche Komplikationen, die
zu einer Verzogerung der Transplantation fiihren, wie febrile Neutropenien, traten seltener
auf. Es ist ein klarer Vorteil durch die Vermeidung, wie es gerade dargestellt wurde, dieser
Multichemotherapie in dieser Situation nach zwei vorhergehenden Zyklen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Das ist ganz wichtig. — Herr Jantschak, ist
die Frage beantwortet?

(Herr Dr. Jantschak: Ja, danke!)
Sie haben jedoch eine weitere Frage.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine ganz praktische Frage an die Kliniker. Wie tolerieren die Kin-
der die Infusionspumpe, die 24 Stunden und 7 Tage in der Woche angeschlossen sein muss?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr von Stackelberg.

Herr Dr. von Stackelberg (GPOH): Ganz gut und unproblematisch. Die Pumpe wird in einer
kleinen Verpackung geliefert, in die man das ganz praktisch hineingeben kann. Man hat ein
Sichtfenster, durch das man den Infusionsbeutel sehen kann. Das Ganze kommt in einen klei-
nen Rucksack, einen altersgerechten Rucksack, den das Kind mit sich tragt. Wenn die Kinder
noch kleiner sind, wird das Ganze an den Kinderwagen gehangt. Es wird als sehr unkompliziert
wahrgenommen. Es gibt gelegentlich technische Probleme, dass die Pumpe zu Hause pl6tzlich
anfangt zu piepen, weil es ein Transportproblem gibt. Das ist aber sehr selten. Wenn das pas-
siert, kann man auf Stopp schalten, greift zum Telefon und muss in die Klinik kommen. Das
Ganze ist aber sehr gut und unkompliziert. Auch fiir uns war das neu. Eine solche Art der Be-
handlung haben wir vorher nie gemacht. Wir sehen aber, dass es sehr gut geht.

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

Herr Dr. Jantschak: Woher kommt diese Pumpe? Ist das eine Pumpe, die speziell fiir diese
Anwendung designt worden ist, wird sie vom pharmazeutischen Unternehmer gestellt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Was war zuerst: der Wirkstoff oder die Pumpe? Wer kann
die Frage beantworten? — Frau Friederich, bitte.



Frau Friederich (Amgen): Es ist eine gingige Pumpe, die eine Alarmfunktion haben muss.
Diese Pumpen gab es schon vor Blinatumomab. Sie kann vom Krankenhaus gekauft oder ge-
least werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Jantschak.
(Herr Dr. Jantschak: Danke!)

Weitere Fragen? — Die sehe ich nicht. Dann wiirde ich Herrn Rieth oder wem auch immer die
Moglichkeit geben, die letzten 50 Minuten aus seiner Sicht zusammenzufassen.

Herr Dr. Rieth (Amgen): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und Her-
ren! Vielen Dank fir die vielen wichtigen Fragen und die aufklarende, erhellende Diskussion.
Aufgrund der randomisierten Studie 215 ist Blinatumomab im Rahmen der Konsolidierungs-
therapie der neue Standard fiir Kinder mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer B-Vorldufer-ALL. Blina-
tumomab ermoglicht gegentliber einer hochintensiven Multichemotherapie wesentlich mehr
Kindern, diese schlimme Krankheit zu Gberleben, und dies bei gleichzeitig signifikant besserer
Vertraglichkeit.

Der Zusatznutzen von Blinatumomab ist nach unserer Auffassung als erheblich einzustufen. —
Herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Rieth! Herzlichen Dank allen, die
sich an dieser Anhorung als Fragesteller oder Antwortgeber beteiligt haben! Wir werden das,
was hier besprochen worden ist, selbstverstandlich in unsere Bewertung einzubeziehen ha-
ben.

Damit beenden wir diese Anhérung. Noch einen schonen Resttag bei Dunkelheit! Aber das
sind wir im Winter gewdhnt.

Schluss der Anhorung: 17:22 Uhr
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