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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemaf § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie miussen nicht vorgelegt werden (8§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§35a Absatz1l Satz11l 1. Halbs. SGBV fingiert somit einen Zusatznutzen fur ein
zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in 8 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V
i.vV.m. 5. Kapitel 885ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten
Grundsatzen entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist.
Unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise ist gemal3 § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das
Ausmald des Zusatznutzens zu quantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aulerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemalRR § 35a Absatz 1 Satz 12
SGBV innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemaR 5. Kapitel 85 Absatz1bis6 VerfO, insbesondere zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO
festgelegten zweckmaligen Vergleichstherapie, zu Gbermitteln und darin den Zusatznutzen
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie hachzuweisen.

Gemald 8 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass
der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in
seiner Sitzung vom 15. Méarz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend madifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmal3es eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlief3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal} des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Mérz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemafl § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
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malfigeblichen Zeitpunkt flr die Einreichung der Nachweise abzuschlieBen und im Internet zu
veroffentlichen.

Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdéffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der pharmazeutische Unternehmer hat fir den zu bewertenden Wirkstoff Ponatiniberstmalig
am 29. Juli 2013 ein Dossier zur frihen Nutzenbewertung vorgelegt. Fir den in diesem
Verfahren vom G-BA getroffenen Beschluss vom 23. Januar 2014 wurde eine Befristung bis
zum 1. Dezember 2015 ausgesprochen. Die Befristung wurde auf Antrag des
pharmazeutischen Unternehmers bis zum 1. Juni 2020 verlangert.

Fur die Nutzenbewertung nach Fristablauf hat der pharmazeutische Unternehmer am 29. Mai
2020 fristgerecht das Dossier beim G-BA eingereicht (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i. V. m. 5.
Kapitel § 8 Absatz 1 Nr. 5 VerfO).

Ponatinib zur Behandlung erwachsener Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver
akuter Lymphoblasten-leuk&dmie (Ph+ ALL), die behandlungsresistent gegentber Dasatinib
sind, die Dasatinib nicht vertragen und bei denen eine anschlielende Behandlung mit Imatinib
klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt. ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf
der Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. September 2020
zusammen mit der Bewertung des IQWIG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de)
vertffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber
hinaus eine mindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefuihrten Dossierbewertung, der vom IQWIiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G20-09) und der im schriftlichen
und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung
relevanten Studien nach Mal3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemal den Allgemeinen Methoden® wurde in der
Nutzenbewertung von Ponatinib nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mundlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels
2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ponatinib (Iclusig) gemal Fachinformation

Iclusig ist indiziert bei erwachsenen Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver akuter
Lymphoblastenleukamie (Ph+ ALL), die behandlungsresistent gegenlber Dasatinib sind, die
Dasatinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieRende Behandlung mit Imatinib klinisch
nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.

2.1.2 Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Erwachsene Patienten mit Philadelphia-Chromsom-positiver akuter Lymphoblastenleukamie
(Ph+ ALL), die behandlungsresistent gegeniiber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen
und bei denen eine anschlieBende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder
bei denen eine T315I-Mutation vorliegt

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ponatinib wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschatftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Begrindung:

Fur die Nutzenbewertung von Ponatinib im Anwendungsgebiet Philadelphia-Chromosom-
positive akute lymphatische Leukamie (Ph+ ALL) wird die Zulassungsstudie AP24534-10-201
(PACE) herangezogen.

Bei der Studie PACE handelt es sich um eine einarmige, multizentrische, offene Phase Il
Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ponatinib bei Patienten mit CML in
der chronischen Phase (CP), akzelerierten Phase (AP) oder Blastenkrise oder mit Ph+ ALL,
die entweder

e resistent oder intolerant (R/I) gegenuber einer bisherigen Therapie mit Dasatinib oder
Nilotinib waren oder

e eine T315I-Mutation infolge einer TKI-Therapie entwickelt hatten.

Es wurden 32 Patienten mit Ph+ ALL in die Studie eingeschlossen und mit Ponatinib 45 mg /
Tag behandelt. Die Studie wurde an 66 Studienzentren in den Landern Australien, Belgien,
Deutschland, Frankreich, GrofRRbritannien, Italien, Kanada, den Niederlanden, Schweden
Singapur, Spanien, Sudkorea und den Vereinigten Staaten durchgefiihrt. Die finale Analyse
erfolgte zum Datenschnitt vom 6. Februar 2017. Der priméare Endpunkt war fur Patienten mit
Ph+ ALL bei Studieneintritt das gute hamatologische Ansprechen innerhalb von 6 Monaten.
Weitere Endpunkte sind gutes molekulares Ansprechen (MMR), Gesamtuberleben (OS) und
Nebenwirkungen. Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitaét wurden in der Studie
PACE nicht erhoben.

Insgesamt liegen fur die Nutzenbewertung von Ponatinib im Anwendungsgebiet Philadelphia-
Chromosom-positive akute lymphatische Leukadmie (Ph+ ALL) lediglich Daten aus der
einarmigen PACE-Studie vor, die keinen Vergleich erméglichen. Die Daten sind somit nicht
geeignet, um Aussagen lUber das Ausmald des Zusatznutzens treffen zu kénnen.
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Mortalitét

In der Studie PACE verstarben im Zeitraum zwischen der ersten Dosis Ponatinib und dem
Ende der Studie 78,1 % der Patienten mit Ph+ ALL (R/I-Kohorte: 80 %; TKI-Kohorte: 77,3 %).
Zum Zeitpunkt der Analyse lag der Median des OS bei 33,1 Wochen (R/I-Kohorte: 56,5
Wochen; T315I-Kohorte: 28,4 Wochen).

Da keine vergleichenden Daten vorliegen, lasst sich auf Basis dieser Ergebnisse keine
Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens treffen.

Morbiditét

Es liegen keine geeigneten Daten vor.

Lebensqualitat

In der PACE-Studie wurde die Lebensqualitat nicht erhoben. Somit liegen zur Bewertung des
Zusatznutzens hinsichtlich der Lebensqualitat fir Ponatinib aus der PACE-Studie keine Daten
vor.

Nebenwirkungen

In der Ph+ ALL-Population kam es bei allen Patienten zu mindestens einem unerwinschten
Ereignis.

Bei 25 von 32 der Patienten mit Ph+ ALL (78,1 %) trat mindestens ein schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis (SUE) auf (R/I-Kohorte: 80,0 %; T315I-Kohorte: 77,3 %). Die
haufigsten SUE (= 5 %) entsprechend PT waren febrile Neutropenie (21,9 %), Vorhofflimmern
und Tumorprogression (jeweils 12,5 %) und Sepsis, septischer Schock und Dehydration
(jeweils 6,3 %).

Bei 28 von 32 Patienten mit Ph+ ALL (87,5 %) trat mindestens ein schweres UE mit CTCAE-
Grad = 3 auf (R/I-Kohorte: 90 %; T315I-Kohorte: 86,4 %). Die haufigsten UE mit einem
Schweregrad = 3 waren febrile Neutropenie (25,0 %), Neutropenie (21,9 %) und verminderte
Thrombozytenzahl und Andmie (jeweils 18,8 %).

Ein UE fuhrte bei 3 von 32 Patienten mit Ph+ ALL (9,4 %) zu einem endgultigen Abbruch der
Studienmedikation (R/I-Kohorte: 10 %; T315I-Kohorte: 9,1 %).

Die haufigsten UE von besonderem Interesse waren Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes (59,4 %), Infektionen und parasitare Erkrankungen (71,9 %) und
Myelosuppression (59,4 %).

Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse kdnnen
aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe nicht getroffen werden.

Gesamtbewertunq / Fazit

Fur die Nutzenbewertung von Ponatinib zur Behandlung von erwachsene Patienten mit
Philadelphia-Chromosom-positiver akuter Lymphoblastenleukamie (Ph+ ALL), die
behandlungsresistent gegeniiber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen und bei denen
eine anschlielende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine
T315I-Mutation vorliegt, liegen Ergebnisse zu den Endpunktkategorien Mortalitat und
Nebenwirkungen aus der nicht kontrollierten PACE-Studie vor.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der
Studienergebnisse insgesamt nicht moglich.
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Damit ist eine quantitative Beurteilung des Ausmalles des Effektes und eine Quantifizierung
des Zusatznutzens auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht méglich.

Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmali des Zusatznutzens von Ponatinib in der vorliegenden
Indikation aufgrund der limitierten Datengrundlage auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der
AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des
therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Ein
Zusatznutzen liegt gemaR 8§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V vor, ist aber nicht
quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zulasst.

Zur T315I-Mutation

Nach Ausfuhrungen der Stellungnehmer weisen Patienten mit einer T315I-Mutation eine
besonders schlechte Prognose auf, weil die Punktmutation T315] zu einer Resistenz
gegenuber allen bisher zugelassenen Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI), mit Ausnahme von
Ponatinib, fihrt. Ponatinib ist als einziger TKI auch explizit bei Vorliegen einer T315I-Mutation
zugelassen.

Aussagekraft der Nachweise

Die Aussagesicherheit wird mit einem Anhaltspunkt bewertet, weil nur eine einarmige,
unkontrollierte Studie vorliegt und eine vergleichende Bewertung nicht mdglich ist.

In der Gesamtschau resultiert daraus bezlglich der Aussagekraft der Nachweise ein
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des
Wirkstoffes Ponatinib aufgrund des Ablaufes der Befristung des Beschlusses vom 23. Januar
2014.

Iclusig wurde als Orphan Drug zugelassen.

Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf den Einsatz von Ponatinib zur Behandlung von
Philadelphia-Chromosom-positiver akuter Lymphoblastenleuk&mie (Ph+ ALL) bei folgender
Patientenpopulation:

Erwachsene Patienten mit Philadelphia-Chromsom-positiver akuter Lymphoblastenleukamie
(Ph+ ALL), die behandlungsresistent gegeniiber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen
und bei denen eine anschlielende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder
bei denen eine T315I-Mutation vorliegt

Fur diese Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse aus der
einarmigen, nicht kontrollierten PACE-Studie vor.

Damit liegen fur die Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver  akuter
Lymphoblastenleukamie (Ph+ ALL) nur Daten aus einer einarmigen Studie vor, die keinen
Vergleich ermdglichen. Die Daten sind somit nicht geeignet, um eine Quantifizierung des
Ausmaldes des Zusatznutzens vornehmen zu kénnen.

Die Aussagesicherheit wird mit einem Anhaltspunkt bewertet, weil nur eine einarmige,
unkontrollierte Studie vorliegt und eine vergleichende Bewertung nicht mdglich ist.

In der Gesamtschau wird flr Ponatinib zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Philadelphia-Chromosom-positiver akuter Lymphoblastenleukamie (Ph+ ALL), die
behandlungsresistent gegentber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen und bei denen
eine anschlieliende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine
T315I-Mutation vorliegt, ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.
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2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden bezlglich der Patientenzahl die Angaben aus dem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers zugrunde gelegt. Der pharmazeutische Unternehmer stiitzt
sich bei der Bestimmung der Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation auf den
Beschluss des G-BA im 1. Verfahren zu Ponatinib aus dem Jahr 2014. Da der
pharmazeutische Unternehmer von keiner mal3geblichen Steigerung der Zielpopulation
ausgeht, veranschlagt er die Spanne von 25 bis 195 Patienten aus diesem Beschluss als GKV-
Zielpopulation. Diese Angaben sind plausibel, aufgrund der eingeschrankten Datenlage liegen
jedoch Unsicherheiten vor.

So wurde im Verfahren zu Ponatinib aus dem Jahr 2014 einschrankend darauf hingewiesen,
dass sowohl die Berechnung der Spanne als auch die demografische Struktur des
zugrundeliegenden Datensatzes nicht nachvollzogen werden konnten.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Iclusig
(Wirkstoff: Ponatinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 3.
September 2020):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/iclusig-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ponatinib soll durch in der Therapie von
Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver akuter Lymphoblastenleukdmie (Ph+ ALL)
erfahrene Fachéarzte fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Entsprechend der Anforderungen an die Aktivitaten zur Risikominimierung im EPAR
(European Public Assessment Report) missen vom pharmazeutischen Unternehmer
Informationen fur medizinische Fachkrafte zu Ponatinib in geeigneter Form zur Verfiigung
gestellt werden, insbesondere zur Bedeutung der Risikoeinstufung der Patienten vor
Behandlungsbeginn mit Ponatinib; zu Daten Uber die Beziehung zwischen Dosierung und dem
Risiko fur Gefallverschluss; zu Empfehlungen fir ein enges Monitoring, wenn eine
Dosisreduktion vorgenommen wird; zu Empfehlungen zum Abbruch der Behandlung, wenn
kein komplettes hamatologisches Ansprechen innerhalb von 3 Behandlungsmonaten
eingetreten ist; zu wichtigen Nebenwirkungen, fir die ein Monitoring und / oder eine
Dosisanpassung empfohlen werden (nach SmPC: Pankreatitis, erhdhte Amylase- und
Lipasespiegel, Myelosuppression, Auffalligkeiten in Leberfunktionstests, Blutungen,
Herzerkrankungen [/ linksventrikulare Dysfunktion, vaskulare Verschlussereignisse,
Hypertonie); zu Anweisungen zum Nebenwirkungsmanagement basierend auf Monitoring und
Dosismaodifikation oder Behandlungsabbruch.
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2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. November 2020).

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist. Fir die
Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation angegeben,
wird die Zeiteinheit ,Tage" verwendet.

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ponatinib Kontinuierlich, 1 x | 365 1 365
taglich
Verbrauch:
Bezeichnung | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behandlungs- | Jahresdurch-
der Therapie | Anwendung | Patient/ nach tage/ schnittsver-
Behand- Wirkstarke/ Patient/ brauch nach
lungstage | Behandlungs- | Jahr Wirkstarke
tag
Zu bewertendes Arzneimittel
Ponatinib 45 mg 45 mg 1x45 mg 365 365 x 45 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach 8 130 und 8§ 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstéarke wurden dann die Arzneimittelkosten auf
Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

Zusammenfassende Dokumentation 9



Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie |Packungs- |Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
groRe (Apotheken- |8 130 |8 130a Abzug
abgabepreis) |SGBV |SGB YV gesetzlich
vorgeschrie-

bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Ponatinib 45 mg 30 FTA 6525,03 € 1,77 € |379,01 € |6.144,25€

Abkirzungen: FTA = Filmtablette

Stand Lauer-Taxe: 1. November 2020

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu berucksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der dblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fur die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
bertcksichtigt.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 29. Mai 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ponatinib beim G-BA
eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. September 2020 zusammen mit der Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. September 2020.

Die mundliche Anhérung fand am 5. Oktober 2020 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8§ 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. November 2020 beraten und die
Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. November 2020 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |25. August 2020 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 35a 29. September 2020 |Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss |5. Oktober 2020 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG § 35a 13. Oktober 2020 Beratung uber die Dossierbewertung des

3. November 2020 G-BA, die Bewertung des IQWIG zu

Therapiekosten und Patientenzahlen sowie die
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |10. November 2020 |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 20. November 2020 |Schriftliche Beschlussfassung Uber die

Anderung der Anlage XIl AM-RL

Berlin, den 20. November 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss

Vom 20. November 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. November 2020
beschlossen, Arzneimittel-Richtlinie in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 10. November 2020
(BAnz AT 10.12.2020 B5), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xl wird wie folgt geéndert:

1. Die Angaben zu Ponatinib in der Fassung des Beschlusses vom 23. Januar 2014 (BAnz
AT 14.02.2014 B2) ggf. zuletzt gedndert am 17. Oktober 2019 werden aufgehoben.

2. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ponatinib wie folgt
erganzt:
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Ponatinib

Beschluss vom: 20. November 2020
In Kraft getreten am: 20. November 2020
BAnz AT 13.01.2021 B3

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 1. Juli 2013):

Iclusig ist indiziert bei erwachsenen Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver akuter
Lymphoblastenleukamie (Ph+ ALL), die behandlungsresistent gegeniber Dasatinib sind, die
Dasatinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieliende Behandlung mit Imatinib klinisch
nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.

1. Ausmalf des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Ponatinib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 lber Arzneimittel fur seltene Leiden. GemalR 8 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemafl 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V. m. 8 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmalf des Zusatznutzens fur die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Mal3stab der im 5. Kapitel 8§ 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver _akuter Lymphoblasten-
leukdmie (Ph+ ALL), die behandlungsresistent gegenitber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht
vertragen und bei denen eine anschlielende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet
ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.

Ausmald des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Ponatinib:

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Studie PACE: einarmige, multizentrische, offene Phase II-Studie

Erwachsene Patienten

mit

Philadelphia-Chromosom-positiver

akuter

Lymphoblasten-

leuk&amie (Ph+ ALL), die behandlungsresistent gegenuber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht

vertragen und bei denen eine anschlieBende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet

ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Aussagesicherheit

Aussagesicherheit

n. b.: nicht bewertbar

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. nicht bewertbar

Morbiditat n. b. nicht bewertbar

Gesundheitsbezogene %] Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. nicht bewertbar

Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer
l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer

11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
Ll: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied
&: Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

Mortalitat
Endpunkt R/ T315l-Mutation Gesamt
N Mediane N Mediane N Mediane
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in Uberlebenszeit
Wochen Wochen in Wochen
[95 %-KI]° [95 %-KI]° [95 %-KI]°
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%)? Ereignis n (%)? Ereignis n (%)?
Gesamtiuberleben
PACE 10 56,5 22 28,4 32 33,1
[7,7 —108,1] [17,0 - 57,3] [19,0 — 65,4]
8 (80,0 %) 17 (77,3) 25(78,1)

2 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 1. September 2020), sofern nicht anders

indiziert.
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Morbiditat
Es liegen keine geeigneten Daten vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Es wurden keine Daten zur Lebensqualitat erhoben.

Nebenwirkungen

Ergebnisse aus der Studie PACE, Safety-Population®:

Endpunkt R/ T315I-Mutation Gesamt
N | Patienten mit | N | Patienten mit | N | Patienten mit
Ereignis n Ereignis n Ereignis n
(%) (%) (%)
Unerwilnschte Ereignisse gesamt
10 | 10(100%) | 22 | 22(100%) | 32 32 (100 %)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
10 8 (80,0) 22 17 (77,3) 32 25 (78,1)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)
10 9 (90,0) 22 19 (86,4) 32 28 (87,5)
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen®
10 1(10,0) 22 29,1 32 3(9,4)
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI)
Arterielle Verschllisse 10 1(10,0) 22 29,1 32 3(9,4)
Kardiovaskuléare 10 0 22 1(4,5) 32 1(3,1)
Verschlussereignisse
Zerebrovaskulare 10 0 22 1(4,5) 32 1(3,1)
Verschlussereignisse
Periphere arterielle 10 1(10,0) 22 29,1 32 3(9,4)
Gefaliverschlisse
Venenthrombosen / vendse 0 0 22 3 (13,6) 32 3(9,4)
Embolien
GefalRverschlisse 10 1(10,0) 22 5(22,7) 32 6 (18,8)
Lebertoxizitat 10 2 (20,0) 22 3(13,6) 32 5 (15,6)
Herzversagen 10 0 22 29,1 32 2 (6,3)
Erkrankungen der Haut und 10 6 (60,0) 22 13 (59,1) 32 19 (59,4)
des Unterhautzellgewebes
Infektionen und parasitére 10 8 (80,0) 22 15 (68,2) 32 23 (71,9)
Erkrankungen
Myelosuppression 10 8 (80,0) 22 11 (50,0) 32 19 (59,4)
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Odeme und 10 7 (70,0) 22 6 (27,3) 32 13 (40,6)
Flissigkeitsretention

Hypertonie 10 | 3(30,0) | 22| 5227 | 32 8 (25,0)

Endpunkt R/ T315l-Mutation Gesamt

N | Patienten mit| N | Patientenmit| N Patienten mit

Ereignis n Ereignis n Ereignis n
(%) (%) (%)

Augenkrankheiten 10 4 (40,0) 22 5(22,7) 32 9(28,1)
Blutungen 10 3(30,0) 22 7 (31,8) 32 10 (31,3)
Pankreatitis 10 2 (20,0) 22 1(4,5) 32 3(9,4)
Chemische Pankreatitis 10 2 (20,0) 22 1(4,5) 32 3(9,4)
Herzrhythmusstoérungen 10 3 (30,0) 22 5(22,7) 32 8 (25,0)
Verlangerung des QT- 10 1(10,0) 22 1(4,5) 32 2 (6,3)

Intervalls

a basierend auf der Treated-Population; bis zum Ende der Studie (Datenschnitt vom 6. Februar
2017)

b Clopper-Pearson

¢ Alle Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Ereignis aufweisen.

d Die Studienteilnehmer erhielten die Studienmedikation bis zum Auftreten einer
Krankheitsprogression, inakzeptablen UE oder der Riicknahme der Einverstandniserklarung, je
nachdem, was friher auftrat.

Verwendete Abkurzungen:

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fur
unerwiinschte Ereignisse); HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; MMR = gutes hdmatologisches
Ansprechen; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem)
Ereignis; n.b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; OS = Gesamtlberleben; Ph+ ALL =
Philadelphia-Chromosom-positive akute Lymphoblastenleukamie; PT = Preferred Terms; RI/I:
resistent oder intolerant; SOC = Systemorganklassen; SUE = schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse; UE = Unerwiinschte Ereignisse; vs. = versus

SUE und Schwere UE (CTCAE = 3) mit Inzidenz jeweils = 5 %

Endpunkt Ph+ ALL
N Patienten mit Ereignis n (%)

Schwerwiegende UE (SUE) mit Inzidenz 2 5 % (SOC)
Herzerkrankungen 32 7(21,9)

Vorhofflimmern 32 4 (12,5)
GefalRerkrankungen 32 5 (15,6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 32 10 (31,3)

Sepsis 32 2(6,3)
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Verabreichungsort

Septischer Schock 32 2(6,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 32 6 (18,8)
Endpunkt Ph+ALL

N Patienten mit Ereignis n (%)
Benig_ne, maligne und nicht spezifizierte 32 5 (15,6)
Neubildungen

Progression 32 4 (12,5)
Erkranku.nge.n der Atemwege, des Brustraums 32 2 (6,3)
und Mediastinums
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 32 8 (25,0)

Febrile Neutropenie 32 7(21,9)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 32 3(9,4)

Dehydratation 32 2(6,3)
Schwere UE (CTCAE Grad 2 3) mit Inzidenz 2 5 % (SOC)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 32 14 (43,8)
Untersuchungen 32 13 (40,6)

Neutropenie 32 7(21,9)

Thrombozytopenie 32 6 (18,8)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 32 13 (40,6)

Anamie 32 6 (18,8)

Febrile Neutropenie 32 8 (25,0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 32 7 (21,9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 32 7(21,9)
GefaRerkrankungen 32 6 (18,8)
Eiﬂgrdednngzlri]gne und nicht spezifizierte 32 5 (15,6)
Eglérﬁggir;ggzudrﬁ; Atemwege, des Brustraums 32 4 (12,5)
Herzerkrankungen 32 4(12,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 32 3(9,4)
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Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes 32 2(6.3)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 37 2 (6.3)
Knochenerkrankungen '
Endpunkt Ph+ ALL

N Patienten mit Ereignis n (%)
Hepatobiliare Erkrankungen 32 2 (6,3)
Verwendete Abkilrzungen:
Ph+ ALL = Philadelphia-Chromosom-positive akute lymphatische Leukamie; PT = Prefered Terms;
SOC = Systemorganklasse

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Erwachsene Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver _akuter Lymphoblasten-
leukamie (Ph+ ALL), die behandlungsresistent gegeniiber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht
vertragen und bei denen eine anschlielende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet
ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt

ca. 25 bis 195 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behodrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Iclusig
(Wirkstoff: Ponatinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfliigung (letzter Zugriff: 3.
September 2020):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/iclusig-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ponatinib soll durch in der Therapie von
Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver akuter Lymphoblastenleukamie (Ph+ ALL)
erfahrene Fachéarzte fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Entsprechend der Anforderungen an die Aktivitdten zur Risikominimierung im EPAR
(European Public Assessment Report) missen vom pharmazeutischen Unternehmer
Informationen fur medizinische Fachkrafte zu Ponatinib in geeigneter Form zur Verfiigung
gestellt werden, insbesondere zur Bedeutung der Risikoeinstufung der Patienten vor
Behandlungsbeginn mit Ponatinib; zu Daten Gber die Beziehung zwischen Dosierung und dem
Risiko fur Gefal3verschluss; zu Empfehlungen fir ein enges Monitoring, wenn eine
Dosisreduktion vorgenommen wird; zu Empfehlungen zum Abbruch der Behandlung, wenn
kein komplettes hamatologisches Ansprechen innerhalb von 3 Behandlungsmonaten
eingetreten ist; zu wichtigen Nebenwirkungen, fur die ein Monitoring und / oder eine
Dosisanpassung empfohlen werden (nach SmPC: Pankreatitis, erhohte Amylase- und
Lipasespiegel, Myelosuppression, Auffalligkeiten in Leberfunktionstests, Blutungen,
Herzerkrankungen / linksventrikulare Dysfunktion, vaskulare Verschlussereignisse,
Hypertonie); zu Anweisungen zum Nebenwirkungsmanagement basierend auf Monitoring und
Dosismadifikation oder Behandlungsabbruch.
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4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patienten mit Philadelphia Chromosom-positiver akuter Lymphoblastenleukamie
(Ph+ ALL), die behandlungsresistent gegeniiber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen
und bei denen eine anschlieBende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder
bei denen eine T315I-Mutation vorliegt

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Ponatinib 74.755,04 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. November 2020)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

II. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 20. November 2020 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 20. November 2020
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Ponatinib
(Neubewertung nach Fristablauf: Akute lymphatische Leukdmie)

Vom 20. November 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. November 2020 beschlossen, die Arznei-
mittel-Richtlinie in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die
durch die Bekanntmachung vom 10. Movember 2020 (BAnz AT 10.12.2020 B5) geandert worden ist, wie folgt zu
andern:

Die Anlage XIl wird wie folgt gedndert:

1. Die Angaben zu Ponatinib in der Fassung des Beschlusses vom 23. Januar 2014 (BAnz AT 14.02.2014 B2) gege-
benenfalls zuletzt gedndert am 17. Oktober 2019 werden aufgehoben.

2. Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ponatinib wie folgt ergéanzt:
Ponatinib
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 1. Juli 2013):
Iclusig ist indiziert bei erwachsenen Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver akuter Lymphoblasten-
leukamie (Ph+ ALL), die behandlungsresistent gegenilber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen und bei
denen eine anschlieBende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315l-Mutation
vorliegt.
1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise
Ponatinib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (iber Arzneimittel

fir seltene Leiden. GemaB § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch
die Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemaB Finftes Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) in Verbindung mit § 5 Absatz 8 AM-NutzenV unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das AusmaB
des Zusatznutzens fiir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab der im Finften Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver akuter Lymphoblastenleukamie (Ph+ ALL), die
behandlungsresistent gegeniiber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieBende
Behandlung mit Imatinib Klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.

AusmalB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Ponatinib:

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliiche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.

Studienergebnisse nach Endpunkten:”

Studie PACE: einarmige, multizentrische, offene Phase II-Studie

Erwachsene Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver akuter Lymphoblastenleukémie (Ph+ ALL), die

behandlungsresistent gegenlber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieBende
Behandlung mit Imatinib Klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T3151-Mutation vorliegt

* Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 1. September 2020), sofern nicht anders indiziert.

Dig PCF-Dabed der amtlichen Verdffentl chung st mit einer qualiizieren elekdrenischen Signatur versehen Siehe dazu Hnwels auf Infoseite
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie VerE]‘erfrttr:E:;ngélial Zusammenfassung
Mortalitat n. b. nicht bewertbar
Morbiditat n. b. nicht bewertbar
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat & Es liegen keine Daten vor.
MNebenwirkungen n. b. nicht bewertbar

Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
L2 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
111 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

- kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied
@: Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.
n. b.: nicht bewertbar

Mortalitat
R/ T315l-Mutation Gesamt
.. Mediane .. Mediane .. Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit Uberlebenszeit
in Wochen in Wochen in Wochen
[95 %-KI® [95 %-KI® [95 96-KIJ*
Patienten Patienten Patienten
Endpunkt N mit Ereignis n (%" N mit Ereignis n (%)® N mit Ereignis n (%)*
Gesamtiiberleben
PACE 10 56,5 22 28,4 32 33,1
[7.7 - 108,1] [17,0 - 57,3] [19,0 - 65,4]
8 (80,0 %) 17 (77,3) 25 (78,1)
Morbiditat
Es liegen keine geeigneten Daten vor.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Es wurden keine Daten zur Lebensqualitat erhoben.
Mebenwirkungen
Ergebnisse aus der Studie PACE, Safety-Population®:
' Rl T315l-Mutation Gesamt
Patienten Patienten Patienten
Endpunkt N l mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%)
Unerwiinschte Ereignisse gesamt
] 10 ’ 10 (100 %) I 22 ’ 22 (100 %) ’ 32 32 (100 %)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
| 10 | 8 (80,0) I 22 | 17 (77,3) | 32 25 (78,1)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad z 3)
I 10 l 9 (90,0) I 22 l 19 (86,4) l 32 28 (87.5)
Therapieabbriiche aufgrund von unerwinschten Ereignissen®
] 10 [ 1(10,0) | 22 [ 29,1) [ 32 39,9
Unerwilinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI)
Arterielle Verschliisse 10 1 (10,0) 22 29,1 32 3(9,4)
Kardiovaskulédre 10 0 22 14,5 32 1(3,1)
Verschlussereignisse
Zerebrovaskulire 10 0 22 1(4,5) 32 1(3,1)
Verschlussereignisse
Periphere arterielle 10 1 (10,0) 22 2(9.1) 3z 394
GefaBverschlisse
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R/ T315l-Mutation Gesamt
Patienten Patienten Patienten
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%)

Venenthrombosen/vendse 0 ] 22 3 (13,6) 32 3(9.4)
Embolien
GefaBverschlisse 10 1(10,0) 22 5 (22,7) 32 6 (18,8)
Lebertoxizitat 10 2 (20,0) 22 3 (13,8) 32 5(15,8)
Herzversagen 10 o 22 2(9.1) 32 2 (6,3)
Erkrankungen der Haut und 10 6 (60,0) 22 13 (59,1) 32 19 (59,4)
des Unterhautzellgewebes
Infektionen und parasitare 10 8 (80.,0) 22 15 (68.2) 32 23 (7.9
Erkrankungen
Myelosuppression 10 8 (80,0) 22 11 (50,0) 32 19 (59,4)
Odeme und Flissigkeitsretention| 10 7(70,0) 22 6 (27.3) 32 13 (40,6)
Hypertonie 10 3 (30,0) 22 5 (22,7) 32 8 (25,0)
Augenkrankheiten 10 4 (40,0 22 5(22,7) 32 9 (28,1)
Blutungen 10 3 (30,0) 22 7(31.8) 3z 10 (31,3)
Pankreatitis 10 2 (20,0) 22 1 (4,5) 3z 3(9.4)
Chemische Pankreatitis 10 2 (20,0) 22 1(4,5) 32 3(9.4)
Herzrhythmusstérungen 10 3 (30,0) 22 5 (22,7) 3z 8 (25,0)
Verlangerung des QT-Intervalls 10 1(10,0) 22 1 (4,5) 32 2(6,3)

Basierend auf der Treated-Population; bis zum Ende der Studie (Datenschnitt vom 6. Februar 2017).

Clopper-Pearson.

Alle Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Ereignis aufweisen.

Die Studienteilnehmer erhiglten die Studienmedikation bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression, inakzeptablen UE oder
der Riicknahme der Einverstandniserklirung, je nachdem, was friher auftrat.

Verwendete Abkirzungen:

CTCAE = Commeon Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fir unerwiinschte Ereignisse);
HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; MMR = gutes hamatolegisches Ansprechen; N = Anzahl ausgewerteter Patienten;
n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; 08 = Gesamtiiberleben;
Ph+ ALL = Philadelphia-Chromosom-positive akute Lymphablastenleukimie; PT = Preferred Terms; R/l resistent oder intclerant;
SOC = Systemorganklassen, SUE = schwerwiegende unerwinschte Ereignisse; UE = unerwinschte Ereignisse; vs. = versus

a0 oo

SUE und Schwere UE (CTCAE = 3) mit Inzidenz jeweils = 5 %

Ph+ ALL
Endpunkt N Fatienten mit Ereignis n (%)
Schwerwiegende UE (SUE) mit Inzidenz z 5 % (SOC)
Herzerkrankungen 32 71(21,9)
Vorhofflimmern 32 4(12,5)
GefaBerkrankungen 32 5(15,6)
Infektionen und parasitére Erkrankungen 32 10 (31.3)
Sepsis 32 2 (6,3)
Septischer Schock 32 2(6,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 32 6(18,8)
Benigne, maligne und nicht spezifizierte Neubildungen 32 5(15,6)
Progression 32 4(12,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 32 2 (6.3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 32 8 (25,0)
Febrile Meutropenie 32 7(21,9)
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Ph+ ALL
Endpunkt N Patienten mit Ereignis n (%)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen 32 3(9.4)
Dehydratation 32 2 (6,3)
Schwere UE (CTCAE Grad = 3) mit Inzidenz = 5 % (SOC)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 32 14 (43,8)
Untersuchungen 32 13 (40,6)
Neutropenie 32 7(219)
Thrombozytopenie 32 6 (18,8)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 32 13 (40,6)
Andmie 32 6 (18,8)
Febrile Neutropenie 32 8 (25,0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 32 7219
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 32 7219
GefaBerkrankungen 32 6 (18,8)
Benigne, maligne und nicht spezifizierte Neubildungen 32 5 (15,6)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 32 4(12,5)
Herzerkrankungen 32 4(12,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 32 394
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 32 26,3
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 32 2 (8,3)
Hepatobilidre Erkrankungen 32 2(6,3)

Verwendete Abkirzungen:
Ph+ ALL = Philadelphia-Chromosom-positive akute lymphatische Leukémie; PT = Prefered Terms; SOC = Systemorganklasse

. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Erwachsene Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver akuter Lymphoblastenleukdmie (Ph+ ALL), die
behandlungsresistent gegenlber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieBende
Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315l-Mutation vorliegt

25 bis 195 Patienten
. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europiische Zulassungsbehérde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu lclusig (Wirkstoff: Ponatinib) unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 3. September 2020):

https://www.ema.europa.euw/documents/product-information/iclusig-epar-product-information_de. pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ponatinib soll durch in der Therapie von Patienten mit
Philadelphia-Chromosom-positiver akuter Lymphoblastenleukdmie (Ph+ ALL) erfahrene Fachidrzte fir Innere
Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Entsprechend der Anforderungen an die Aktivitdten zur Risikominimierung im EPAR (European Public Assessment
Report) miissen vom pharmazeutischen Unternehmer Informationen fir medizinische Fachkrafte zu Ponatinib in
geeigneter Form zur Verfiigung gestellt werden, insbesondere zur Bedeutung der Risikoeinstufung der Patienten
vor Behandlungsbeginn mit Ponatinib; zu Daten iliber die Beziehung zwischen Dosierung und dem Risiko fir
GefaBverschluss; zu Empfehlungen fir ein enges Monitoring, wenn eine Dosisreduktion vorgenommen wird; zu
Empfehlungen zum Abbruch der Behandlung, wenn kein komplettes hématologisches Ansprechen innerhalb von
3 Behandlungsmonaten eingetreten ist; zu wichtigen Nebenwirkungen, fir die ein Monitoring und/oder eine
Dosisanpassung empfohlen werden (nach SmPC: Pankreatitis, erhéhte Amylase- und Lipasespiegel, Myelosup-
pression, Auffilligkeiten in Leberfunktionstests, Blutungen, Herzerkrankungen/linksventrikuldre Dysfunktion,
vaskuldre Verschlussereignisse, Hypertonie); zu Anweisungen zum Nebenwirkungsmanagement basierend auf
Monitoring und Dosismodifikation oder Behandlungsabbruch.
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4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patienten mit Philadelphia Chromosom-positiver akuter Lymphoblastenleukamie (Ph+ ALL), die
behandlungsresistent gegeniiber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieBende
Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315l-Mutation vorliegt

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Ponatinib 74 755,04 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. November 2020)

Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen: entfillit

Der Beschluss tritt am Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 20. November 2020

in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-

licht.

Berlin, den 20. November 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Ponatinib zur Behandlung der Chronisch myeloischen Leuk&mie ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmal} des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 29. Mai 2020 ein Dossier zum Wirkstoff Ponatinib
eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 1. September 2020
auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.
Bewertungsentscheidung

1.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefihrten Dossierbewertung und der
vom IQWIG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach

Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

1.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzens des Arzneimittels*

1.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen®

1.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

1.14 Therapiekosten

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 8§92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malRgeblichen Dachverb&dnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S. 2, 92 Abs. 3a SGB V i.V.m. 8§ 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur muindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ponatinib (Neubewertung nach Fristablauf: Chronische myeloische Leukami

\If;‘,’

- -
= Gemeinsamer
™ Bundesausschuss

MWigs -

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ponatinib (Neubewertung nach Fristablauf:
Chronische myeloische Leukamie)

Steckbrief

* Wirkstoff: Ponatinib

+ Handelsname: Iclusig®

« Therapeutisches Gebiet: Chronische myeloische Leukdmie (onkologische Erkrankungen)
¢ Pharmazeutischer Unternehmer: Incyte Biosciences Germany GmbH

* Orphan Drug: ja

Fristen

¢ Beginn des Verfahrens: 01.06.2020

= Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.09.2020
« Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.09.2020

* Beschlussfassung: Mitte November 2020

« Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO;
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

@ Aktuelle Information anlésslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmafinahmen wird die mindliche Anhorung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihrt.

Informationen zur Teilnahme an der Anhorung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2020-06-01-D-550)

Modul 1
(PDF 183.61 kB)

Modul 2
(PDF 417.40 kB)

Modul 3A
(PDF 1.32 MB)

Modul 3B
(PDF 970.08 kB)

Modul 4A
(PDF 3.49 MB)

Modul 4A Anhang
(PDF 4.14 MB})

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/555/ 01.09.2020 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ponatinib (Neubewertung nach Fristablauf: Chronische myeloische Leuka&mi
Modul 4B

(PDF 3.24 MB)

Modul 4B Anhang

(PDF 1.04 MB)

Zweckmaltige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.09.2020 verdffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
(PDF 2.17 MB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(PDF 143.17 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/555/ 01.09.2020 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ponatinib (Neubewertung nach Fristablauf: Chronische myeloische Leukami

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.09.2020

¢ Miindliche Anhorung: 05.10.2020
Bitte melden Sie sich bis zum 28.09.2020 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch Giber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschliefilich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage lll - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
{Word 155.50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemal § 92 Abs.

3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafBgeblichen
Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu
nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum
Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.09.2020 elektronisch bevorzugt Uiber das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Ponatinib - 2020-06-01-D-550). Es gilt das Eingangsdatum;
spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format
zu Ubermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusétzlichen Datei im RIS-
Format zu Ubermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklért sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlielfend veroffentlicht werden kann.

Die mindliche Anhorung wird am 05.10.2020 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
28.09.2020 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieftt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte November
2020). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschlisse

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.08.2013 (Verfahren abgeschlossen)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/555/ 01.09.2020 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ponatinib (Neubewertung nach Fristablauf: Chronische myeloische Leukami
Verfahren vom 01.06.2020 (Stellungnahmeverfahren eroffnet)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/555/ 01.09.2020 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 05.10.2020 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Ponatinib

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie

LEntfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Incyte Biosciences Germany GmbH 22.09.2020
Amgen GmbH 18.09.2020
DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizini- 22.09.2020
sche Onkologie
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.09.2020
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Incyte Biosciences Germany GmbH
Kaworski, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Schénborn, Hr.  Ja Ja Nein Nein Ja Ja
Singer, Hr. Dr.  Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hilf, Hr. Dr. Ja Ja Nein Nein Nein Ja
Amgen GmbH
Schrom, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Schill, Hr. Dr. Ja Ja Ja nein nein Ja
DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie
g?kbuget, Fr. Nein Nein Ja Ja Nein Nein
\F/’Vrg][.mann, Hir Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Pfeifer, Fr. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der
Beschlussfassung.

Stellungnahmen

entspricht dem Stand der Beratung zur

5.1 Stellungnahme: Incyte Biosciences Germany GmbH

Datum

22. September 2020

Stellungnahme zu

Ponatinib / Iclusig®

Stellungnahme von

Incyte Biosciences Germany GmbH

Abkirzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AESI Unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse
(Adverse Event of Special Interest)

AIC Akaike-Informationskriterium (Akaike information criterion)

ALL Akute lymphatische Leukamie

AP Akzelerierte Phase (Accelerated Phase)

ATP Adenosintriphosphat

BCR-ABL Fusionsprotein aus Breakpoint Cluster Region und Abelson
Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1 Proteinkinase

BP Blastenkrise (Blast Phase)

CML Chronische myeloische Leukamie

CP Chronische Phase (Chronic Phase)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

FAERS FDA Adverse Event Reporting System Database

FDA U.S. Food and Drug Administration

HR Hazard Ratio

IC50 mittlere inhibitorische Konzentration

KI Konfidenzintervall

MCyR Gutes zytogenetisches Ansprechen (Major Cytogenetic
Response)

MedDRA Medizinisches Wodrterbuch fir Aktivitditen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

mg Milligramm

MMR Gutes molekulares Ansprechen (Major Molecular Response)

n Anzahl Patienten mit Ereignis

N Gesamtzahl an Patienten

Zusammenfassende Dokumentation
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Abkirzung Bedeutung

OPTIC Optimising Ponatinib Treatment In CML

PACE Ponatinib Ph+ ALL and CML Evaluation

Ph Philadelphia-Chromosom

Ph+ ALL Philadelphia-Chromosom-positive ~ akute  lymphatische
Leuk&mie

PRAC Ausschuss fir Risikobewertung im  Bereich der
Pharmakovigilanz (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee)

SGB Sozialgesetzbuch

SmPC Summary of Product Characteristics

T315I Mutation des BCR-ABL-Proteins an Position 315, Austausch
der Aminosaure Threonin gegen Isoleucin

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

UE Unerwinschtes Ereignis

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhange ist dem G-BA
elektronisch zu Ubermitteln. Das ausgefilite Dokument ist dem G-BA im Word-Format
einzureichen.Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien bei.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Ponatinib (Iclusig®) ist der erste und einzige Tyrosinkinaseinhibitor
(TKI), der in Deutschland zur Behandlung von Patienten mit
chronischer myeloischer Leuk&mie (CML) oder Philadelphia-
Chromosom-positiver akuter lymphatischer Leukamie (Ph+ ALL)
und einer T315I-Mutation zugelassen ist. Alle anderen
zugelassenen TKI sind bei Vorliegen einer T315I-Mutation
unwirksam. Ponatinib stellt zudem eine wertvolle Therapieoption
bei Vorliegen einer Resistenz oder Unvertraglichkeit gegentber
den TKI Dasatinib oder Nilotinib dar.

T315I-Mutationen kdnnen bei bis zu 16,7 % aller CML-Patienten
unter TKI-Therapie und bei bis zu 20 % der Patienten mit
nachgewiesenen Mutationen gefunden werden. Da die anderen
TKI gegenuber der T315I-Mutation keine Wirksamkeit aufweisen,
gibt es in dieser Patientengruppe keine klinischen Auswertungen.

Daten aus retrospektiven Studien liefern jedoch Angaben zur
Mortalitat bei CML- und Ph+ ALL-Patienten mit einer
entsprechenden Mutation unter herkdbmmlicher Behandlung. Aus
diesen Daten und den Daten der Studie AP24534-10-201 (PACE)
lasst sich ein dramatischer Effekt bei CP-CML-Patienten mit T315I-
Mutation ableiten.

Eine HR von 0,30 und eine mehr als finffache mediane
Uberlebenzeit von 112 Wochen (28 Monate) vs. 566 Wochen
(141,5 Monate) lassen darauf schlie3en, dass Ponatinib bei CP-

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

CML-Patienten  mit  T315I-Mutation  einen  erheblichen
Behandlungsvorteil gegenlber bisherigen Therapien in dieser
Population aufweist.

Dabei ist das Risiko unerwinschter Ereignisse (UE) unter
Ponatinib mit dem anderer TKI vergleichbar, wie unter anderem ein
Vergleich der Raten von CTCAE Grad 3/4 zwischen Ponatinib und
anderen TKI belegt.

Eine Analyse von knapp 4000 schweren kardiovaskularen
Ereignissen unter TKI, die in der FDA Adverse Event Reporting
System (FA-ERS) Datenbank gemeldet wurden, zeigt zudem, dass
es sich bei diesen Ereignissen um einen Klasseneffekt der TKI
handelt.

Durch eine Dosisreduktion nach Erreichen eines guten
Ansprechens kann insbesondere die Rate arterieller
Verschlussereignisse unter Ponatinib weiter gesenkt werden.

Daten aus der Zwischenanalyse der Studie AP24534-15-303
(OPTIC) mit einer Nachbeobachtungszeit von 21 Monaten zeigen,
dass das optimale Nutzen-Risiko-Profil fir Ponatinib bei Patienten
mit CP-CML mit einer taglichen Anfangsdosis von 45 mg erreicht
wird, gefolgt von einer Reduzierung der Dosis auf 15 mg bei
Erreichen von BCR-ABL1 <1 %. Dieses Dosierungsschema fuhrte
zu einer Rate arterieller Verschlussereignisse von 5 %.

In der Gesamtschau fiihrten die Erkenntnisse aus umfangreichen
Datenerhebungen nach der Zulassung dazu, dass 2019 eine Reihe
von Sicherheitsbedenken von der Liste der urspringlich

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

identifizierten Risiken gestrichen wurden, wie Pankreatitis, erhdhte
Amylase und Lipase, Myelosuppression, Hautreaktionen,
Bluthochdruck, Blutungen und Odeme sowie
Flissigkeitsansammlungen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Die Nutzenbewertungen des G-BA zu Vorgangsnummer 2020-06-01-D-550 (CML) und Vorgangsnummer 2020-06-01-D-554 (Ph+ ALL)
sind wortidentisch. In den Dokumenten werden jeweils die Studien und Ergebnisse fir beide Anwendungsgebiete dargestellt. Die
folgenden Angaben zu Seitenzahlen sind daher fir beide Dokumente gultig.

S. 80,
Z. 37ff

und

S. 81.
Z. 7ff

.Da die Daten auf einarmigen Studien beruhen, ermdglichen sie
keinen Vergleich von Ponatinib gegeniber anderen TKI oder
weiteren Therapien.”

Anmerkung:

Ponatinib wirkt als einziger zugelassener
Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) bei einer T315I-Mutation.

Eine T315I-Mutation geht mit einem kompletten Wirkverlust aller
zugelassenen TKI mit Ausnahme von Ponatinib einher [1].

Ponatinib wurde mit der Zielsetzung entwickelt, sowohl an die native
Form als auch die mutierten Formen des BCR-ABL-Proteins zu
binden, einschliellich der T315I-Mutation, und damit auch bei T315I-
Mutationen eine therapeutische Wirkung zu erzielen [1].

Die anderen zugelassenen TKI sind bei Vorliegen einer T315I-

Mutation unwirksam.
In Laborversuchen konnte gezeigt werden, dass Imatinib, Dasatinib und Nilotinib im
Gegensatz zu Ponatinib bei Vorliegen einer BCR-ABL-T315I-Mutation ineffektiv

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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waren. So konnte unter anderem die Proliferation von Zellen, welche BCR-ABL-
T3151 exprimierten, von Imatinib, Nilotinib und Dasatinib nicht effektiv inhibiert
werden (IC50 von >10.000 nM, 5.200 nM bzw. 2.800 nM), wohingegen Ponatinib in
niedrig nanomolaren Konzentrationen (IC50 von 11nM) bereits zu einer effektiven
Hemmung fuhrte [2, 3]. Auch Bosutinib zeigt bei Vorliegen einer T315I-Mutation
keine Wirkung [4].

Tabelle 1: In-vitro-Sensitivitdt von unmutiertem BCR-ABL und einigen Mutationen
der BCR-ABL-Kinase-Doméane gegentber TKI [4]
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BCR-ABL1 Imatinib ICyq range (nM) Nilotinib ICs, range (nM) Dasatinib ICx,. range (nM) Bosutinib ICs, (nM) Ponatinib ICs, (nM)

Unmutated 260-678 <10-25 08-1.8 ane 0.5
M2y 1600-3100 38-39 1.3 1474 22
L248V 1866-10000 49.5-919 8.4 NA NA
G250E* 1350 to =20000 48219 18-81 179.2 a1
Q252H 734-3120 16-70 34-56 337 22
Y253F =6400-8953 182-725 6.311 40 28
Y253H" =6400-17 700 450-1300 1.310 MHA 6.2
E258K* 317412100 118-566 5613 394 14
E255V 6111-8953 430-725 6311 2301 36
D27eG 1147 353 2.6 25 MA
E279K 1872 36.5-75 3 7 NA
V298 540-814 237 15.8-18 1086 NA
F311L 480-1300 23 1.3 MHA MHA
T35 =6400 to =20 000 697 to =10000 137 to =1000 1890 11
T315A 125 M.A 760 MNA 16
F317* 810-7500 39.2-91 7.418 100.7 11
F317V 500 350 NA NA 10
M351T BBO-4800 7.8-38 1.1-1.6 20.1 15
F359v* 1400-1825 91175 2227 386 10
VaTel 1000-1,630 51 0.8 HA HA
L3gamM 674-2800 39-412 4 195 NA
L387M 1000-1100 49 2 NA NA
H396R" 1750-5400 41-55 133 g MHA
H396P 850-4300 41-43 062 18.1 11
Fa86S 2728-9100 328-87 5.6 86.1 NA
Plasma drug concentration

Gmin 2062 + 1334 1923 + 1233 55+14 268 (30-1533) 643 = 292
Cmax 4402 + 1272 2329 + 772 133 £ 739 392 (B0-1B58) 1454 + 726

The half maximal inhibitory concentration {IC.,) shown here is universally regarded as a measure of the degree of sensitivity of a BCA-ABL T mutant to a given TKl andis
experimentally detemined by quantifying the TKI concentration required to reduce by 50% wviability of a Ba/F3 mouse lymphoblastoid cell line engineered to express that
mutant form of BCR-ABL 1. The table lists all of the BCR-ABL ! mutants for which the |Gy, values of atleast2 TKls are available. Forimatinib, dasatinib, and nilotinib, ranges of
1G4 values were provided when differences in ICx, values reported by different studies were ohserved {reviewed in Baccarani et al®). For bosutinib and ponatinib, 1T, values
come from a single study each.®! Plasma drug concentration is also given in nM. Values of plasma drug concentration are mean + standard deviation for imatinib (400 mg
once daily), nilotinib (300 mg twice daily), dasatinib (100 mg once daily), and ponatinib {45 mg once daily), and median {range) for bosutinib (500 mg once daily) **®7275

NA, not available.

“Representative of the 10 most frequent mutations.*®*

(IC50: Konzentration eines Inhibitors, bei der eine halbmaximale Inhibition beobachtet wird)

Ponatinib ist als einziger TKI auch bei Vorliegen einer T315I-
Mutation zugelassen.

Tabelle 2: Fehlende klinische Aktivitat anderer TKI gegen T315I

Medikament Auszug aus der Fachinformation

Bosutinib Jn-vitro-Tests ergaben, dass Bosutinib nur
marginale Aktivitat gegeniiber der T315I1 oder der
V299L-Mutation besitzt. Daher ist eine klinische
Aktivitat bei Patienten mit diesen Mutationen nicht

zu erwarten.” [5]

Aus den Tragenden Griinden unter 2.1.2:

Gesamtbewertung
...Zur T315I-Mutation

Nach Ausfihrungen der Stellungnehmer weisen Patienten mit einer
T315I-Mutation eine besonders schlechte Prognose auf, weil die
Punktmutation T315l] zu einer Resistenz gegeniber allen bisher
zugelassenen Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI), mit Ausnahme von
Ponatinib, fihrt. Ponatinib ist als einziger TKI auch explizit bei
Vorliegen einer T315I-Mutation zugelassen.”
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Dasatinib ,Basierend auf in-vitro-Daten scheint Dasatinib
gegen die Mutation T315I nicht aktiv zu sein. [...]

Komplette hamatologische Remission oder MCyR
wurden bei Patienten mit einer Vielzahl von BCR-
ABL-Mutationen, die mit Imatinib-Resistenz
assoziiert sind, erzielt, mit Ausnahme von T315I.“

[6]

Nilotinib LTasigna erwies sich bei Patienten mit mehreren
Imatinib-resistenten BCRABL-Mutationen als
wirksam, ausgenommen T3151. [7]

T315I-Mutationen kdnnen bei bis zu 16,7 % aller CML-Patienten
unter TKI-Therapie [8] und bei bis zu 20 % der Patienten mit
nachgewiesenen Mutationen [9] gefunden werden.

Die in der Kinase-Domane am haufigsten beobachtete
Punktmutation ist die T315I-Mutation [10].
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)
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Abbildung 1: Inzidenz von Punktmutationen der BCR-ABL-Kinase unter Imatinib-
Therapie (verschiedene Leukamieformen; modifiziert nach [10])
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A Inzidenz der Mutationen in der Kinase-Doméane aufgetragen gegen die absolut berichtete
Anzahl (obere X-Achse) und prozentualem Anteil der gesamten Mutationen (untere X-Achse).
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Buchstaben bezeichnen spezifische Regionen innerhalb der Kinase-Doméane: p: P-loop
oder ATP-Bindungsstelle (Adenosintriphosphat), b: Imatinib-Bindungsstelle, c: katalytische
Doméne, a: Activation Loop. B Inzidenz von Mutationen in abnehmender Haufigkeit. A und B
Die sieben haufigsten Mutationen sind Rot dargestellt, die acht darauf folgenden Blau.

In fortgeschrittenen Stadien steigt der Anteil von T315I-Mutationen
weiter an [12].

Aufgrund der Resistenzsituation liegen keine randomisierten
Studien zum Vergleich von Ponatinib mit anderen zugelassenen
TKI bei Patienten mit T315I-Mutation vor.

Da die anderen TKI gegeniber der T315I-Mutation Kkeine
Wirksamkeit aufweisen, gibt es in dieser Patientengruppe keine
klinischen Auswertungen.

Daten aus retrospektiven Studien liefern jedoch Angaben zur
Mortalitst bei CML- und Ph+ ALL-Patienten mit einer
entsprechenden Mutation unter herkdmmlicher Behandlung [11]. In
einer Untersuchung von Nicolini et al. wurden 222 Patienten mit CML
und Ph+ ALL aus neun Landern eingeschlossen, bei denen
zwischen 1999 und 2008 eine T315I-Mutation nachgewiesen worden
war. Die Patienten waren zum Zeitpunkt des Nachweises der
Mutation 18 Jahre oder alter, hatten eine Behandlung mit TKI der
ersten (Imatinib) oder zweiten Generation (Dasatinib oder Nilotinib)

Aus den Tragenden Grinden unter 2.1.2. Ausmal des
Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise:

Historischer Vergleich

Im Stellungnahmeverfahren hat der pharmazeutische Unternehmer
Daten fur einen historischen Vergleich unter alleiniger
Berlcksichtigung der Nicolini-Studie2 fiur Patienten mit T315I-
Mutation, die sich in der chronischen Phase der CML befinden,
eingereicht. Diese vorgelegten Ergebnisse konnen nicht zur
Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen werden, weil nicht
darauf eingegangen wurde, inwieweit die Populationen der Nicolini-
Studie2 und der PACE-Studie vergleichbar sind. Zudem wurde keine
systematische Literaturrecherche  vorgenommen, um die
vorhandene historische Evidenz zum Uberleben von Patienten mit
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

erhalten, und es war eine primare oder sekundéare hamatologische
oder zytogenetische Resistenz dokumentiert worden.

Das mediane Gesamtliberleben nach Nachweis einer T315I-
Mutation betrug bei Patienten mit CP-CML, AP-CML, BP-CML und
Ph+-ALL 22,4, 28,4, 4,0 und 4,9 Monate [11].

Wie im Dossier dargestellt, wurde hingegen das mediane Uberleben
in den Langzeitstudien zu Ponatinib bei CP-CML-Patienten mit einer
T315I-Mutation nicht erreicht. In der (Uber 4,5jahrigen
Beobachtungszeit verstarben 28,1% der Patienten (95 %-KI [17,6;
40,8]) in Studie AP24534-10-201 (PACE) und kein Patient in Studie
AP24534-07-101.

Ponatinib zeigt einen dramatischen Effekt bei T315I-Mutation.

Damit sind die Kriterien erfullt, um den Nutzen von Ponatinib ,durch
die Beobachtung einer Umkehr des (quasi-) deterministischen
Verlaufs bei einer gut dokumentierten Serie von Patientinnen und
Patienten” abzuleiten, wie vom IQWIG in seinem Methodenpapier
beschrieben: ,Wenn z. B. von einer Erkrankung bekannt ist, dass sie
nach Diagnosestellung innerhalb kurzer Zeit mit hoher
Wahrscheinlichkeit zum Tode fiihrt, und in Fallserien beschrieben
wird, dass nach Anwendung einer bestimmten MalRhahme die
meisten Betroffenen eine langere Zeitspanne tberlebt haben, so wird
ein solcher dramatischer Effekt ausreichend fir die Ableitung eines
Nutzens sein kdnnen."

T315I-Mutation in der CP-CML einzubeziehen, sondern lediglich auf
die Nicolini-Studie2 abgestellt.
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Das IQWIG fihrt weiter aus: ,In einer ersten Naherung wird
vorgeschlagen, einen beobachteten Effekt dann als nicht mehr allein
durch die Einwirkung von Storgréf3en erklarbar anzusehen, wenn er
auf dem Niveau von 1 % signifikant ist und als relatives Risiko
ausgedrickt den Wert 10 Ubersteigt. [...] Diese Grolenordnung dient
dem Institut als Orientierung und bedeutet keine starre Grenze.
Glasziou et al. haben ihrer Empfehlung Ergebnisse von
Simulationsstudien zugrunde gelegt, wonach ein beobachtetes
relatives Risiko von 5 bis 10 nicht mehr plausibel allein durch
StorgréReneinflisse erklart werden kénne.” [13]

Vorgehensweise zum Nachweis der GroRRe eines
Behandlungseffekts:

Um eine verlassliche Schatzung des Behandlungseffekts zum
Nachweis des Zusatznutzens von Ponatinib fur den Endpunkt
Mortalitat zu erbringen, wurden die Daten der CP-CML-Patienten bei
Nicolini et al. (2009) als historische Kontrolle herangezogen [11].

Im ersten Schritt wurden die Uberlebensdaten aus der
verotffentlichten Kaplan-Meier-Kurve rekonstruiert. Drei
parametrische Modelle wurden evaluiert, um das am besten
passende Modell auszuwahlen. Dieses wurde dann herangezogen,
um den Behandlungseffekt zu schatzen. Da Unterschiede zwischen
den Populationen bei Nicolini et al. und in der Studie AP24534-10-
201 (PACE) nicht ausgeschlossen werden kénnen, wurde eine
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Bootstrap-Methode eingesetzt, um einen prognostischen Bereich
(Vorhersageintervall) fir den Behandlungseffekt zu konstruieren.

Extraktion der historischen Uberlebensdaten:

Basierend auf den verdffentlichten Kaplan-Meier-Grafiken fur das
Gesamtiiberleben der CP-CML-Patienten (Figure 2D in Nicolini
2009; schwarze Kurve - beschrieben als ,CML CP*) wurden die
zugrundeliegenden individuellen Uberlebensdaten geschatzt. Da auf
der Abbildung keine Zensierung angegeben ist und kein
hochauflésendes Bild vorlag, ist die Rekonstruktion nicht perfekt. Die
visuelle Inspektion der urspringlichen Abbildung mit den dartber
gelagerten geschatzten Daten und der Vergleich der statistischen
KenngrofRen lassen jedoch schliel3en, dass die rekonstruierten
Daten eine verlassliche Grundlage bieten, um das Gesamtiuberleben
in der Vergleichsgruppe abzuschéatzen. In Abbildung 2 sind die
entsprechenden Kurven abgebildet (geschéatzte Daten in rot).
Tabelle 3 fasst die Daten zusammen und bestatigt die Genauigkeit
der rekonstruierten Daten.
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Abbildung 2: Publizierte und rekonstruierte Daten

Schwarze Kurven: Kaplan-Meier-Kurven aus Nicolini 2009 [11]; rote Kurve: geschéatzte Daten

Tabelle 3: Zusammenfassung der historischen und rekonstruierten Daten
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Quantity Published Reconstructed
N at risk

Month 0 82 88

Month 12 44 44

Month 24 18 18

Month 36 10 10

Month 48 3 3

Month 60 1 1

Month 72 0 0

Median survival (95% Cl), 22.4(18.2 — 48.5) 28 (19— NA)
months

Survival at 1 year 71% (58% — 80%) 71% (61% - 82%)

Auswahl des am besten geeigneten parametrischen
Uberlebensmodells

Es wurden drei Uberlebenszeitmodelle herangezogen, um die
Uberlebensraten der beiden Gruppen in Analogie zum Vergleich in
einer randomisierten kontrollierten Studie gegentiberzustellen (siehe
nachster Abschnitt iber die unterschiedliche Behandlung der beiden
Studien). Die Analysen des Anpassungsmodells wurden mit dem
"flexsurv"-Paket in R durchgefihrt.

Folgende drei Modelle wurden untersucht:
a) das Proportional-Hazard Weibull-Modell
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

b) das lognormale Modell der beschleunigten Uberlebenszeiten
(accelerated failure time log-normal model)

c) das loglogistische Modell der beschleunigten Uberlebenszeiten
(accelerated failure time log-logistic model)

Das AIC (Akaike-Informationskriterium [Akaike information criterion])
fur die entsprechenden Modelle betrug jeweils 1374, sodass alle
Modelle die gleiche Gite aufwiesen. Dies wurde durch die optische
Begutachtung der rekonstruierten Uberlebenskurven bestatigt
(Abbildung 3, Abbildung 4 und Abbildung 5). Aufgrund der einfachen
Interpretation hinsichtlich des Behandlungseffekts (Hazard Ratio)
wurde fir die weiteren Analysen das Weibull-Modell herangezogen.
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Abbildung 5. Loglogistische Verteilung

Bootstrapping zur Bericksichtigung von Unterschieden zwischen
den Studien und den Endergebnissen

Um die Variabilitat zwischen den Studien zu berucksichtigen, wurde
ein Vorhersageverfahren benutzt, das die Unsicherheit beim
Schatzer und Konfidenzintervall berlcksichtigt, und im R-Paket
survParamsSim implementiert ist. Fir die historischen Kontrolldaten
wurden Schatzungen durchgefihrt, wahrend fir die Ponatinib-
Patienten die Daten aus der Studie AP24534-10-201 (PACE)
unverandert in die statistische Auswertung einflossen. Allerdings
wich das geschatzte mediane Uberleben von Ponatinib von den
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Auswertungen in der Studie AP24534-10-201 (PACE) ab, da ein
parametrisches (Weibull-) Uberlebenszeitmodel benutzt wurde,
welches sowohl von der historischen Vergleichsgruppe als auch der

prospektiven Gruppe beeinflusst wird.

Tabelle 4: Ergebnisse

Statistic

Point estimate (95% Cl)

Hazard ratio (active vs. historical control)

0.30(0.22, 0.42)

Probability that hazard ratio sig. favouring active*

100.0%

Median survival time, weeks
Active
Historical control

566 (502, 671)
112 (77, 171)

Restricted mean survival time (up to t = 328 weeks)
Active
Control

273 (272, 274)
139 (102, 182)

Difference in restricted mean survival time, weeks

134 (94, 168)

Probability that restricted mean survival time sig. favouring
active **

100.0%

* as assessed by the 95% Cl not overlapping a null effect

** as assessed by the two individual 83% Cls not overlapping, see Goldstein and Healy (1995).

Fazit

Eine HR von 0,30, eine Wahrscheinlichkeit von 100 %, dass
Ponatinib einen signifikanten Vorteil gegenuber historischen
Therapien hat, und eine mehr als flnffache mediane Uberlebenzeit
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von 112 Wochen (28 Monate) vs. 566 Wochen (141,5 Monate)
lassen darauf schlieRen, dass Ponatinib bei CP-CML-Patienten mit
T315I-Mutation einen erheblichen Behandlungsvorteil gegeniber
bisherigen Therapien in dieser Population aufweist (Tabelle 4).

Vorgeschlagene Anderung:

Durch eine Behandlung mit Ponatinib wird bei erwachsenen
Patienten mit chronischer myeloischer Leukdmie in der chronischen
Phase, bei denen eine T315I-Mutation vorliegt, gegeniber den
bisher eingesetzten Therapieregimen eine erhebliche Verlangerung
der Uberlebensdauer erzielt. Vor dem Hintergrund der bekannten
schlechten Prognose fur die Patienten im Anwendungsgebiet wird
das Ausmal des Effektes von Ponatinib auf die Uberlebenszeit bei
diesen Patienten als eine erhebliche Verbesserung gewertet.

S. 84,
Z. 9 ff.

.>eit dem Inverkehrbringen von Ponatinib vermehrten sich
Nachweise weiterer behandlungsbedingter Nebenwirkungen,
darunter arterielle  kardiovaskulare, zerebrovaskulare und
(periphere) GefalRverschlussereignisse, vendse thromboembolische

Reaktionen und Blutungen.”

Anmerkung:

Der Textpassage folgt die Bewertung, dass die unerwinschten
Ereignisse von besonderem Interesse (AESI: Adverse Event of

Aus den Tragenden Griinden unter 2.1.2:

Nebenwirkungen

...Die Dauer der Ponatinib-Exposition der CP-CML Patienten zum
vorgelegten Datenschnitt in der OPTIC-Studie ist deutlich kirzer als
die Dauer der Ponatinib-Exposition der CP-CML Patienten in der
PACE-Studie. Die Daten der OPTIC Studie liefern aufgrund der
geringeren Expositionsdauer und der kleinen Studienpopulation
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Special Interest) durch Incyte ausreichend adressiert wurden (,Die
identifizierten Risiken wurden vom pU als AESI hinreichend
adressiert.”). Sie gibt jedoch weder die Ergebnisse der im Daossier
umfassend dargestellten Sicherheitsauswertungen wieder, noch
verweist sie auf andere Quellen, welche die Ausfiihrung stitzen.

Die Raten von CTCAE Grad 3/4 sind zwischen Ponatinib und
anderen TKI vergleichbar.

Zur Einordnung der UE-Raten aus den beiden einarmigen
Zulassungsstudien wurde ein systematischer Review durchgefihrt
[14, 15], in den 20 einarmige und sieben vergleichende TKI-Studien
eingeschlossen werden konnten und dessen Ergebnisse im Daossier
dargestellt sind. Dieser legt nahe, dass die Anteile an Patienten mit
CTCAE-Grad-3/4-Ereignissen unter einer Behandlung mit Bosutinib,
Dasatinib, Nilotinib und Ponatinib ahnlich sind (Abbildung 6).

keine zusatzlichen Informationen Uber die Daten der PACE Studie
hinaus. Aussagen zum Ausmal} des Zusatznutzens hinsichtlich der
unerwinschten Ereignisse kdnnen aufgrund der fehlenden
Kontrollgruppe nicht getroffen werden.
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Abbildung 6: CTCAE Grad 3/4 bei TKI [14, 15]

Vergleiche der UE-Raten aus den TKI-Zulassungsstudien
miuissen u.a. die erheblichen Altersunterschiede in den Studien
beriicksichtigen.

Vergleicht man die UE-Raten, die in den Zulassungsstudien der
verschiedenen TKI gesehen wurden, so ist zu bericksichtigen, dass
die Patienten in der Studie AP24534-10-201 (PACE) um
durchschnittlich 15 Jahre alter waren als in den Zulassungsstudien
der anderen TKI (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Patientenalter in den TKI-Zulassungsstudien (eigene Darstellung nach
[16-27])

Therapie und Patientenalter in verschiedenen CML-Studien*™

Studienbezeichnung Therapie Medianes Alter
IRIS? Imatinib 400 mg 50 (18-70) Jahre
Interferon + Cytarabin 51 (18-70) Jahre
CML V2 Imatinib 400 mg 53 (16-88) Jahre
Imatinib + Interferon 53 (16-83) Jahre
Imatinib + Cytarabin 51 (18-79) Jahre
Imatinib post-Interferon 53 (18-87) Jahre
Imatinib 800 mg 51 (18-85) Jahre
SPIRITH Imatinib 400 mg 50 Jahre
Imatinib 600 mg 51 Jahre
Imatinib + Cytarabin 55 Jahre
Imatinib + pegyliertes Interferon 51 Jahre
ENESTnd® Nilotinib 400 mg 47 (18-85) .Jahre
Nilotinib 300 mg 47 (18-81) Jahre
Imatinib 400 mg 46 (18-80) Jahre
ENEST1sté Nilotinb 300mg 53 (18-91) Jahre
DASISION Dasatinib 100 mg 46 (18-84) Jahre
Imatinib 400 mg 49 (18-78) Jahre
SPIRIT2* Imatinib 400 mg 53 (18-89) Jahre
Dasatinip 400mg 53 (18-87) Jahre
S0325° Imatinib 400 mg 50 (19-89) Jahre
Dasatinib 100 mg 47 (18-90) Jahre
NordCMLO0G" Dastinib 100 mg §3 (20-71) Jahre
Imatinib 400 mg 58 (38-78) Jahre
BELA" Bosutinib 500mg 48 (19-97) Jahre
Imatinib 400 mg 47 (18-89) Jahre
EPIC® Ponatinib 45 mg 55 (18-89) Jahre
Imatinib 400 mg 52 (18-86) Jahre
PACE' Ponatinib 45 mg (Startdosis/CP-CML-Patienten) 60 (18-94) Jahre
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Ein hoheres Alter geht jedoch generell mit einem erhéhten Risiko fir
unerwinschte Ereignisse einher [28], was neben anderen
Unterschieden in den Patientencharakteristika einen Einfluss auf die
in den Studien beobachteten UE-Raten haben kann.

Kardiovaskuléare Ereignisse sind ein Klasseneffekt der TKI [29].

Eine Analyse der in der FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS) Datenbank gemeldeten unerwinschten Ereignisse, in der
das Risiko fur schwere kardiovaskuldre Ereignisse bei mit TKI
behandelten Patienten untersucht wurde, legt nahe, dass es sich
beim Auftreten kardiovaskularer Ereignisse um einen Klasseneffekt
der TKI handelt [30].

Von 3.930 gemeldeten kardiovaskularen Ereignissen standen 59 %
im Zusammenhang mit Nilotinib, 21,2 % mit Dasatinib, 14,4 % mit
Ponatinib, 4,4 % mit Imatinib und 1,0 % mit Bosutinib. In der
Auswertung zeigte sich auch eine Zunahme der Falle Uber die Zeit
(3,1% im Jahr 2008 vs. 17,3% in 2018). Dabei wurde im
Zusammenhang mit TKI fir die Ereignisse Herzinsuffizienz,
ischamische Herzerkrankung, Herzrhythmusstérungen, Torsade de
Pointes/QT-Verlangerung, Hypertension und pulmonare
Hypertension eine erhohte Frequenz berichtet. Die relative
Haufigkeit der verschiedenen kardiovaskularen Ereignisse differierte
zwischen den zugelassenen TKI (Abbildung 7).
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Figure 1. Forest plots of disproportionality (aROR) of TKIs and cardiovascular events.

Abbildung 7: Adjustierte Odds Ratio auf Grundlage der Meldequoten [30]

Die Expositions-adjustierte Inzidenz neu auftretender
arterieller Verschlussereignisse sinkt mit langerer Ponatinib-
Behandlungsdauer.

Die kumulative Inzidenz arterieller Verschlussereignisse stieg uber
die Nachbeobachtungszeit der Studie AP24534-10-201 (PACE) an,
wobei die  Expositions-adjustierte  Inzidenz neu auftretender
arterieller Verschlussereignisse (in Abhangigkeit von der Dosis) mit
langerer Ponatinib-Behandlungsdauer sank [31, 32].
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Abbildung 8: Expositions-adjustierte jahrliche Inzidenzraten fur neu auftretende
arterielle Verschlussereignisse bei CP-CML-Patienten [31]

Eine Dosisreduktion nach Erreichen eines guten Ansprechens
kann die Rate arterieller Verschlussereignisse weiter senken.

Wie auch bei anderen TKI wird bei Ponatinib zur weiteren Senkung
der UE-Raten eine Reduktion der Start- und Erhaltungsdosis
diskutiert und in der Praxis teilweise bereits umgesetzt.
Unterschiedliche Startdosen sollten fur Ponatinib in der Studie
AP24534-15-303 (OPTIC) untersucht werden [33]. Die Studie ist
noch nicht abgeschlossen. Bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von etwa 21 Monaten zeigen die Daten aus
der Zwischenanalyse, dass das optimale Nutzen-Risiko-Profil fir
Ponatinib bei Patienten mit CP-CML mit einer téaglichen
Anfangsdosis von 45 mg erreicht wird, gefolgt von einer Reduzierung
der Dosis auf 15 mg bei Erreichen von BCR-ABL1 <1 %. Dieses
Dosierungsschema  flhrte Zu einer Rate arterieller
Verschlussereignisse von 5 % [34].

Etliche Sicherbedenken wurden seitens EMA 2019 revidiert.

Im Zusammenhang mit der Sicherheit der Therapie mit Ponatinib ist
weiterhin zu erwédhnen, dass im Jahre 2019 sowohl der Risk-
Management-Plan, als auch die Fachinformation (SmPC) positiv, im
Sinne einer festgestellten verbesserten Sicherheit, abgeandert
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wurden. So wurde eine Reihe von Sicherheitsbedenken von der Liste
der ursprunglich identifizierten Risiken gestrichen, wie Pankreatitis,
erhéhte Amylase und Lipase, Myelosuppression, Hautreaktionen,
Bluthochdruck, Blutungen und Odeme sowie
Flussigkeitsansammlungen [39].

Tabelle 6: Rucknahme von Auflagen im Risk Management Plan vom 04.09.2019

(35]

19
19.1

[ 13 SEP 2019 . . o
EMEA/H/C/002 Compliance with the GVP Module V (Revision 2)

695/11/0051 Data update based on the latest safety data available (PSUR 9/DSUR
8/AP24534-10-201 CSR)

Vascular Ocelusive Events (VOEs) Questionnaire removal

HCP Brochure removal
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Die Expositions-adjustierte Inzidenz unerwiinschter Ereignisse
von besonderem Interesse nimmt mit langerer Ponatinib-
Behandlungsdauer nicht zu.

Tabelle 7: Inzidenz der unerwiinschten Ereignisse nach Zeitpunkt des initialen
Einsetzens in der Studie AP24534-10-201 (PACE) (Eigene Darstellung nach [36,
37))

Inzidenz der UE nach Zeitpunkt des initialen Einsetzens in der PACE-Studie

Wahrend der Therapie®
0 bis 1 bis 2 bis
<1 Jahr <2 Jahre <3 Jahre Nach Therapieende'

CP-CML (N=270) Exanthem 112(41) 6(6) 6(8) 2(4) 1(<1) 127 (47)
Hypertonie 51(19) 16 (11) 17 (16) 10(14) 5(2) 99(37)
Pankreatitis 19(7) 1(<1) 0 0 1(<1) 21(8)

Total (N=449) Exanthem 166 (37) 11(8) 6(6) 23) 3(1) 188(42)
Hypertonie 82 (18) 20(10) 19 (14) 12(14) 9(2) 142(32)
Pankreatitis 28(6) 2(1) 0 0 1(<1) 31(7)

wende, nebst
ran) x 100]

Vorgeschlagene Anderung:
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Die Sicherheitsdaten wurden im Dossier sehr umfassend
ausgewertet und dargestellt. In der Nutzenbewertung wurden Teile
der Daten wiedergegeben.
Die Textpassage enthalt eine Aussage, die durch Daten oder
Referenzen nicht gestiitzt ist.
S. 11 | ,Aufgrund der kleinen Fallzahl im Vergleich zur Studie PACE und | Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Zeile aufgrund der Abweichung von der Fl in Bezug auf die Startdosis wird
AP245 | die Studie [Anm.: AP24534-07-101] nicht zur Nutzenbewertung
34-07- | herangezogen.*
101 Anmerkung:

Der G-BA hat in seinen Tragenden Griinden zum Beschluss tber die
Anderung der Arzneimittel -Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Angaben
zu Ponatinib - vom 22. Januar 2015 zur Verlangerung der
Geltungsdauer des Beschlusses tber die Nutzenbewertung explizit
auf noch zu erwartende Daten der Dosisfindungsstudie AP24534-07-
101 verwiesen [38]. Daher wurde diese in der Neueinreichung des
Dossiers nach Fristablauf vorgelegt.

Zudem muissen gemal Abschnitt 1.3 der Anlage 1.1 zum 5. Kapitel
der Verfahrensordnung des G-BA die Angaben zum Ausmal} des
Zusatznutzens von Orphan Drugs auf der Grundlage der Zulassung
und der die Zulassung begriindenden Studien erfolgen. Hierunter
fallt auch die Phase-I-Studie AP24534-07-101.

63




Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Daher hat Incyte im vorliegenden Dossier die Ergebnisse der Studie
AP24534-07-101 umfassend und in Analogie zur Studie AP24534-
10-201 (PACE) aufbereitet und dargestellt.

S. 13,
Zelle:
POST-
PACE
Study

.Die Studie Post-PACE wird nicht berticksichtigt, da noch keine
Ergebnisse vorliegen.”

Anmerkung:

Die Studie Post-PACE ist abgeschlossen. Der Studienbericht liegt
Incyte vor und wurde auch dem G-BA zur Verfliigung gestellt. Es
handelt sich jedoch um keine Zulassungsstudie. Vielmehr wurde die
Studie als nicht-interventionelle Beobachtungsstudie fur Patienten
aus der Studie AP24534-10-201 (PACE) - nach deren Abschluss und
nur in Frankreich - durchgefuhrt.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.

S. 13,
Zeile
Syste
matisc
her

.Die Daten des systematischen Reviews wurden nicht flr einen
historischen Vergleich aufbereitet und vom pU nicht zu diesem
Zweck herangezogen. Die Daten erméglichen keinen Vergleich von
Ponatinib gegeniiber anderen TKI oder weiteren Therapien und
werden aus diesem Grund nicht zur Nutzenbewertung
herangezogen.”

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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\;RveVIe Anmerkung:

Im Rahmen der systematischen Bewertung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Bosutinib, Dasatinib, Imatinib, Nilotinib und Ponatinib
wurden Daten von fast 2.000 CML- und Ph+ ALL-Patienten, die
gegen mindestens einen vorherigen TKI resistent waren, analysiert.
Neben den Hauptanalysen zu CML- und Ph+ ALL-Patienten
erfolgten auch Subgruppenanalysen nach Follow-up-Dauer,
Therapielinien, Phasen der Erkrankung und T315I-Mutation [14, 15].
Dennoch blieb die Heterogenitat der analysierten Daten hoch.
Innerhalb der einzelnen analysierten Subgruppen fanden sich
weiterhin  sehr unterschiedliche Patientenpopulationen und
Beobachtungszeitrdume, was ein Pooling der Studiendaten und die
Interpretation der Ergebnisse erschwerte. Die StichprobengroéfRen
waren zudem teils gering, und die Stratifizierung der Daten fihrte zu
breiten Konfidenzintervallen.

Aus diesem Grund wurde auf eine Darstellung der
Wirksamkeitsendpunkte im Dossier verzichtet. Da die Daten zu
Sicherheit und Vertréaglichkeit jedoch in geringerem MalRe von den
dargestellten Faktoren abhéngen, wurden im Dossier die Ergebnisse
der Sicherheitsanalysen dargestellt.

Die Analysen liefern keine Hinweise auf Unterschiede in den CTCAE
Grad 3/4. So fanden sich bei CP-CML-Patienten UE der CTCAE
Grad 3/4 bei 79,1 % (AP24534-07-101) bzw. 81,9 % (AP24534-10-
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201 [PACE]) aller Patienten, bei AP-Patienten lagen die Werte bei
44,4 % bzw. 70,6 % und bei BP-Patienten bei 37,5 % bzw. 41,9 %.

Diese Zahlen sind konsistent mit den Werten, die im Rahmen des
systematischen Reviews ermittelt wurden. In den acht
eingeschlossenen Studien waren die Anteile an CML-Patienten mit
UE CTCAE Grad 3/4 unter Behandlung mit Bosutinib, Dasatinib,
Nilotinib und Ponatinib &hnlich. Uber alle Studien hinweg lag die Rate
bei 0,67 (95 %-KI [0,48; 0,81]) (Abbildung 6).

Vorgeschlagene Anderung:

Im Falle einarmiger Studien sind die Ergebnisse in einen Kontext zu
stellen. Um die EffektgréfRen bewerten zu kénnen, sind systematisch
gesammelte und ausgewertete Informationen zu anderen Therapien,
die im relevanten Indikationsgebiet eingesetzt werden, erforderlich.
Dem wollte Incyte mit der Vorlage des systematischen Reviews fur
die Sicherheit nachkommen.
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S. 23, | .Keine Angabe uber Zeitpunkt des Einschlusses der/des ersten | Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
. Patientin/Patienten”
Zeile
Ort Anmerkung:
und Der erste Patient der OPTIC-Studie wurde am 13.07.2015 gescreent
Zeitra | und am 06.08.2015 eingeschlossen.
um der
Durchf
dhrun
g
S. 33, | ,Ein MMR zu Monat 12 wird mit einer geringen Wahrscheinlichkeit | Aus den Tragenden Griinden unter 2.1.2:
Zeile einer Krankheitsprogression und einer hohen Wahrscheinlichkeit
38 eines tiefen molekularen Ansprechens (MR4) assoziiert, welches | »

wiederum als Voraussetzung fir eine Deeskalation bzw. ein
eventuelles Absetzen des TKI gilt. Dennoch handelt es sich bei MMR
um einen Laborparameter, der keine unmittelbar spirbare
Symptomatik fur die Erkrankten abbildet.”

Anmerkung:

Das MMR st ein klinischer Parameter, der im Gegensatz zu den
Uberlebensraten frith zur Verfiigung steht, pradiktiv ist fir das
progressionsfreie Langzeittiberleben und einen prognostischen
Wert fur den weiteren Krankheitsverlauf hat [40]. Daher wurde er im
Dossier dargestellt.

Morbiditat
Molekulares Ansprechen (molecular response, MR)

Im Dossier ist das gute molekulare Ansprechen (Major Molecular
Response, MMR) berichtet. Die Erhebung des Endpunkts MMR
mittels Real-time-PCR sowie die Definition als BCR-ABL < 0,1 %
entsprechend der Internationalen Skala entspricht der Definition aus
aktuellen Leitlinien. In der Studie PACE erreichten Uber den
gesamten Studienzeitraum 108 von 267 Patienten (40,4 %) mit CP-
CML ein MMR. Bei getrennter Betrachtung der R/I- und der T315I-
Kohorten mit CP-CML erreichten 71 von 203 Patienten (35,0 %) in
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der R/I-Kohorte und 37 von 64 Patienten (57,8 %) in der T315I-
Kohorte ein MMR. In der AP-CML erreichten 18 von 83 Patienten
(21,7 %) ein MMR, darunter 12 von 65 Patienten mit R/l (18,5 %) und
6 von 18 Patienten mit T315I-Mutation (33,3 %). In der BK-CML
erreichten 8 von 62 Patienten (12,9 %) ein MMR, darunter 7 von 38
Patienten mit R/l (18,4 %) und 1 von 24 Patienten mit
T3151_Mutation (4,2 %). In der klinischen Praxis stellt das MMR
einen relevanten Prognosefaktor dar. Dennoch handelt es sich bei
MMR um einen Laborparameter, der keine unmittelbar spirbare
Symptomatik fur die Patienten abbildet. Zudem liegt eine Validierung
des MMR als Surrogatparameter fir einen patientenrelevanten
Endpunkt nicht vor. Der Endpunkt MMR wird weder als ein
unmittelbar patientenrelevanter Endpunkt noch als ein validierter
Surrogatendpunkt bewertet und somit fur die vorliegende Bewertung
nicht herangezogen. Fir die Studie OPTIC liegen zum MMR keine
verwertbaren Daten vor, da lediglich das Erreichen eines MMR ab
Monat 3 und dann alle weitere drei Monate bis Monat 36
dokumentiert wurde.
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und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 35, | ,Progression in die BK wurde in der Studie PACE nicht als Endpunkt | Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Z. 3 ff. | definiert. Die Operationalisierung des Endpunkts, z. B. in Bezug auf

Progressionskriterien oder den Umgang mit fehlenden Werten,
wurde nicht ausreichend beschrieben. In den im Dossier
dargestellten Ergebnissen wurden auch fur Patientinnen und
Patienten, die mit BK in die Studie eingeschlossen wurden,
Progression in die BK erfasst. Es ist unklar, wie eine Progression in
die BK fur diese Personen definiert war (z. B. Zunahme der Blasten
im peripheren Blut oder Riickfall in BK nach Erreichen von CP- oder
AP-CML im Laufe der Studie).”

Anmerkung:

Der Endpunkt ,Ubergang in die Blastenkrise* wurde vom G-BA in
seinen Tragenden Griinden zum Beschluss (iber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Xl — Beschliisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8
35a SGB V — Bosutinib (neues Anwendungsgebiet: neu
diagnostizierte Philadelphia-Chromosompositive chronische
myeloische Leukamie in der chronischen Phase) vom 22. November
2018 explizit als patientenrelevanter Endpunkt benannt.

In der dem Beschluss zugrundeliegenden Studie war die
Transformation in die Stadien AP-CML und BP-CML &hnlich wie in
der Studie AP24534-10-201 (PACE) als explorativer Endpunkt
praspezifiziert.
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Der G-BA kritisierte in den 0.g. Tragenden Griinden jedoch, dass der
pharmazeutische Unternehmer keine separate Auswertung fiir den
Endpunkt, sondern ausschlief3lich eine Auswertung zur ,Zeit bis zum
Ubergang in eine fortgeschrittene Krankheitsphase* vorlegte. ,Diese
erfasst neben den Ereignissen zum Ubergang in die Blastenkrise
auch die Ereignisse zur Transformation in die akzelerierte Phase. Im
Gegensatz zum Ubergang in die Blastenkrise geht die
Transformation in die akzelerierte Phase jedoch kaum mit
Symptomen einher.”

Auch in der Studie AP24534-10-201 (PACE) wurde der Endpunkt
.Transformation in die Stadien AP-CML und BP-CML“ explorativ
analysiert. Jedoch wurden unter Bertcksichtigung der Tragenden
Griinde zum o0.g. Beschluss iiber eine Anderung der Arzneimittel-

Richtlinie (AM-RL): Anlage Xl — Beschlisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8
35a SGB V - Bosutinib (neues Anwendungsgebiet: neu

diagnostizierte Philadelphia-Chromosompositive chronische
myeloische Leukamie in der chronischen Phase) vom 22. November
2018 stattdessen die Ergebnisse zum Ubergang in die BK
prasentiert, die im Rahmen der Sicherheitsbewertung erhoben
worden waren.

Die Erhebung dieses Sicherheitsendpunktes erfolgte wie in der
Operationalisierung beschrieben durch die Investigatoren im
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Rahmen der Sicherheitsbewertung auf Basis des Preferred Terms
nach MedDRA ,Blast crisis in myelogenous leukemia®“.

Zu den einzelnen MedDRA-Terms liegen in der Regel keine
standardisierten  Operationalisierungen vor, auf die Arzte
zurickgreifen konnen. Vielmehr werden die in der Fachliteratur
geltenden Kriterien angewandt. Da die Startdaten der Studien
AP24534-07-101 und AP24534-10-201 (PACE) differieren, wurden
fur die Definition einer Blastenkrise unterschiedliche Grenzwerte
herangezogen. Diese waren sowohl Grundlage fur den Einschluss
von Patienten. Auch waren sie Grundlage fur die Operationalisierung
des Endpunkts ,Transformation in die Stadien AP-CML und BP-
CML". In der Konsequenz ist davon auszugehen, dass die Arzte auch
bei der Erhebung des Sicherheitsendpunkts ,Blast crisis in
myelogenous leukemia“ die entsprechende Definition heranzogen.

Bei den Patienten, die bereits mit einer Blastenkrise in die Studie
eingeschlossen worden waren, lag eine Verschlimmerung des
Zustandes vor, der eine Dokumentation gemaf MedDRA erforderlich
machte.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt ist als patientenrelevanter Endpunkt zu
bertcksichtigen.
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und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 51, | ,Fur die Todesfalle wahrend des gesamten Studienzeitraums liegen | Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Zeile keine Angaben uber die Todesursache vor.*
of. Anmerkung:
S. 33, | Die Todesursachen sind fiir die Studie AP24534-07-101 der Tabelle
Zeile 18.1 des Studienberichts zu entnehmen, welcher dem G-BA mit dem
11f. Dossier vorgelegt wurde. Sie sind in der folgenden Tabelle 8

aufgelistet.
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Tabelle 8: Todesursachen Studie AP24534-07-101

ARIAD Pharmaceuticals. Inc. Confidential Page 1 of 1
Frotocol: AF24534-07-101
Table 18.1
Deaths Witnin 30 Days of Last Dose of Fonatinib and Treatment-Related Deaths by Analysis Population
A11 Patients Treated with Fonatinis
CP-CcML AP-CML BF-CML/PH* ALL AML /MDS/NM/MS Total
Death Reason (N=43) N=9) (N=13) (N=B1)
Total Number of Deaths 2 3 a 7 20
Adverse Events
Treatment - Emergent Adverse Events
NEOFLASM FROGRESSION 1 2 6
MULTIFLE ORGAN DYSFUNCTION SYNDROME o o 3
SEFTIC SHOCK o 2 2
HAEMORRHAGE INTRACRANIAL o o 1
HAEMORRHAGE INTRACRANIAL, MUCORMYCOSIS, BONE MARROW o 1 1

FAILURE
INTESTINAL ISCHAEMIA
LEUKDCYTOSIS, METABOLIC ENCEFHALOPATHY
LUNG INFECTION, MULTIFLE ORGAN DYSFUNGTION SYNDROME
PNEUMONIA
PNEUMONIA, DYSPNOEA
PNEUMONIA, SEPSIS
RESPIRATOAY FAILURE

oo so0oo

Treatment - Related Adverse EvVents
INTESTINAL ISCHAEMIA o i0.0%)

-]

Source Data: ADS.KEYVARS_O, ADS.AE (Database Cutoff Date: 1BOCT2016)

F:iMesical\Biostatistics|AP24534110112016-10-18\Dev\TLF\1_18_1_deatn.sas

Executed: 29NOV2016 11:59

Die Todesursachen sind fir die Studie AP24534-10-201 (PACE) der
Tabelle 14.3.1.12 des Studienberichts zu entnehmen, welcher dem
G-BA mit dem Dossier vorgelegt wurde. Sie sind in der folgenden

Tabelle 9 aufgelistet.
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Tabelle 9: Todesursachen AP24534-10-201 (PACE)
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ARITAD Pharmaceuticals. Inc. Confidential

Protocol: AP24534-10-201

Table 143.1.12

Deaths Within 30 Days of Last Dose of Ponatinib and Treatment-Related Deaths by Disease Group

Page 1 of 3

Safety Population
BP-CML/Ph~
CP-CML AP-CML ALL Total

Death Reason =270) (N=85) N=94) (N=449)
Total Number of Deaths 12 10 34 36
Adverse Events
Treatment - Emergent Adverse Events

NEOPLASM PROGRESSION 4 (15%) 4 (4T%) 15 (160%) 23 (5.1%)

BLAST CRISIS IN MYELOGENOUS LEUKAEMIA 0 (0.0%) 1 (1.2%) 2 (21%)

CARDIAC ARREST 2 (0.7%) 0 (0.0%) 1 (11%)

SEPTIC SHOCK 0 (0.0%) 1 (12%) 2 Q1%)

MULTIPLE ORGAN DYSFUNCTION SYNDROME 0 (00%) 0 (0.0%) 2 (Q21%)

PNEUMONIA 2 (07%) 0 (0.0%) 0 (00%)

SEPSIS 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 Q1%)

ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION/MYOCARDIAL 1 (04%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
INFARCTION

CARDIAC FAILURE CONGESTIVE 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (11%) 1

CARDIOPULMONARY FAILURE 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (11%) 1

CENTRAL NERVQUS SYSTEM LEUKAEMIA 0 (0.0%) 1 (1L.2%) 0 (0.0%) 1 (0.2%)

CEREBRAL ISCHAEMIA, PERIPHERAL ISCHAEMIA 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (1% 1 (0.2%)

DEHYDRATION 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (1% 1 (0.2%)

GASTRITIS HAEMORRHAGIC 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (1% 1 (0.2%)

GASTROINTESTINAL HAEMORRHAGE 0 (0.0%) 1 (1L.2%) 0 (0.0%) 1 (0.2%)

(Database Cutoff Date: 2017-02-06)

Note: For this summary of FLUID RETENTION, the following adverse events are reported: PLEURAL EFFUSION, WORSENED ON XRAY

Executed: 09MAY2017 15:11

PERICARDIAL EFFUSION, OEDEMA PERIPHERAL, GENERALIZED OEDEMA, PERIORBITAL OEDEMA, FACE OEDEMA, PULMONARY OEDEMA,

QEDEMA, MALIGNANT PLEURAL EFFUSION, GENERALISED OEDEMA.
P:Medical Biostatistics\AP24534120112017-02-06 DeviTLF\T_14 3 1 12 deathsas
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ARIAD Pharmaceuticals, Inc. Confidential Page 2 of 3
Protocol: AP24534-10-201
Table 143.1.12
Deaths Within 30 Days of Last Dose of Ponatinib and Treatment-Related Deaths by Disease Group

Safety Population
BP-CML/Ph+
CP-CML AP-CML ALL
Death Reason =270) (N=85) N=94)
EAEMORRHAGE INTRACRANIAL 0 (0.0%) 0 (00%) 1 (1.1%)
HAEMORRHAGIC CEREBRAL INFARCTION 1 (04%) 0 (0.0%) 0 00%)
HYPERVISCOSITY SYNDROME 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (11%)
HYPOTENSION 0 (0.0%) 1 (12%) 0 (00%)
INFECTIOUS COLITIS 0 (0.0%) 0 (00%) 1 (1.1%)
MESENTERIC ARTERIAL QCCLUSION 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (1.1%)
PNEUMOCYSTIS JIROVECI PNEUMONIA 1 (04%) 0 (00%) 0 (0.0%)
PNEUMONIA FUNGAL 0 (0.0%) 1 (1.2%) 0 (0.0%)
SKIN SQUAMOUS CELL CARCINOMA METASTATIC 1 (04%) 0 (00%) 0 00%)
TRAUMATIC INTRACRANIAL EAEMORRHAGE 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (1.1%)
Treatment - Related Adverse Events
ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION/MYOCARDIAL 1 (04%) 0 (0.0%) 0 0.0%) 1 (02%)
INFARCTION
CARDIAC ARREST 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (11%) 1 (02%)
GASTRITIS HAEMORRHAGIC 0 (0.0%) 0 (00%) 1 (1.1%) 1
GASTROINTESTINAL HAEMORRHAGE 0 (0.0%) 1 (1.2%) 0 00%) 1
MESENTERIC ARTERIAL OCCLUSION 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (11%) 1
PNEUMONIA 1 (04%) 0 (0.0%) 0 0.0%) 1
PNEUMONIA FUNGAL 0 (0.0%) 1 (1.2%) 0 00%) 1 (02%)
(Database Cutoff Date: 2017-02-06) Executed: 09MAY2017 15:11

Note: For this summary of FLUID RETENTION, the following adverse events are reported: PLEURAL EFFUSION, WORSENED ON XRAY

PERICARDIAL EFFUSION, OEDEMA PERIPHERAL, GENERALIZED OEDEMA, PERIORBITAL OEDEMA, FACE OEDEMA, PULMONARY OEDEMA,
OEDEMA, MALIGNANT PLEURAL EFFUSION, GENERALISED OEDEMA.

P'Medical'Biostatistics\AP24334'1201'2017-02-06 Dev\TLF\T_14_3_1_12_death sas
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ARTAD Pharmaceuticals, Inc. Confidential Page 30f3
Protocol: AP24534-10-201
Table 14.3.1.12
Deaths Within 30 Days of Last Dose of Ponatinib and Treatment-Related Deaths by Disease Group
Safety Population

(Database Cutoff Date: 2017-02-06) Executed: 09MAY2017 15:11
Note: For this summary of FLUID RETENTION, the following adverse events are reported: PLEURAL EFFUSION, WORSENED ON XRAY

PERICARDIAL EFFUSION, OEDEMA PERIPHERAL, GENERALIZED OEDEMA, PERIORBITAL OEDEMA, FACE OEDEMA, PULMONARY OEDEMA,

OEDEMA, MALIGNANT PLEURAL EFFUSION, GENERALISED OEDEMA.

P Medical Biostatistics'AP245341201'2017-02-06 Dev\ TLF\T_14_3_1_12_death sas
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S. 51, | ,Aus den Unterlagen des pU wurden keine aggregierten Daten zu | Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zeile Zensierungen bzw. Griinden von Zensierungen identifiziert.”

15f. Anmerkung:

S. 33, | Fiir das Gesamtiiberleben wurden Patienten zensiert, wenn sie zum

Zeile Zeitpunkt des letzten Kontakts nicht verstorben waren. Die Griinde

15 f. fur das vorzeitige Ausscheiden aus der Studie sind in den

s 54 Dispositionstabellen zusammengefast und koénnen damit als

Z. i 8 Zusammenfassung der Zensierungsgrinde herangezogen werden.

elle

f.

S. 53,

Zeile 8

f.
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Tabelle 10: Patientendisposition Studie AP24534-07-101

ARIAD Pharmaceuticals, Inc. Confidential

Pagelofl
Protocol: AP24534-07-101
Table 14.1.5
Patient Disposition By Current Diagnosis
Treated Population
CMLB MDS, MM,
CMLIC CML/A CMLB Ph+ALL Ph+ AIL AML and MS Overall
(N=43) N=0) (N=8) N=5) n=13) N=1Y N=4) (N=81)

Study Populations

Treated 43(100.0%)  9(100.0%) 8(100.0%) 12(100.0%) 4(100.0%)  81(100.0%)
DLT Evaluable 40 (93.0%) 7( 8 5(62.5%) 76.9%, 8(66.7%) 4(100.0%) 69(852%)
Ongoing (Treated Patients) 0( 0.0%) 0¢ 0 0( 0.0%) 0( 0.0%) 0C 0.0%) 0( 0.0%) 0( 00%)
Discontinued Treatment 43(100.0%)  9(100.0%) 8(100.0%)  5(100.0%) 13(100.0%) 12(100.0%) 4(100.0%) 81 (100.0%)

Primary Reason for Discontinued Treatment [1]

Documented Progressive Discase 6(140%)  1(111%) 5(625%) 6(462%)  2(167%) 2(50.0%)
Adverse Event 1125 4(444%)  0( 00%) 10 77 3¢
Death 1( 23%)  2(222%) 1(125%)  1(200%) 2(154%)  4¢
Consent Withdrawn 4¢ 93%)  1(111%) 0( 00%)  0( 00%) 0¢ 00%)  1¢
Administrative Decision 200465%)  1(111%) 2(250%)  2(400%) 4(308%)  2(
Lost to Follow-up 1( 23%)  0( 00%) O( 00%) 0 00%) 0¢ 00%) O

(Database Cutoff Date: 2016-10-18)

Executed: 17NOV2016 17:34
[1] Dosed patients only.

Tabelle 11: Patientendisposition Studie AP24534-10-201 (PACE)
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ARIAD Pharmaceuticals, Inc. Confidential Page 1of4
Protocol: AP24534-10-201
Table 14.1.3
Patient Disposition

Safety Population

Cohort E CohortF  Unassigned to

Cohort A Cohort B Cohort € CohotD  BPPH+ALLR BPPhtALLT Cohors AF
CPRI CPT3ISE APRI  APMT3ISH E 3151+ 8] Total
N=203) (N=64) (N=65) N=18) (N=48) (N=46) N=5) (N=449)
STUDY POPULATION
SAFETY POPULATION 203 64(100.0%)  65(1000%) 18(100.0%) 48 (100.0%) 46(100.0%)  5(100.0%) 449
(100.0%) (100.0%)
TREATED AND ASSIGNED** 203 64(100.0%)  65(100.0%) 18(100.0%) 48 (100.0%) 46 (100.0%) 0 444(989%)
PATIENTS (100.0%)
PER PROTOCOL (CYTOGENETIC) 201(99.0%) 64(1000%) 62(95.4%)  17(944%)  41(854%)  41(89.1%) 0 426 (949%)
POPULATION
PER PROTOCOL (HEMATOLOGIC) 202(995%) 64(1000%) S3(SLS%)  15(833%) 46(958%) 44(957%) 0 424 (944%)
POPULATION
DISPOSITION
ONGOING SC25%) 4 63%)  L( L5%) 0 0 0 0 10 2.2%)
DISCONTINUED FROM TREATMENT ~ 198(97.5%) 60 (93.8%) 18(1000%)  48(1000%) 46(100.0%)  5(100.0%) 439 (978%)
ALIVE WITHIN 12 WEEKS OF 10 =1%)  2( 31%) 0 [ 0 0 40 09%)
DATABASE CUTOFF
ALIVE WITEIN 24 WEEKS OF 6 30%  1( 16%) 0 1( 21%) 0 0 10 2.2%)
DATABASE CUTOFF
ALIVE AFTER 24 WEEKS FROM 00(443%)  24(375%) 15(231%)  2(111%) 4 83%)  1¢ 22%)  3(600%) 139(310%)
DATABASE CUTOFF
WITHDRAWN CONSENT 49(241%)  11(172%)  11(169%)  S(278%)  2( 42%)  5(109%) 0 83 (18.5%)
(Database Cutoff Date: 2017-02-06) Executed 09MAY2017 14:19

*: Clinical Cutoff date is 06FEB2017

**. Assigned patients are patients who met the criteria for ane of cohorts A-F

[1]Includes patients who are not T315I+ at study entry and are not resistant or intolerant to Dasatinib or Nilotinib.
P-Medical Biostatistics\AP245341201'2017-02-06 Dev' TLF\T_14_1_3_disp_bycoh sas
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E: Pharmaceuticals, Inc. Confidential Page 2 of 4
Protocol: AP24534-10-201
Table 14.1.3
Patient Disposition
Safety Population
Cohort E CobortF Unassigned to
Cohort A Cohort B Cohort C Cohort D BPPh+ALL/R BPPh+ALL/T Cohorts A-F
CPR-I CPT315I+ APR-I APT315I+ I 3151+ [1] Total
W=203) MN=64) (N=18) =48) (N=46) m=5) (N=449)
LOST TO FOLLOW-UP 9( 4.4%) 2( 3.1%) 2(11.1%) 1( 21%) 1( 22%) L] 20( 45%)
NOT CONTINUING IN SURVIVAL 2( 10%) 2( 31%) o 0 o o 4( 09%)
FOLLOW-UP
DIED*
ON/BEFORE CLINICAL CUTOFF 41(202%) 18(281%) 30(462%) 9(500%) 40(B33%) 39(B48%) 2(400%) 179(39.9%)
AFTER CLINICAL CUTOFF o Q 0 o Q 0 o Q
DATE OF DEATH PENDING o 0 o o 0 o o 0
(Database Cutoff Date: 2017-02-06) Executed: 09MAY2017 14:19
*: Clinical Cutoff date is 06FEB2017
**: Assigned patients are patients who met the criteria for one of cohorts A-F.

[1]Includes patients who are not T315I+ at study entry and are not resistant or intolerant to Dasatinib or Nilotinib.
P-Medical Biostatistics\AP245341201'2017-02-06 De' TLF'T_14_1_3_disp bycohsas
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ARIAD Pharmaceuticals, Inc. Confidential Page 3 of 4
Protocol: AP24534-10-201
Table 14.1.3
Patient Disposition
Safety Population
Cohort E Cohort F Unassigned ta
Cohort A Cohort B Cohort € CohortD  BPPh+ALL/R BPPh+ALL/T Cohorts A-F
CPR-I CPT315I+ APR-I APT315I+ -1 315+ [1] Total
(N=203) (N=64) (N=65) (N=18) W=48) (N=46) ™=5) (N=449)
PRIMARY REASON FOR
DISCONTINUATION
ADVERSE EVENT 45(222%)  11(17.2%) 7(10.8%) 2(11.1%) 6(12.5%) 6(13.0%) 2(400%)  T9(17.6%)
DEATH 6( 3.0%) 3( 47%) 2( 31%) 2(11.1%) T(14.6%) 3(109%) 1(200%) 26( 5.8%)
LACK OF EFFICACY 13( 64%) 2( 31%) 5( 77%) 1( 56%) 2( 42%) 3( 63%) o 26( 58%)
LOST TO FOLLOW-UP o 0 2( 31%) 1( 56%) [} o o 3( 07%)
NON-COMPLIANCE WITH STUDY 3( 15%) Q 1( L3%) 0 0 o 0 4( 09%)
DRUG

PHYSICIAN DECISION 6( 3.0%) 5( 78%) 3 77%; 0 10 21%) o 0 17( 3.8%)

PREGNANCY o 0 o o [} o o [}
PROGRESSIVE DISEASE 19( 94%) 10(15.6%) 19(29.2%) T(389%) 23(479%) 27(387%) 0 105 (23.4%)
PROTOCOL VIOLATION 2( 1.0%) Q 0 0 0 o 0 2( <1%)
STUDY TERMINATED BY SPONSOR. 69(340%) 19(297%) 12(185%)  2(111%)  3( 63%) 0 2(400%) 107(23.8%)
WITHDRAWAL BY SUBJECT 27(13.3%) 4( 63%) 4( 62%) 3(16.7%) 2( 42%) 2( 43%) 0 42( 9.4%)
OTHER S( 39%)  6( 94%)  T(108%) 0 40 83%)  3( 65%) 0 28( 62%)

DURATION OF FOLLOW-UP (MONTHS)

N 203 64 63 18 48 46 5 449

MEAN (3D} 43.69 (22.174) 4341(22.105) 37.02(20.464) 31.39(23.543) 15.62(19.520) 9.12(10.692) 353.90(9.714) 3576(24.113)

(Database Cutoff Date: 2017-02-06)
*. Clinical Cutoff date is 06FEB2017
*+. Assigned patients are patients who met the criteria for one of cohorts A-F.

Executed: 09MAY2017 14:19

[1]Includes patients who are not T3151+ at study entry and are not resistant or intolerant fo Dasatinib or Nilotinib.
P-Medical Biostatistics\AP24534120112017-02-06\Dev\ TLF\T_14_1_3_disp_bycoh sas
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ARIAD Pharmaceuticals, Inc. Confidential Page 4 of4
Protocol: AP24534-10-201
Table 14.1.3
Patient Disposition
Safety Population
Cohort E CohortF Unassigned to
Cohort A Cohort B Cohert C CohortD  BPPL+ALL/R BPPL+AIL/T Cohorts A-F
CPR-1 CPT315T+ APRI APT315H+ I 315+ [1] Total
(N=203) (N=64) (N=65) N=18) (¥=48) N=46) o=5) (N=449)
MEDIAN 3734 3436 3227 2987 6.60 564 3724 3730
MIN, MAX 013.73.13 148 7243 3627135

(Database Cutoff Date: 2017-02-06)

424 7184 0.07, 66.33 0.10, 59 61 36746082 0.07.73.13

*; Clinical Cutoff date is 06FEB2017
=% Assigned patients are patients who met the criteria for one of cohorts A-F

Executed: 09MAY2017 14:19

[1]Includes patients who are not T315T+ at study entry and are not resistant or intolerant to Dasatinib or Nilotinib
P-Medical'Biostatistics\AP245341201'2017-02-06 DeviTLF\T 14 1 3 disp bycohsas
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Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 78, | ,Uber alle Krankheitsstadien der CML hinweg wurde Behandlung | Die Ausfilhrungen werden zur Kenntnis genommen.
Zeile haufiger in den Kohorten mit T315I als in den R/I-Kohorten aufgrund
43 ff. einer Progression abgebrochen®

Anmerkung:

Die oben beschriebene Beobachtung unterstreicht den Schweregrad
der Erkankung und deren Malignitat, insbesondere bei Patienten
hoherer Therapielinien. Der prozentuale Anteil der Abbriche
aufgrund einer fortschreitenden Erkrankung bei CP-CML-Patienten
mit T315I (15,6 %) ist nicht hoch, wenn man bedenkt, dass es sich
hierbei um hochrefraktdre Patienten handelt, fir die keine andere
Therapieoption zur Verfigung steht (Tabelle 12).

Weiterhin zeigen die PFS- und OS-Daten (bis zu 5 Jahre) einen
ahnlichen Effekt bei Patienten mit und ohne T315I-Mutation.
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Tabelle 12: Abbruchgriinde Studie AP24534-10-201 (PACE)

ARIAD Pharmaceuticals, Inc. AP24534-10-201

Ponatinib (AP24534) Clinical Study Report
Table 10-3 Patient Disposition by Cohort: Safety Population
[ CP-CML AP-CML BP-CML/Ph+ ALL
Cohort A | Cohort B | CohortC | Cohort D | CohortE | Cohort F
R1 T3151 R/ 3151 R/ 3151
N=203 N=64 N=65 N=18 N=48 N=46
| n(%) n (%) n (%) n(%) | n(%) n (%)
Ongoing treatment 5(25) 416.3) 1(L5) [0 [1] 0 10(22)
Discontinued from treatment 198 (97.5) | 60(93.8) | 64(98.5) 18 48(100.0) | 46 (100.0) 5 (100.0) 439 (97.8)
! (100.0) |
Study terminated by sponsor 69340y | 19(297) | 12(185) | 2(1L1) | 3(63) 0 2(40.0) 107 (23.8)
Progressive disease 19(9.4) | 10(15.6) | 19(29.2) | 7(38.9) | 23(47.8) | 27(58.7) 105 (23.4)
Adverse event 45(222) | 11(17.2) | 7(108) | 2(1L1) | 6(125) 6(13.0) 2(40.0) 79(17.6)
Withdrawal by subject 27(133) | 4(63) 4(62) 3(167) | 2(42) 2(43) 42(94)
Other #(3.9) 6(9.4) 7 (10.8) [ 4(83) 3(6.5) 0 28 (6.2)
eath 6(3.0) 3(4.7) 231 20111 | 7(146) 5(10.9) 1(20.0) 26 (58)
ack of efficacy 13 (6.4) 2(3.1) (7.7) 1(5.6) 2(4.2) 3(6.5) 26 (5.8)
hysician decision 6(3.0) 5(1.8) (2.7 ran 17 (3.8)
with study drug 3(15) 0 (15) 0 4(09)
st to follow up 0 2(3.1) 1(5.6) ] 307
rotocel violation 2(1.0) 0 0 2(<1)
Source: Section 14, Table 14.1.3; Data extraction date: 06 February 2017,
ALL = Acute lymphoblastic leukemia, AP = accelerated phase, BP = blast phase, CML = Chronic myeloid leukemia, CP = chronic phase, N and n = number of patients,
Ph+ = Philadelphia chromosome-positive.
* Includes § patients (3 CP-CML, 2 AP-CML) not eligible for/not assigned to a cohort, but treated with ponatinib.
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Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 78, | .Insgesamt hatten 4 Personen (4,3 %) im Studienarm mit 45 mg/Tag | Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Zeile 8 | Ponatinib weder Nilotinib noch Dasatinib erhalten und entsprechen
f. folglich nicht der Zulassungspopulation.”
Anmerkung:
Der Anteil von 4,3% ist gemalR dem Methodenpapier des IQWIG in
der Version 5.0 vernachlassigbar. Darin hei3t es: ,Fir das
Einschlusskriterium beziglich der Population reicht es aus, wenn bei
mindestens 80 % der in der Studie eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten dieses Kriterium erftllt ist.”
S. 78, | ,Die Startdosis der Kohorte A betrug 45 mg taglich, jedoch wurde im | Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Zeile weiteren Verlauf der Studie bei Studienteilnehmenden, die einen
10 ff, BCR-ABLIS-Transkriptspiegel von = 1 erreichten, die Dosis auf 15

mg taglich reduziert. Dies erfolgte obligatorisch und unabhéngig von
der Einschatzung des arztlichen Prifpersonals. Dies entspricht nicht
vollstdndig den Empfehlungen der geltenden Fachinformation. Hier
wird ebenfalls die Dosisreduktion bei Patientinnen und Patienten mit
CP-CML auf 15 mg taglich empfohlen, sofern diese ein MCyR
erreicht hatten, wobei die folgenden Faktoren in die individuelle
Patientenbewertung eingehen sollen: kardiovaskulares Risiko,
Nebenwirkungen der Ponatinib-Behandlung, Zeit bis zum
zytogenetischen Ansprechen und Menge der BCR-ABL-Transkripte.
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Stellungnehmer:

Seite,
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Obligatorisch  ist die  Dosisreduktion entsprechend der
Fachinformation nicht.

Hintergrund der Studie OPTIC war eine Aufforderung der EMA
(European Medicines Agency), eine weitere Studie vorzulegen, in
der die optimale Startdosis und die Wirksamkeit und Sicherheit von
Ponatinib nach Dosisreduktion bei Patientinnen und Patienten mit
CP-CML mit erreichtem MCyR untersucht werden sollte. Die
endgultigen Ergebnisse werden fir 2021 erwartet.”

Anmerkung:

Wie der G-BA erlautert, wurde das beschriebene Dosierungsschema
von der EMA vorgegeben.

S. 84,
Zeile
26 ff.

JAufgrund der hohen Mortalitdt und der geringen Anzahl an
Patientinnen und Patienten mit Ph+ ALL in der Studie PACE lag die
Anzahl der Patientinnen und Patienten unter Risiko hach 24 Monaten
bereits nur noch bei 4. Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben
werden aus diesem Grund als unsicher eingestuft.”

Anmerkung:

Fielding et al. ermittelten fur Patienten mit Ph+ ALL nach dem
ersten Rickfall eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 9 % (95 %-KI
[3; 14]) [41].

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Patienten in den Studien, die im Dossier prasentiert werden,
waren stark vorbehandelt. In Studie AP24534-07-101 waren 3 der 5
Ph+ ALL-Patienten mit einem TKI, 2 Patienten mit zwei TKI
vorbehandelt (jeweils Imatinib und/oder Dasatinib). Die Mehrheit der
Ph+ ALL-Patienten (81,2 %) in Studie AP24534-10-201 hatte bereits
Therapieerfahrungen mit zwei oder sogar drei TKI. Die
vorangegangene Behandlung mit einem TKI war in Studie AP24534-
10-201 zudem ein Einschlusskriterium. So waren 40,6 % der
Ph+ ALL-Patienten (n=13) in dieser Studie vorab mit den zwei TKI
Imatinib und Dasatinib behandelt worden, 3,1 % (n=1) mit Dasatinib
und Nilotinib sowie 37,5 % (n=12) mit den drei TKI Imatinib, Dasatinib
und Nilotinib.

Das mediane Uberleben lag bei diesen Patienten bei 11,1 Wochen
(95 %-KI [4,1; n. e.] bzw. 33,1 Wochen (95 %-KI [19,0; 65,4]). Die
nach 24 Monaten stark reduzierte Patientenzahl spiegelt somit den
Schweregrad der Erkrankung wider.

Vorgeschlagene Anderung:

Streichung des letzten Satzes im zitierten Abschnitt:

JAufgrund der hohen Mortalitdt und der geringen Anzahl an
Patientinnen und Patienten mit Ph+ ALL in der Studie AP24534-10-
201 (PACE) lag die Anzahl der Patientinnen und Patienten unter
Risiko nach 24 Monaten bereits nur noch bei 4.”
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

IQWIiG-Bericht Nr. 960 - Dossierbewertung Ponatinib (chronische myeloische Leukamie)
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IQWiIG

S. 6,
Zeile
10 ff.

.Der pU vernachlassigt die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen. Laut Zulassung von Ponatinib sollten jedoch einige
regelmafiige Laboruntersuchungen, wie zum Beispiel das Anfertigen

eines groBen Blutbilds sowie  Mehrfachkontrollen des
Serumlipasewerts, erfolgen.”
Anmerkung:

Bei Ersteinreichung hatte ARIAD Pharmaceuticals (Germany) GmbH
die Kosten fir Differentialblutbild und Lipase-Bestimmung im Modul
3 ausgewiesen.

In seinen Tragenden Grinden zum Beschluss (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XIllI - Beschllsse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8
35a SGB V — Ponatinib vom 23. Januar 2014 hatte der G-BA jedoch
argumentiert, dass ,bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der in der Zulassungsstudie in den
Vergleichsarmen angewendeten Therapien entsprechend der Fach-
oder Gebrauchsinformation keine wesentlichen regelhaften
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher
Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen
bestehen*.

Daher seien ,keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen zu berticksichtigen.

Regelhafte Laborleistungen wie z. B. Blutbildbestimmungen, oder
arztliche Honorarleistungen, die nicht Gber den Rahmen der tblichen
Aufwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung
hinausgehen, werden nicht berticksichtigt.”

Entsprechend wurden auch im Beschluss selbst entsprechende
Kosten nicht ausgewiesen.

Aus diesem Grund hat Incyte bei der neuen Einreichung nach
Fristablauf auf eine Ausweisung entsprechender Leistungen
verzichtet.

Aus den Tragenden Grinden unter 2.4:

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt.
Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher
Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen
bestehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen. Arztliche
Behandlungskosten, é&rztliche Honorarleistungen, sowie fir
Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte Laborleistungen wie
Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht Uber den
Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung
hinausgehen, werden nicht abgebildet. Fir die Kostendarstellung
werden  keine  zusatzlich notwendigen  GKV-Leistungen
bertcksichtigt.
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IQWIiG-Bericht Nr. 961 - Dossierbewertung Ponatinib (akute Lymphoblastenleukéamie)

S.
Zeile
17 ff.

S5,

.Der pU vernachlassigt die Kosten fur zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen. Laut Fachinformation von Ponatinib sollten
jedoch einige regelmalige Laboruntersuchungen, wie zum
Beispiel das Anfertigen eines groRen Blutbilds sowie
Mehrfachkontrollen des Serumlipasewerts, erfolgen.*

Anmerkung:

Bei Ersteinreichung des Dossiers 2013 hatte ARIAD
Pharmaceuticals (Germany) GmbH die Kosten fir Differentialblutbild
und Lipase-Bestimmung im Modul 3 ausgewiesen.

In seinen Tragenden Grinden zum Beschluss (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Beschliisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V — Ponatinib vom 23. Januar 2014 hatte der G-BA jedoch
argumentiert, dass ,bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der in der Zulassungsstudie in den
Vergleichsarmen angewendeten Therapien entsprechend der Fach-
oder Gebrauchsinformation keine wesentlichen regelhaften
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher
Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen
bestehen*.

Daher seien ,keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen zu bertiicksichtigen.

Aus den Tragenden Grinden unter 2.4:

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt.
Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher
Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen
bestehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen. Arztliche
Behandlungskosten, é&rztliche Honorarleistungen, sowie fir
Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte Laborleistungen wie
Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht Uber den
Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung
hinausgehen, werden nicht abgebildet. Fur die Kostendarstellung
werden  keine  zusatzlich notwendigen  GKV-Leistungen
bertcksichtigt.
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Regelhafte Laborleistungen wie z. B. Blutbildbestimmungen, oder
arztliche Honorarleistungen, die nicht tiber den Rahmen der tblichen
Aufwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung
hinausgehen, werden nicht bertcksichtigt.”

Entsprechend wurden auch im Beschluss selbst entsprechende
Kosten nicht ausgewiesen.

Aus diesem Grund hat Incyte bei der neuen Einreichung nach
Fristablauf auf eine Ausweisung entsprechender Leistungen
verzichtet.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Endpunkt Molekulares Ansprechen (MMR)
Nutzenbewertung des G-BA (S. 27, S. 29 ff.):

Molekulares Ansprechen (MMR einschlie3lich der Dauer des
Ansprechens): Der Endpunkt , Erreichen des molekularen
Ansprechens” wird in der Nutzenbewertung aufgrund fehlender
Patientenrelevanz nicht bertcksichtigt.

Die Dauer des MMR wird aufgrund der potentiell
therapieleitenden Relevanz erganzend dargestellt [...].

Anmerkung:

Nach aktuellem Stand der Leitlinien und Empfehlungen zur Behandlung
der akuten lymphatischen Leukéamie (ALL) wird eine an das Risikoprofil
des Patienten adaptierte Therapieauswahl empfohlen (Gékbuget 2017,
Ravandi 2019, DGHO 2020, NCCN 2020). Dabei zahlen Patienten mit
einer t(9;22) Translokation, die zur Bildung des BCR-ABL Fusionsgens
(Philadelphia-Chromosom, Ph+) fihrt, zu den Hochrisiko-Patienten
(Gokbuget 2017, DGHO 2020, NCCN 2020).

Aufgrund der Entwicklung von Resistenzen und Rezidiven unter
Chemotherapie in Kombination mit Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) ist
sowohl in der Erstlinientherapie als auch im Fall von Folgetherapien die
Stammzelltransplantation die bevorzugte und oft einzige Mdglichkeit der
Erzielung einer Langzeitremission bei der Ph+ ALL (Ravandi 2019,
DGHO 2020). Die molekulare Komplettremission bzw. ein negativer
Minimal Residual Disease (MRD)-Status nach Induktion ist ein wichtiger

Aus den Tragenden Griinden unter 2.1.2:

Morbiditat
Es liegen keine geeigneten Daten vor.

98




Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Endpunkt fur die Effektivitaitsmessung von Induktions- oder
Konsolidierungstherapien und in weiterer Folge die Beurteilung der
ZweckmalRigkeit einer Stammzelltransplantation (Gokbuget 2017,
Ravandi 2019, DGHO 2020). Damit ist der MRD-Status sowie bei MRD-
Nachweis die Messung von resistenzinduzierenden Mutationen
entscheidend fur die Therapiesteuerung.

Die Ermittlung des MRD-Status erfolgt dabei fur Ph+ Patienten durch den
Nachweis des BCR-ABL Transkripts oder den Nachweis individueller,
klonaler Gen-Rearrangements von Immunglobulinen und T-Zell-
Rezeptoren mittels quantitativer Real-time-PCR  (Polymerase-
Kettenreaktion) (Pfeifer et al. 2019, DGHO 2020). Bei einem Nachweis
von BCR-ABL-Transkripten < 0,1 % gemal internationalem Standard
wird von einem guten molekularen Ansprechen (MMR bzw. Major
Molecular Response) gesprochen (DGHO 2018). Im Vergleich zur
mikroskopischen, zytogenetischen Untersuchung mit  einer
Empfindlichkeit von minimal 1 % (Nachweis ab einer Ph+ Zelle pro 100
Zellen) kann mit Real-time-PCR bereits eine persistierende Ph+ Zelle in
10° bis 10° Zellen nachgewiesen werden. Somit kann der Therapieerfolg
wesentlich préziser beurteilt werden (Zhen et al. 2013).

Auch bei alteren Patienten oder Patienten mit Komorbiditaten, fur die eine
Stammzelltransplantation nicht mehr in Frage kommen, ist zur
Bestimmung der Notwendigkeit eines TKI-Wechsels die regelmafiige
Bestimmung des molekularen Ansprechens von wesentlicher Bedeutung
(DGHO 2020).

Wird ein MRD-Ansprechen nicht erreicht bzw. kommt es zum MRD-
Rezidiv, indiziert dies die Widerstandsfahigkeit der Erkrankung gegen
eine Therapie. Da der Ruckgang der Tumorlast unter die maximal
mdgliche Nachweisgrenze, entsprechend einer MRD-Negativitat, das
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

tiefe Ansprechen auf die Therapie aufzeigt, ist das MRD-Ansprechen
daher als patientenrelevant in der ALL zu definieren.

Die Relevanz des MRD-Ansprechens bei Ph+ ALL wird durch eine
Analyse von Yilmaz et al. bestatigt, in der eine frihe MRD-Negativitat mit
einem signifikant besseren Uberleben assoziiert war (Yilmaz et al. 2020).
In einer weiteren Studie von Pfeifer et al. erwies sich eine MRD-Positivitat
nach einer Stammzelltransplantation als pradiktiv fur das Auftreten von
Rezidiven (Pfeifer et al. 2013). Demzufolge wird beginnend mit der
Erstlinientherapie eine konsequente MRD-Untersuchung empfohlen.
Damit kann gegebenenfalls auch bei Patienten mit molekularem
Therapieversagen der Entwicklung zytologischer Rezidive begegnet
werden (Gokbuget 2015).

Auch bei Patienten mit rezidivierter ALL ist das MRD-Ansprechen ein
wesentlicher prognostischer Faktor beziiglich des Uberlebens. Dies
konnte unter anderem in einer Studie von Abou Dalle gezeigt werden, in
der das Erreichen einer MMR mit einer Hazard Ratio von 0,48 (95% KI:
0,23-0,98, p = 0,04) bezuglich des rezidivfreien Uberlebens assoziiert
war (Abou Dalle et al. 2019).

Vorgeschlagene Anderung:

Das molekulare Ansprechen sollte als patientenrelevanter Endpunkt in
der Nutzenbewertung bertcksichtigt werden.
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Endpunkt Hamatologisches Ansprechen (CHR)
Nutzenbewertung des G-BA (S. 27, S. 32 ff.):

Der Endpunkt ,Hamatologisches Ansprechen* wird in der
Nutzenbewertung aufgrund fehlender Patientenrelevanz  nicht
berucksichtigt. [...].

Anmerkung:

Ziel der ALL-Therapie ist die Induktion bzw. Aufrechterhaltung einer
kompletten Remission (CR). Das Erreichen einer CR ist insbesondere im
Rezidiv Grundvoraussetzung fir ein Langzeittiberleben bzw. die Heilung
der Erkrankung und wesentliche Voraussetzung flr eine
Stammzelltransplantation (DGHO 2020, NCCN 2020). Dabei wird bei
einer CR von einer weitgehenden Normalisierung des Blutbilds
gesprochen (Kompetenznetz Leukamien 2008).

Die Validierung von Surrogatparametern, wie sie im Methodenpapier des
IQWIiGs beschrieben werden, ist gerade bei seltenen Erkrankungen bzw.
Orphan Drugs kaum moglich (IQWIG 2019). Ziel von
Surrogatparametern / -endpunkten ist die frihe Erfassung des
patientenrelevanten Zusatznutzens bzw. Nutzens. Die ALL ist eine sehr
seltene Erkrankung, mit einer Inzidenz von 1,1/ 100.000 pro Jahr bei
Erwachsenen. Nur ca. 25% aller ALL-Patienten weisen eine Ph-
Aberration auf (NCCN  2020). Aufgrund der limitierten
Patientenpopulation ist eine Validierung nicht abbildbar.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus den Tragenden Griinden unter 2.1.2:

Morbiditat

Es liegen keine geeigneten Daten vor.

101




Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Der patientenrelevante Endpunkt Hamatologisches Ansprechen sollte
aufgrund seiner Relevanz in der Nutzenbewertung bertcksichtigt
werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.3  Stellungnahme: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und
Medizinische Onkologie

Datum 22. September 2020

Stellungnahme zu Ponatinib (ALL)

Stellungnahme von DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische
Onkologie
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Die Neubewertung von Ponatinib (Iclusig®) wird knapp 6,5 Jahren nach dem Beschluss
im ersten Verfahren durchgefiihrt. Ponatinib ist zugelassen fiir die Therapie der Ph+
Akuten Lymphatischen Leukdmie (ALL) bei Patienten*, die nicht auf Dasatinib
ansprechen bzw. nicht tolerieren, und fur die fir eine Therapie mit Imatinib nicht in Frage
kommt. Ponatinib hat den Status als Medikament zur Behandlung einer seltenen
Erkrankung (Orphan Drug). Der Bericht wurde vom G-BA erstellt. Er enthélt keinen
Vorschlag fur die Kategorisierung des Zusatznutzens. Unsere Anmerkungen zum
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers und zum Bericht des G-BA sind:

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer G-B
Unternehmer
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen
sicherheit
- betrachtlich Beleg

Unsere Anmerkungen sind:

e Basis der Neubewertung von Ponatinib bei der Ph+ Akuten Lymphatischen Leukamie
ist die Zulassungsstudie PACE.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

e Ponatinib fihrt bei Ph+ ALL-Patienten, die nicht auf Dasatinib oder Nilotinib
ansprechen bzw. nicht tolerieren, oder bei denen eine Mutation T315I vorliegt, zu
hamatologischen, zytogenetischen und molekularen Remissionen.

¢ Die Nebenwirkungsrate von Ponatinib ist hoch. Besondere Aufmerksamkeit erfordern
die vaskularen Komplikationen.

e Daten zur Lebensqualitat wurden nicht erhoben, bzw. sind nicht im Dossier enthalten.

Nach Versagen anderer TKI erdffnet Ponatinib bei Patienten mit Ph+ ALL die Mdglichkeit
einer molekularen Remission als Voraussetzung einer kurativen allogenen
Stammzelltransplantation.

* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.

2. Einleitung

Die Akute Lymphatische Leukd&mie (ALL) ist eine seltene maligne, hamatologische
Erkrankung [1, 2]. Die Gesamtinzidenz der ALL liegt bei 1,1/100.000 im Jahr. Der
absolute Haufigkeitsgipfel liegt bei Kindesalter unter 5 Jahren (5,3/100.00). Danach fallt
die Inzidenz kontinuierlich ab. Bei tiber 50-jahrigen Patienten steigt sie erneut langsam
an und erreicht einen zweiten Haufigkeitsgipfel im Alter Gber 80 Jahren (2,3/100.000).
Man findet eine leichte Pradominanz des mannlichen Geschlechts (1,4:1.0). B-Vorlaufer-
ALL sind etwa 4mal haufiger als T-Vorlaufer-ALL.

Mehr als 60% der erwachsenen ALL-Patienten zeigen zytogenetische Aberrationen, die
haufig ebenfalls charakteristisch fur bestimmte phénotypische und Kklinische
Auspragungen sind und z.T. eine prognostische Bedeutung haben. Wichtigstes Beispiel
fur die pathogenetische und prognostische Bedeutung einer einzelnen Aberration ist die
Translokation t(9;22) (Philadelphia-Chromosom), die mit der Bildung des BCR-ABL
Fusionsgens verbunden ist. Sie tritt bei 30-40% der B-Vorlaufer-ALL der Erwachsenen

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur
genommen.

Kenntnis
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

auf. Fur die Behandlung dieser Patienten stehen mehrere Arzneimittel zur
zielgerichteten Therapie zur Verfligung.

Das klinische Bild der ALL ist charakterisiert durch die Proliferation und Akkumulation
maligne entarteter, unreifer lymphatischer Blasten in Knochenmark, Blut, lymphatischem
und nicht-lymphatischem Gewebe. Unbehandelt fiihrt die Erkrankung innerhalb weniger
Monate zum Tod.

Der Therapieanspruch ist kurativ. Der Standard in Deutschland und in vielen Landern
weltweit wurde durch die Studien der GMALL (German Multicenter Study Group on Adult
Acute Lymphoblastic Leukemia) etabliert [3]. Die Langzeitiiberlebensraten jlingerer
Erwachsenen haben sich in den letzten Jahrzehnten verbessert und liegen Gber 50%.

3. Stand des Wissens

Das Philadelphia-(Ph-)Chromosom bzw. das korrespondierende Fusionstranskript BCR-
ABL1 ist mit einer Inzidenz von 30-50% innerhalb der B-Vorlaufer-ALL die haufigste
wiederkehrende Aberration bei der ALL. Die Inzidenz nimmt mit dem Alter zu. Durch den
Einsatz von Tyrosinkinase-(TK-)Inhibitoren, insbesondere Imatinib, hat sich die
Prognose dieser Subgruppe deutlich verbessert [4].

Bei jungeren Patienten wird Imatinib in Kombination mit Chemotherapie eingesetzt.
Dabei werden Remissionsraten von tber 90% erreicht; die molekulare Remissionsrate
liegt bei Gber 50%. Eine allogene Stammzelltransplantation wird in erster kompletter
Remission angestrebt. In einer randomisierten Studie der franzdsischen Studiengruppe
konnte gezeigt werden, dass eine dosisreduzierte Induktionstherapie mit
Dexamethason, Vincristin und Imatinib im Vergleich zu einer intensiven Induktion mit
Hyper-CVAD und Imatinib tendenziell bessere Ergebnisse bringt [5]. In der GMALL-
Studiengruppe wird in der Therapieempfehlung momentan die Gabe von Imatinib mit
einer reduzierten Induktionstherapie empfohlen. Hierbei entfallt sowohl Daunorubicin in
der Induktionsphase | als auch die komplette Induktionsphase Il. Stattdessen erfolgen

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

wochentliche Gaben von Vincristin und Dexamethason sowie eine Therapie mit
Asparaginase und einem  CD20-Antikérper (bei CD20-Positivitat).  Die
Ganzhirnbestrahlung entféllt ebenfalls und die Patienten erhalten ausschlieBlich
intrathekale Prophylaxe.

Wegen der Entwicklung von Resistenzen und Rezidiven unter Chemotherapie in
Kombination mit TKI scheint die Stammzelltransplantation weiterhin die einzige
Mdoglichkeit zur Erzielung von Langzeitremission bei Ph+ ALL zu sein. Eine weitere
Verbesserung scheint durch die Gabe von Imatinib nach Transplantation mdglich. Eine
randomisierte Studie der GMALL-Studiengruppe hat vergleichbare Ergebnisse einer
prophylaktischen versus einer praemptiven Gabe von Imatinib erbracht [6]. Wenn eine
regelméaRige MRD-Kontrolle aus dem Knochenmark unter standardisierten Bedingungen
und mit ausreichender Sensitivitdt gewahrleistet ist, sollte die praemptive Gabe bei
positivem MRD-Nachweis nach SZT ausreichen [6].

Bei é&lteren Patienten mit Ph+ ALL wurde bisher vorwiegend der Ansatz einer
Induktionstherapie mit Imatinib als Monotherapie in Studien geprift. Diese Therapie, die
haufig ambulant durchgefiihrt werden kann, erzielt bei 90% der Patienten eine CR und
ist damit einer intensiven Induktionschemotherapie in Kombination mit Imatinib
Uberlegen, wie auch eine randomisierte Studie der GMALL gezeigt hat [7]. Aktuell wird
in der GMALL-Therapieempfehlung weiterhin in der Induktion die Gabe von Imatinib in
Kombination mit Vincristin/Dexamethason und intrathekaler Prophylaxe empfohlen.
Dieses Schema orientiert sich an der européischen Studie mit Dasatinib [8]. Da ein klarer
Vorteil der Gaben von Dasatinib gegeniiber Imatinib nicht gezeigt ist, soll weiter Imatinib
als in der Regel gut vertraglicher Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) fiir die erste Therapielinie
beibehalten werden.

Entscheidend fur die Therapiesteuerung ist die quantitative Messung der MRD sowie bei
MRD-Nachweis die Messung von resistenzinduzierenden Mutationen mit maglichst
hoher Sensitivitét. Innerhalb von Studien soll untersucht werden, ob bei MRD-Persistenz
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

die Umstellung des TKI verbesserte Ergebnisse bringen kann. Es ist zu empfehlen bei
Ph/BCR-ABL1-positiver ALL die Messung der MRD sowohl BCR-ABL- basiert als auch
mit Immunglobulin-PCR durchzufthren. Bei alteren Patienten, die keine Kandidaten fur
eine Stammzelltransplantation sind, soll ein TKI-Wechsel auch auf3erhalb von Studien
erwogen werden, werden, wenn keine molekulare Remission erzielt wird im Verlauf der
Therapie oder ein molekulares Rezidiv auftritt.

Auch bei der Ph+ ALL besteht das Risiko priméarer und vor allem sekundérer, d. h. TKI-
induzierter Resistenzen im BCR-ABL-Gen. Von besonderer klinischer Relevanz ist die
Punktmutation T315I. Sie flhrt zu einer Resistenz gegeniber allen bisher zugelassenen
Tyrosinkinase-Inhibitoren, mit Ausnahme von Ponatinib.

Ponatinib gehért zur Substanzklasse der Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI). Es wurde
mittels Molecular Modeling entwickelt. Ponatinib hemmt sowohl unmutiertes als auch
mutiertes BCR-ABL Fusionsprotein, einschl. der Resistenzmutation T315l. Daten zur
Wirksamkeit von Ponatinib bei der Ph+ ALL sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Wirksamkeit von Ponatinib bei vorbehandelten Patienten mit Ph+ ALL

Autor Patienten Krankheitsphas Neue N MCy | MMR? | UL3
e Therapie R?

AP24534 | resistent und | ALL, Ph+ Ponatinib 11 27 17 2,5
-07-101 intolerant .

gegeniiber Zweit- oder

Dasatinib, Drittlinie

oder T315I

Mutation
PACE [9, | resistent und | ALL, Ph+ Ponatinib 45 | 32 27 9,4 7,6
10] intolerant mg
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gegenuber
Dasatinib,
oder T315I
Mutation

Dossier

Zweit-
Drittlinie

oder

1 MCyR — Gutes zytogenetisches Ansprechen; 2 MMR — Majore (gute) molekulare Remission, in %; 2 UL —
mediane Uberlebenszeit, in Wochen; 2 griin fiir neue Therapie;

Die Daten von PACE filhrten 2013 zur Zulassung von Ponatinib fir die EU.
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4, Dossier und Bewertung von Ponatinib
4. 1. ZweckmabRige Vergleichstherapie

Bei Arzneimitteln im Orphan Drug Status legt der G-BA keine
zweckmalige Vergleichstherapie fest. Inzwischen hat sich Ponatinib
selbst als Standard in dieser Behandlungsindikation etabliert.

Bei Patienten mit Unvertraglichkeit von Dasatinib ist Nilotinib eine
wirksame Alternative, allerdings in dieser Indikation nicht
zugelassen. Bei Arzneimitteln im Orphan Drug Status legt der G-BA
keine zweckmaRige Vergleichstherapie fest. Auch der TKI Bosutinib
ist bei Patienten mit Ph+ALL nicht zugelassen, dariberhinaus gibt
es wenig Daten zum klinischen Ansprechen bei Patienten mit
Ph+ALL.

Eine T315I -Mutation kann lediglich im zytologischen Rezidiv oder bei hoher
MRD-Last nachgewiesen werden. Dasatinib, Nilotinib sowie Bosutinib sind
nicht wirksam, so dass Ponatinib mit Ausnahme von Immuntherapien die
einzige Therapie-Alternative darstellt. Immuntherapien mit Inotuzumab und
Blinatumomab wurden in klinischen Studien in der Regel erst bei Versagen
nach zwei TKIls eingesetzt. Blinatumomab ist nicht zugelassen fiur die
Ph+ALL.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Die allogene SZT wird bei Erreichen einer hdmatologischen Remission und
moglichst niedrigem MRD-Niveau empfohlen, so dass sie keine
zweckmangige Vergleichstherapie ist.

4. 2. Studien
Grundlage der friihen Nutzenbewertung sind zwei Studien:
- AP24534-07-101: Phase-I-Dosisfindungsstudie bei Ph+ Leuk&dmien

- PACE ist eine internationale, multizentrische, einarmige Phase-II-
Studie an 32 Patienten mit Ph+ ALL.

Die Ergebnisse von PACE wurden in Peer-Review-Journals publiziert [9, 10].

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.

4. 3. Patienten-relevante Endpunkte
4.3. 1. Gesamtuberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit Ph+
ALL. Er war sekundarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Die mediane
Uberlebenszeit bei Patienten mit Ph+ ALL in der Zulassungsstudie ist kurz.

Aus den Tragenden Griinden unter 2.1.2:

Mortalitét

In der Studie PACE verstarben im Zeitraum zwischen der ersten
Dosis Ponatinib und dem Ende der Studie 78,1 % der Patienten mit
Ph+ ALL (R/I-Kohorte: 80 %; TKI-Kohorte: 77,3 %). Zum Zeitpunkt
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der Analyse lag der Median des OS bei 33,1 Wochen (R/I-Kohorte:
56,5 Wochen; T315I-Kohorte: 28,4 Wochen). Da keine
vergleichenden Daten vorliegen, lasst sich auf Basis dieser
Ergebnisse keine Aussage zum Ausmall des Zusatznutzens
treffen.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Ansprechen

Objektive Endpunkte fir das Ansprechen auf die Therapie bei der Ph+ ALL
sind die hamatologische Remission mit Verbesserung bzw. Normalisierung
des Blutbildes, die zytogenetische Remission mit Rickgang der Ph+ Zellen
und die molekulare Remission mit Rickgang der BCR-ABL1 Transkripte [1].
In diesen sehr fortgeschrittenen Therapiesituationen werden durch Ponatinib
hamatologische, zytogenetische und molekulare Remissionen erzielt. Die
Remissionsdauer ist kurz.

Patienten mit T315I sprechen ebenfalls auf Ponatinib an.

Aus den Tragenden Griunden unter 2.1.2:

Morbidit&t
Es liegen keine geeigneten Daten vor.
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4.3.2.2. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zu Krankheitssymptomatik, patientenbezogener Lebensqualitat und
zum Gesundheitszustand wurden in PACE nicht erhoben.

Aus den Tragenden Griinden unter 2.1.2:

Lebensqualitat

In der PACE-Studie wurde die Lebensqualitat nicht erhoben. Somit
liegen zur Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der
Lebensqualitat fur Ponatinib aus der PACE-Studie keine Daten vor.

4.3.2. 3. Nebenwirkungen

Die Anzahl der Patienten mit Ph+ ALL und langerer Behandlungsdauer ist
klein. Wir referenzieren hier auf die Erfahrungen bei der CML.

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 lag bei Patienten in
der chronischen Phase der CML bei 88,5%, in der akzelerierten Phase bei
91,8% und in der Blastenkrise bei 93,5%. Nebenwirkungen im CTCAE Grad
3/4, die bei mehr als 5% der Patienten auftraten, waren Thrombozytopenie,
Neutropenie, Anamie, abdominelle Schmerzen, arterielle Hypertonie, eine
Erh6éhung der Lipase und Hautausschlag.

Sowohl in der Zulassungsstudie als auch in einer vorzeitig abgebrochenen
Phase-lllI-Studie  zur  Erstlinientherapie wurden schwere arterielle
GefalBkomplikationen beobachtet mit Auftreten oder hohem Risiko fir
Herzinfarkte, Schlaganfalle oder periphere arterielle Verschlusskrankheit. Die

Aus den Tragenden Griunden unter 2.1.2:

Nebenwirkungen

In der Ph+ ALL-Population kam es bei alle Patienten zu mindestens
einem unerwinschten Ereignis. Bei 25 von 32 der Patienten mit
Ph+ ALL (78,1 %) trat mindestens ein schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis (SUE) auf (R/I-Kohorte: 80,0 %; T315I-
Kohorte: 77,3 %). Die haufigsten SUE (= 5 %) entsprechend PT
waren febrile Neutropenie (21,9 %), Vorhofflimmern und
Tumorprogression (jeweils 12,5 %) und Sepsis, septischer Schock
und Dehydration (jeweils 6,3 %). Bei 28 von 32 Patienten mit Ph+
ALL (87,5 %) trat mindestens ein schweres UE mit CTCAEGrad 2
3 auf (R/I-Kohorte: 90 %; T315I-Kohorte: 86,4 %). Die haufigsten
UE mit einem Schweregrad = 3 waren febrile Neutropenie (25,0 %),
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kumulative Rate nach 2 Jahren lag bei 17,1%, nach 5 Jahren bei 25%. Sie
war am hochsten bei Patienten in chronischer Phase, bedingt durch die
langere Behandlungsdauer.

Das Management von Patienten unter Ponatinib umfasst regelmafige
Kontrollen des arteriellen Blutdrucks, Beachtung von Hinweisen auf arterielle
oder vendse Komplikationen, und Uberwachung der kardialen Funktion. Bei
Auftreten von Komplikationen muss Ponatinib reduziert, ggf. abgesetzt
werden Es gibt Ansatze bei der Ph+ALL, durch Dosis-Anpassungen je nach
Ansprechen die Rate schwerer GefalRkomplikationen zu reduzieren [11].

Neutropenie (21,9 %) und verminderte Thrombozytenzahl und
Anamie (jeweils 18,8 %). Ein UE fuhrte bei 3 von 32 Patienten mit
Ph+ ALL (9.4 %) zu einem endgiltigen Abbruch der

Studienmedikation (R/I-Kohorte: 10 %; T315I-Kohorte: 9
haufigsten UE von besonderem Interesse waren Erkrank
Haut und des Unterhautzellgewebes (59,4 %), Infekti

,1 %). Die
ungen der
onen und

parasitare Erkrankungen (71,9 %) und Myelosuppression (59,4 %).
Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens hinsichtlich der

unerwinschten Ereignisse konnen aufgrund der
Kontrollgruppe nicht getroffen werden.

fehlenden

4. 4. Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Er enthalt keinen Vorschlag zum
Zusatznutzen.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

5. Ausmall des Zusatznutzens

Die Lebenserwartung von Patienten mit Ph+ ALL nach Therapie mit Imatinib
oder Dasatinib und bei Patienten mit der T315I-Mutation ist sehr kurz. Die
wirksamste  Option ist eine allogene Stammzelltransplantation.

Aus den Tragenden Griinden unter 2.1.2:

Gesamtbewertung:
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Voraussetzung ist eine komplette hamatologische, idealerweise eine
komplette molekulare Remission.

Zu diesem Zweck wird Ponatinib heute nicht mehr als Monotherapie sondern
auch in Kombination mit Chemotherapie eingesetzt. In einer vergleichenden
Analyse publizierter Daten erreichte die Kombination von Ponatinib mit
Chemotherapie eine Rate molekularer Remissionen von 79%, verglichen mit
34% bei Einsatz anderer TKI [12]. Diese Daten unterstreichen die hohe
Wirksamkeit von Ponatinib, auch unabh&ngig vom Nachweis der
Resistenzmutation T315I.

Ponatinib ist allerdings auch mit schweren Nebenwirkungen belastet, vor
allem aufgrund der vaskularen Komplikationen. Hier sind eine sorgféltige
Selektion und Uberwachung der Patienten unerlésslich.

Fur Patienten mit Ph+ ALL nach Therapie mit Dasatinib oder bei Nachweis
einer Mutation T315I bietet Ponatinib die Chance einer hamatologischen und
molekularen Remission als Voraussetzung einer kurativen allogenen
Stammzelltransplantation.

Zur T315I-Mutation

Nach Ausfiihrungen der Stellungnehmer weisen Patienten mit einer
T315I-Mutation eine besonders schlechte Prognose auf, weil die
Punktmutation T315l zu einer Resistenz gegenuber allen bisher
zugelassenen Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI), mit Ausnahme von
Ponatinib, fuhrt. Ponatinib ist als einziger TKI auch explizit bei
Vorliegen einer T315I-Mutation zugelassen.
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Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. September
2020 eine von der G-BA-Geschaftsstelle erstellte
Nutzenbewertung zu Ponatinib (Iclusig®) von Incyte Biosciences
Germany GmbH veroffentlicht.

Das Orphan Drug Ponatinib ist zugelassen zur Behandlung
erwachsener Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver
akuter Lymphoblastenleukémie (Ph+ ALL), die
behandlungsresistent gegentber Dasatinib sind, die Dasatinib
nicht vertragen und bei denen eine anschliel3ende Behandlung
mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-
Mutation vorliegt.

Zudem ist Ponatinib zugelassen zur Behandlung erwachsener
Patienten mit chronischer myeloischer Leukamie (CML) in der
chronischen Phase, akzelerierten Phase oder Blastenkrise, die
behandlungsresistent gegeniiber Dasatinib bzw. Nilotinib sind, die
Dasatinib oder Nilotinib nicht vertragen und bei denen eine
anschlieBende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist,
oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.

Fur beide Anwendungsgebiete stufte der G-BA im Jahr 2014 den
Zusatznutzen als nicht quantifizierbar ein.

Die Nutzenbewertung der G-BA-Geschéftsstelle umfasst beide
Anwendungsgebiete und basiert auf den Ergebnissen von zwei

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.
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nicht aktiv-kontrollierten Studien. Die Ergebnisse beider Studien
werden von der Geschéftsstelle deskriptiv und ohne Aussage zu
Therapieeffekten dargestellt. Nach § 35a SGB V gilt der
Zusatznutzen eines Arzneimittels fur seltene Leiden durch die
Zulassung als belegt.

Der Hersteller beansprucht im Dossier einen erheblichen
Zusatznutzen bei CML und einen betrachtlichen Zusatznutzen bei
Ph+ ALL.

Relevante Teile der zulassungsbegrindenden und nutzen-
tragenden Evidenz in der Bewertung der G-BA-
Geschaéftsstelle als nicht bewertungsrelevant eingestuft

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA relevante
Endpunkte nicht beriicksichtigt wurden. Dabei handelt es sich um
die Endpunkte Gutes molekulares Ansprechen (MMR), Dauer des
Ansprechens, als nicht patientenrelevant eingeschéatzt werden. Der
Ausschluss der Endpunkte ist aus Sicht des vfa unverhaltnismafig
und widerspricht zugleich der Feststellung der Zulassungsbehérde,
die diese Studienendpunkte als bewertungsrelevant und
nutzentragend einstuft. Die ausgeschlossenen Endpunkte sind
nach Auffassung des vfa unmittelbar patientenrelevant und daher
in der Nutzenbewertung zu beriicksichtigen.

Generell ist zudem zu kritisieren, dass Nichtberiicksichtigung der
bestverfugbaren Evidenz insgesamt der in der Nutzenbewertung
verankerten Vorgabe des G-BA widerspricht, eine Bewertung des
Ausmalies des Zusatznutzens ,auf der Grundlage der Zulassung
und der die Zulassung begriindenden Studien“ durchzufihren.

Aus den Tragenden Griinden unter 2.1.2:

Morbiditat

Es liegen keine geeigneten Daten vor.
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Eine Bewertung, in der die  zulassungsbegrinden
Studienergebnisse ausgeschlossen wird, gentgt jedoch nicht
dieser Vorgabe. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt vielmehr
auf Basis eines selektiven Ausschnitts der fur die Zulassung
relevanten Ergebnisse
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Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss
D. Anlagen
1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

. . .. G i
Miindliche Anhérung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Ponatinib D-550 + D-554

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 5. Oktober 2020
von 11.15 Uhr bis 12.35 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Incyte Biosciences Germany GmbH:

Herr Kaworski

Herrn Schénborn-Kellenberger
Herr Dr. Singer

Herr Dr. Hilf

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:

Frau Dr. Pfister
Herr Feuerbach

Angemeldete Teilnehmer der Firma AMGEN GmbH:

Frau Dr. Schrom
Herr Dr. Schill

Angemeldete Teilnehmerin der GMALL Studiengruppe:
Frau Dr. Pfeifer

Angemeldeter Teilnehmer der CML Stiftung:
Herr Prof. Dr. Hochhaus

Angemeldete Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie e. V. (DGHO):

Frau Prof. Dr. Saul3ele
Frau Dr. Gokbuget
Herr Prof. Dr. Wormann

Angemeldeter Teilnehmer des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhérung: 11:15 Uhr

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Sehr geehrte Damen und Herren! Ich darf Sie herzlich zu unserer
Anhorung gemalR 8§ 35a Abs. 3 Satz2 SGBV uber das Ergebnis des Fachbereichs Medizin zur
Nutzenbewertung vom 1. September 2020 zum Wirkstoff Ponatinib begriiRen. Mein Name ist Christian
Zahn. Ich vertrete heute Herrn Professor Hecken und bin stellvertretendes unparteiisches Mitglied des
Gemeinsames Bundesausschusses.

Stellungnahmen sind eingegangen von Incyte als pU, von Amgen, von Novartis, von der DGHO und
vom vfa. Da wir wie immer ein Wortprotokoll fihren, bin ich gehalten, die Anwesenheit festzustellen.
Von Incyte missten anwesend sein Herr Kaworski, Herr Schénborn- Kellenberger, Herr Dr. Singer und
Herr Dr. Hilf. Sind Sie alle anwesend? — Wir missten eine Tonprobe bekommen. Kann jemand vom pU
einmal versuchen, sich verstandlich zu machen? — Wir kdnnen Sie leider im Moment nicht héren.
Vielleicht sind wir gleich soweit. — Ich werde einmal fortsetzen. Von der GMALL Studiengruppe ist Frau
Dr. Pfeifer da, ja. Herr Professor Hochhaus von der CML-Stiftung ist da; seien Sie herzlich gegrift.
Von der DGHO sind anwesend Frau Professor Saul3ele, Frau Dr. Gokbuget und Herr Professor
Wadrmann, von Novartis Frau Dr. Pfister und Herr Feuerbach, von Amgen Frau Dr. Schrom und Herr
Dr. Schill sowie Herr Dr. Rasch vom vfa. Jetzt muss ich noch einmal fragen: Sind die Herren von Incyte
anwesend und inzwischen sprachféhig, sodass wir Sie htéren kénnen?

Herr Dr. Hilf (Incyte Biosciences): Guten Morgen! Hier ist Christoph Hilf. Kinnen Sie mich héren?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ja, ich kann Sie wunderbar héren. Sie haben auch gleich das Wort.
Wer wird von lhnen beginnen, die Stellungnahme des pU abzugeben? Wer wird das von Ihnen
machen?

Herr Dr. Hilf (Incyte Biosciences): Ich werde das machen.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Dann haben Sie das Wort.

Herr Dr. Hilf (Incyte Biosciences): Guten Morgen! Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte
Damen und Herren! Vielen Dank, dass wir zu Beginn die aus unserer Sicht zentralen Punkte
ansprechen durfen. Zu diesem Anhdrungstermin sind von Incyte dabei Herr Dr. Singer, der heute
insbesondere fiir medizinische Fragestellungen zustandig ist, Herr Schénborn-Kellenberger von der
Firma Cogitars GmbH, der die statistischen Analysen fiir das Nutzendossier durchgefihrt hat, Herr
Kaworski, der eventuelle Fragen zu Epidemiologie und Versorgungsforschung beantwortet. Mein Name
ist Christoph Hilf; ich leite bei Incyte Deutschland den Bereich Marktzugang und Erstattung.

Zur Einleitung darf ich zwei Aspekte ansprechen, zunachst zur Einordnung von Ponatinib in der
Therapie der chronisch myeloischen Leukamie und zur Wirkung und zweitens zu den
Sicherheitsaspekten: Im Jahr 2001 wurde die Therapie der chronisch myeloischen Leukamie mit der
Zulassung von Imatinib regelrecht revolutioniert. Vielen Patienten konnte dadurch geholfen werden.
Trotzdem gab es noch erhebliche therapeutische, ja, lebensbedrohliche Liicken. Einige dieser Licken
konnten durch den TKI der zweiten Generation geschlossen werden. Allerdings gab es eine Reihe von
Patienten, die auch gegen die zweite Generation von TKI Resistenzen Intoleranzen entwickelten. Im
Jahr 2013 wurde Ponatinib mit dem Markennamen Iclusig in Europa zur Therapie der CML und der ALL
zugelassen. Oft spricht man hier von der dritten Generation von TKI. Ponatinib schlie3t weitere
lebensbedrohliche Licken; Licken, die einerseits durch Resistenzen oder andererseits durch
Intoleranzen gegen andere TKI entstehen. Wichtiger noch: Mit Ponatinib gibt es zum ersten Mal eine
lebensverlangernde Therapieoption fir CML- und ALL-Patienten mit einer T315I-Mutation. Aus diesem
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therapeutischen Lickenschluss leitet sich aus unserer Sicht der betrachtliche bzw. erhebliche
Zusatznutzen von Ponatinib ab.

Der zweite Aspekt meiner Einfuhrung gilt der Sicherheit von Ponatinib. Mit Blick auf die notwendige
Nutzen-Risiken-Abwéagung und den Ausgang der ersten Nutzenbewertung durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss im Jahre 2014 kénnen wir heute auf die Erfahrung von mehr als 8.500 Patienten [...]
zurickgreifen. Unter anderem darauf haben wir fir das vorgelegte Nutzendossier weitere sehr
umfangreiche und detaillierte Analysen zur Sicherheit der Therapie mit Ponatinib durchgeftihrt. Hierzu
gehort auch ein systematischer Literaturreview zur Wirksamkeit und zur Sicherheit von Ponatinib im
Vergleich mit anderen TKI. Wir haben auch sehr viel aus der OPTIC-Studie gelernt. Es wurden
Kohorten mit verschiedenen Dosierungen von 45, 30 und 15 mg analysiert. Es gibt deutliche Hinweise
darauf, dass Nebenwirkungen stark reduziert werden kénnen, wenn nach dem Erreichen eines guten
Ansprechens auf eine Erhaltungsdosis mit 15 mg reduziert wird.

Erganzend dazu sei an dieser Stelle angemerkt, dass die Europaische Arzneimittelzulassungsbehdrde,
EMA, in den letzten Jahren wiederholt das Uberwiegen des Nutzens versus der Risiken von Ponatinib
bestétigt hat, zuletzt im Juli dieses Jahres. Dabei wurde eine Reihe von Sicherheitsbhedenken aus dem
Risk-Management-Plan gestrichen. Hierzu gehort auch die Hypertonie. Seit Ende letzter Woche liegen
uns darlber hinaus Daten zur Lebensqualitat unter einer Therapie mit Ponatinib vor. Diese werden wir
dem G-BA nach dieser Anhorung zuganglich machen. Angeregt durch die neue Nutzenbewertung des
G-BA zum 1. September dieses Jahres haben wir in unserer schriftichen Stellungnahme einen
erheblichen bzw. betrachtlichen Zusatznutzen von Ponatinib auf die Patientengruppe mit T315I-
Mutation bei CML bzw. ALL fokussiert. Hier sind mittlerweile solide Daten verfligbar, die einen
dramatischen Effekt auf das Gesamtuberleben belegen.

Zusammenfassend sehen wir Ponatinib als wichtige lebensverlangernde Therapieoption mit
entsprechendem quantifizierbaren Zusatznutzen. — Danke.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank fir Ihre Stellungnahme. — Da es sich hier um zwei
Indikationen handelt, schlage ich vor, dass wir in der Diskussion vielleicht mit CML beginnen. Wenn es
flr beides Fragen gibt, selbstverstandlich, aber wir sollten systematisch vorgehen, um nicht immer hin
und herzuspringen. — Herr Professor Wormann hat sich als Erster gemeldet.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Es hat sich fast erledigt, weil ich genau diesen Vorschlag machen
wollte. Es ist zwar dasselbe Praparat Ponatinib, das auch in &hnlichen Indikationen, zumindest
biologisch, aufgrund des Philadelphia-Chromosoms eingesetzt wird, aber die Datenlage ist sehr
unterschiedlich, auch die Ausgangslage fur die chronisch myeloische Leukdmie und die akute
lymphatische Leukamie. Deshalb wiirde ich gern Ihren Vorschlag aufgreifen und sagen, dass wir mit
der chronischen myeloischen Leukamie anfangen, weil das der Beginn dieser Therapie war und wir
dort beztglich der kritischen Nebenwirkungen die langsten Erfahrungen haben, gerade im vaskularen
Bereich. Jetzt weil3 ich nicht, ob Sie mit Fragen anfangen wollen, vielleicht damit Sie von uns wissen,
wer dabei ist: Herr Professor Hochhaus ist Leiter der deutschen Studiengruppe, Frau Professor
Saul3ele ist ebenfalls dort zustéandig. Das sind die, die international die Standards mit erheben. Das
heil3t, das waren die Fachansprechpartner. — Danke schon.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Wérmann. Dann machen wir das so
und beginnen mit CML. Es liegt die erste Frage oder Stellungnahme von Frau Mller vor.

Frau Dr. Muller: Guten Tag! Ich habe eine Frage an die klinischen Experten, erst einmal zur CML. Es
gibt bei Ponatinib das Problem mit den vaskularen Nebenwirkungen, die lange diskutiert wurden. Meine
Frage ist: Konnen Sie das Nebenwirkungsmanagement bei einer Behandlung mit Ponatinib in der
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klinischen Praxis beschreiben? Gibt es neue Erkenntnisse — wir haben hier nur einarmige Studien bzw.
Dosisfindungsstudien vorliegen — zur Sicherheit und vielleicht auch zur Wirksamkeit von Ponatinib auf
der Grundlage der jetzt vorliegenden[...] ?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Hochhaus.

Herr Prof. Dr.Hochhaus (CML Stiftung): Ponatinib ist fir uns als Studiengruppe ein sehr
wesentliches, wichtiges Medikament, nicht nur wegen der T315I-Mutation, sondern auch wegen
zahlreicher anderer Resistenzmechanismen. Das heif3t, auRerhalb von BCR-ABL-Mutationen spielt die
Resistenzentwicklung eine grof3e Rolle, und hier ist ein Multikinaseinhibitor extrem wichtig, sodass wir
in Deutschland kein vergleichbares Medikament sehen, das zum Einsatz kommen kdnnte. Beziiglich
der Frage Nebenwirkungsspektrum: Hier gab es Empfehlungen, nachdem in der PACE-Studie die
vaskuldren Nebenwirkungen detektiert wurden. Es gab Auflagen an den pharmazeutischen
Unternehmer, die Empfehlung zu geben, das heil3t insbesondere nach Erreichen einer Remission die
Dosis zu reduzieren. Mit diesem Verfahren ist es tatsachlich gelungen, die vaskularen Ereignisse
deutlich zu reduzieren. In retrospektiven Analysen wurde bewiesen, dass durch Dosisreduktion
vaskulare Ereignisse reduziert werden konnten.

Wir haben als weiteren Schritt die prospektive OPTIC-Studie. Die OPTIC-Studie ist noch nicht final
publiziert, aber es gibt eine Interimsanalyse, die letztes Jahr auf dem Meeting der American Society of
Hematology prasentiert wurde. Hier zeigte sich, dass das Nebenwirkungsspektrum deutlich verbessert
wird, wenn die Dosis von 45 mg bei guter molekularer Remission reduziert wurde, gleichzeitig die
Effektivitat der Therapie nicht reduziert wird. Nun geht es darum, welche Therapie in der Erstlinie
angewendet werden kann. Nach den Interimsanalysen ist die 15-mg-Dosierung fir die T315I-Mutation
wahrscheinlich nicht ausreichend, sondern eher 30 und 45 mg, aber fir alle anderen Ereignisse ist
sicher die 30-mg-Dosierung ein guter Kompromiss. Wir erwarten in Kirze die finalen Daten aus der
OPTIC-Studie. Aber ich sehe in dieser Dosismodifikation entweder zum Therapiebeginn oder im Verlauf
bei Erreichen einer guten Remission eine gute Methode, die vaskuldren Probleme zu reduzieren.

Zuletzt noch zur Auswahl der Patienten: Selbstverstéandlich gab es in der PACE-Studie, die zu Beginn
der Studie noch keine Hinweise auf die vaskularen Ereignisse hatte, keinen Ausschluss von Patienten,
die fur diese Therapie nun gar nicht infrage kommen. Wenn wir dies heute betrachten und Patienten
mit schweren kardiovaskularen Vorerkrankungen oder metabolischen Erkrankungen nicht fir diese
Therapie berlcksichtigen, wird das Nebenwirkungsspektrum noch weiter verbessert. Also, sorgfaltige
klinische Auswahl, Dosierungsanpassung und initiale Dosis sind fur uns wichtige MalRnahmen zur
Verbesserung der Tolerabilitat bei gleicher Effektivitat.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Hochhaus. — Frau Professor Sauliele.

Frau Prof. Dr. SauBele (DGHO): Wenn ich noch hinzufigen darf: Wir haben in einem
Expertengremium aus deutschen Experten gemeinsam mit den Kardiologen Kriterien erarbeitet, wie
man Patienten auswahlt, aber auch unter Ponatinib-Behandlung hinsichtlich kardiovaskularer
Risikofaktoren monitort, sodass hier wirklich von Expertengremien Empfehlungen auf der Hand liegen,
die noch nicht prospektiv in ihrer Wertigkeit untersucht sind, aber in Studien, die zu Ponatinib laufen,
Anwendung finden. Zumindest in Registern zu Ponatinib zeigt sich ein deutlich niedrigeres
Nebenwirkungsprofil hinsichtlich dieser Nebenwirkungen. — Entschuldigung, ich hére mich immer
doppelt, das irritiert mich komplett.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Saul3ele, Sie haben das Wort.

Frau Prof. Dr. Saul3ele (DGHO): Hat man mich jetzt gehort?
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Sie haben nach wie vor das Wort, Frau Saul3ele.
Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir haben Sie gehort und verstanden.

Frau Prof. Dr. SaufRele (DGHO): Gut. — Nur weil ich mich doppelt hore, irritiert mich das etwas. — Wie
gesagt, ich wollte noch hinzufiigen, dass wir Register haben, die ein deutlich niedrigeres
Nebenwirkungsprofil bei der Anwendung hinsichtlich der Empfehlungen zu kardiovaskularen
Risikofaktoren zeigen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau SaufRele. Das ist das groRe Problem von
Videokonferenzen, dass man sich manchmal technisch nicht immer so versteht, wie es eigentlich sein
sollte. Damit missen wir allerdings gemeinsam leben. — Darf ich fragen: Mdchte sich jemand von den
anderen Klinikern ergdnzend dazu au3ern? — Wenn das nicht der Fall ist, hat jetzt Frau Teupen das
Wort.

Frau Teupen: Vielen Dank. — Wir hatten eine Frage zur Lebensqualitat in den Daten. Im Dossier waren
keine Daten vorgelegt. Sie haben gesagt, dass Sie welche nachgereicht haben. Ich nehme an, das ist
der FACT-Leu. Vielleicht kbnnen Sie aus Sicht des pU etwas zur Lebensqualitat sagen. Vielleicht haben
auch die Experten Hinweise, wie sich die Lebensqualitat bei den Patienten auswirkt. — Vielen Dank.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Wer beantwortet das? — Bitte schon, Herr Dr. Hilf.

Herr Dr. Hilf (Incyte Biosciences): Die Daten haben wir erst Ende letzter Woche bekommen. Wir
konnten sie noch nicht im Detail anschauen, aber so viel kann ich sagen: FACT-Lym ist berticksichtigt
worden und auch ein bindrischer Fragebogen. Wir werden das dem G-BA in den nachsten Tagen
zukommen lassen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Ich wollte der guten Ordnung halber sagen, wenn
Sie sich zu Wort melden wollen, dann driicken Sie einfach auf Chat, dann sehen wir, dass eine
Wortmeldung vorliegt. Das ist die einfachste Methode, das ist einfacher, als sich zu Wort zu melden.
Bei so vielen Menschen kann man das nicht immer erkennen und sehen. — Vielen Dank. — Frau Passon,
bitte.

Frau Passon: Schonen guten Tag! Ich habe auch eine Frage an die klinischen Expertinnen und
Experten. Es geht um die Bedeutung des Endpunkts Verlust des MMR. Aus dem Dossier des pU ist
abzuleiten oder dort wurde argumentiert, dass der Verlust des MMR eine unbedingte Indikation zum
Therapiewechsel bedeutet. Das schien mir aus den aktuellen Leitlinien nicht so klar ableitbar zu sein.
Wie ich es verstanden habe, ist in der NCCN-Leitlinie und in der Leitlinie von ,LeukemiaNet* der Verlust
des MMR als Warnsignal zu verstehen, aber nicht per se als Therapieversagen und daraus ableitbar
eine Notwendigkeit des Wechsels der Therapie. Wie ist lhre Einschatzung zu diesem Endpunkt?

Herr Prof. Dr. Hochhaus (CML Stiftung): Die MMR generell ist das optimale Therapieziel der CML-
Therapie. Schlussfolgernd daraus ist der Verlust der guten molekularen Remission nicht optimal, und
unter ,nicht optimal“ verstehen wir zunachst ein Warnsignal, das dazu fihren sollte, weitere
Untersuchungen durchzufiihren, warum dies der Fall ist. Verlust der MMR bedeutet nicht automatisch
Resistenz, sondern man muss die Resistenz beweisen. Wenn die allerdings durch Zusatzmutationen
bewiesen ist, dann ist es tatsachlich ein Therapieversagen. Aber Verlust der MMR kann auch im
einfachsten Falle ein Complianceproblem darstellen, dass der Patient das Medikament nicht einnimmt;
dann ist das kein Therapieversagen, sondern zunachst ein Warnsignal. Das ist der Hintergrund dieser
Definitionen, die wir hier anwenden.
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Wir haben aber in der gleichen Publikation vom April dieses Jahres in ,Leukemia“ definiert, dass wir als
unbedingte Voraussetzung fir eine erfolgreiche Dritt- und Spéaterlinientherapie 1 Prozent BCR-ABL
ansehen, das heif3t aquivalent zur kompletten cytogenetischen Remission. Das sollte unbedingt erfillt
sein, weil wir wissen, dass Patienten, die mehr als 1 Prozent BCR-ABL auf langere Sicht haben, ein
hohes Risiko fur eine Akzeleration und Blastenkrise haben. Insofern ist die MMR hier
dazwischenliegend, und wie Sie richtig zitiert haben, ist der Verlust der MMR flr uns zunachst ein
Warnsignal, bis wir Mutationen gefunden haben, die eine Resistenz anzeigen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Hochhaus. — Herr Kuhn hat als Nachster das
Wort.

Herr Kuhn: Vielen Dank. — Ich hétte auch eine Rickfrage an Herrn Hochhaus und Frau Saul3ele
bezlglich der kardiovaskularen oder GefaRkomplikationen oder auch kardialen Nebenwirkungen, die
durch Ponatinib ausgeldst werden. Sie haben angedeutet, dass Sie die Indikation etwas strikter stellen,
als das die Ein- und Ausschlusskriterien in der Studie vorgegeben haben. In der Studie waren jegliche
schwerwiegende Herz-Kreislauferkrankungen ausgeschlossen. Kénnen Sie konkret sagen, welchen
Patienten man Ponatinib nicht verabreichen wiirde? — Das ware die erste Frage.

Die zweite Frage wére: Die Patienten in der Studie waren im Median ungefahr 60 Jahre alt. Wie alt sind
aus lhrer klinischen Erfahrung die Patienten, die fur Ponatinib infrage kommen, die eine CML mit einer
T315I-Mutation haben oder die aus anderen Griinden — Sie haben angedeutet, es gibt auch noch
andere Patienten, die man mit Ponatinib bevorzugt behandeln wiirde — infrage kommen? Sind die
60 Jahre alt, sind die alter oder eher sogar noch junger? — Vielen Dank.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Saul3ele, bitte.

Frau Prof. Dr. Sauf3ele (DGHO): Die T315I-Mutation ist nicht auf ein bestimmtes Alter beschrankt,
sodass es in jeglicher Altersgruppe vorkommen kann. Da gibt es keine Einschrankung. Bei den
Kriterien, die wir den Experten an die Hand gegeben haben, ist es so, dass wir empfehlen, nach dem
ESC-Score vorgehen. Das heif3t, Hochrisikopatienten nach dem ESC-Score, die innerhalb von zehn
Jahren ein hohes Risiko haben, an Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu versterben, wird nur sehr bedingt
empfohlen, auf Ponatinib zu wechseln. Hier muss eindeutig entschieden werden, was Effektivitat versus
Toxizitat ausmacht. Sicherlich ist in der Situation der Akzeleration oder Blastenkrisenphase die
Effektivitat deutlich Uber der Toxizitat zu werten, sodass man das individuell entscheiden muss, damit
man generell sagen kann, das ist auf eine Altersgruppe beschrankt oder nicht.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Saul3ele. — Herr Professor Hochhaus, bitte.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (CML Stiftung): Frau SaulRele hat es schon gesagt: Die Abwéagung aus
Krankheitsaktivitdt und Risiko beziglich Nebenwirkung ist extrem wichtig. Wir haben hier verschiedene
MaRRnahmen etabliert. Es ist kein Schwarz-Weil3, tGber das wir reden, sondern wir kdnnen bei
vorhandenen kardiovaskularen Begleiterkrankungen durchaus eine Risikominimierung machen, indem
wir den Blutdruck einstellen, indem wir das Cholesterol senken. Wir kdnnen das Alter nicht senken,
aber wir kdnnen die Patienten auffordern, nicht mehr zu rauchen. Alle diese MalRnahmen senken das
kardiovaskulare Risiko zuséatzlich. Wenn hier ein hohes Krankheitsrisiko seitens der CML vorliegt, wird
man auch in solchen Fallen Ponatinib einsetzen, aber wahrscheinlich mit der Dosis etwas vorsichtiger
umgehen. Wir haben ein breites therapeutisches Fenster von 15 bis 45 mg, sodass wir im Gegensatz
zu anderen Tyrosinkinaseinhibitoren die Moglichkeit der Auswahl haben. Aber ich denke, auf das Alter
bezogen, das Sie ansprachen: Medianes Alter der CML-Patienten ist tatsachlich 60, aber wir sehen
diese Resistenzen auch bei jungeren Patienten, und hier haben wir die Moglichkeit einer allogenen
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Stammzelltransplantation als definitive Mal3Bnahme mit all ihren Schwierigkeiten und Komplikationen.
Aber bei einer deutlichen Resistenz wirde ich das nach wie vor in Betracht ziehen. Wir brauchen eine
Vorbereitung, um zur allogenen Stammzelltransplantation zu kommen; das heif3t bei den blastaren
Erkrankungen die Blastenelimination und bei der chronischen Phase eine Verbesserung des
Remissionsstatus, weil wir wissen, dass Patienten in besserem Remissionsstatus nach der allogenen
Stammzelltransplantation bessere Ergebnisse haben. Das heifl3t, wir reden hier tUber eine deutlich
kurzere Therapie, weil wir bei den jingeren Patienten zur allogenen Transplantation wollen. Insofern
ist dieses Risiko einer Langzeittherapie mehr hinsichtlich der &lteren Patienten, bei juingeren Patienten
haben wir diese definitive Mdglichkeit der allogenen Transplantation.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Hochhaus. — Ist damit lhre Frage beantwortet,
Herr Kuhn? — Wunderbar. Vielen Dank. — Herr Wérmann, Sie haben sich als Letzter gemeldet.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Es ist schon etwas problematisch fir uns, dass die flr uns
relevanten Fragen zur Lebensqualitat nicht im Dossier enthalten sind. Es ist gut, wenn Sie das
nachreichen, und es ist auch gut, wenn der G-BA das zu sehen bekommt, aber wir bekommen das
dann nicht zu sehen. Das finden wir schon wichtig, um gerade bei einem so schwierigen Praparat, einer
seltenen Indikation, die Wertigkeit fir den Patienten einzuschatzen. Wir sehen das, wir kennen die
Patienten, und merken, dass es einen grof3en Gewinn gibt. Trotzdem ware der groRe Wunsch, dass
das nicht zu spat nachgereicht wird. Das wirden wir auch erwarten.

Noch ein kurzer Punkt, den ich zu dem, was Herr Hochhaus und Frau Sauf3ele bezliglich MMR gesagt
haben, ergdnzen wollte, zuriick zur Frage von Frau Passon: MMR hat fir uns bei der CML einen
anderen Stellenwert als es das bisher bei anderen dieser Erkrankungen hat. Wir diskutieren immer:
Wann ist MMR der neue Parameter, um Therapie zu monitoren? Da gibt es als Grundlage das: Es ist
dann ein Standard, wenn es pradiktiv fur die ndchste Therapie ist. Darliber hinaus gibt es, wie Herr
Hochhaus sagte, Warnsignale. Bei der CML ist die MMR ab der Erstlinientherapie fur die Frage
entscheidend, ob eine Therapie dauerhaft oder nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss. Das heif3t,
der entscheidende Punkt fiir die MMR und warum alle Patienten und Arzte damit so vertraut sind, ist,
dass das Stoppen einer Therapie unter einem wirksamen Kinaseinhibitor an der MMR orientiert wird.
Damit missen immerhin 40 Prozent und mehr der Patienten nicht mehr dauerhaft behandelt werden.
Ich wollte darauf hinweisen: MMR wird hier nicht neu als Parameter eingefiihrt, sondern in einem
Monitoring der Patienten fortgesetzt, das wir regelhaft so durchfiihren. — Danke.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Wérmann. — Frau Muller kommt als Nachstes.

Frau Dr. Muller: Guten Tag. — Ich habe jetzt eine Frage zu etwas anderem, zum indirekten Vergleich,
aber da Herr Wérmann das gerade angesprochen hat: Sie wirden also definitiv sagen, nur, dass ich
das noch mal bestatigt bekomme, dass MMR bei der CML zur Therapiesteuerung von Anfang an
definitiv sehr relevant ist?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wenn ich das beantworten darf: Ja.

Frau Dr. Muller: Danke, nur, dass wir es noch einmal festgehalten haben. Gut.

Ich habe jetzt eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Der pharmazeutische Unternehmer
hat mit der Stellungnahme einen indirekten Vergleich gegentiber einer historischen Kontrolle, allerdings
nur von CML-Patienten in einer chronischen Phase, nachgereicht, basierend auf der Veroffentlichung
von Nicolini et al. Da habe ich die Frage, warum erst mit der Stellungnahme? Eben war auf einen
dramatischen Effekt, mehr als fiinffache Verlangerung der Uberlebenszeit, Hazard Ratio von 0,3, fiir
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die, die es nicht gesehen haben, mediane Uberlebenszeit 28 Monate unter bisherigen
Chemotherapieoptionen versus 141,5 Monate — — Also warum erst jetzt, ist meine erste Frage.

Die zweite Frage ist ganz wichtig: Wie schétzen Sie die Vergleichbarkeit dieser Populationen im
indirekten Vergleich ein? Wenn Sie dazu bitte ausfihren kénnten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Miiller, seien Sie so lieb und sagen die letzten zwei Satze noch
mal; denn die sind hier nicht angekommen.

Frau Dr. Miller: Es tut mir leid, ich habe heute immer wieder Probleme.

Die letzten zwei Satze — — Ich weil3 nicht genau, was die letzten zwei Satze waren. Die Vergleichbarkeit
der Populationen, ob der pharmazeutische Unternehmer dazu noch ausfiihren kdnnte. Die erste Frage
ist: Warum wurde der indirekte historische Vergleich erst jetzt eingereicht? Die zweite Frage ist:
Inwiefern halten Sie die Populationen flr vergleichbar, oder halten Sie sie nicht fur vergleichbar? Wenn
Sie dazu ausfihren kénnten. Haben Sie mich jetzt verstanden?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Jawohl, das war wunderbar. — Wer macht das vom pU? — Herr Hilf,
bitte schon.

Herr Dr. Hilf (Incyte Biosciences): Wir hatten in Erwagung gezogen, das im Dossier zu machen, aber
wir haben uns damit ein wenig schwer getan, weil die Patientenzahlen urspriinglich nicht ganz eindeutig
waren. Fiur uns war letztlich die Nutzenbewertung von Anfang September Anlass, das alles zu
Uberarbeiten, durchzuschauen. Wir sind dann zu der Auffassung gelangt, dass wir mit dem indirekten
Vergleich solide Daten fur den dramatischen Effekt haben. Das war der Grund, warum das erst jetzt
gekommen ist.

Was die Vergleichbarkeit der Populationen angeht: Die sehen wir als gegeben an. Wir haben das aber
durch eine statistische Methode noch einmal entsprechend gesichert. Vielleicht kann Herr Schonborn-
Kellenberger dazu noch etwas sagen?

Herr Schdonborn-Kellenberger (Incyte Biosciences): Wir haben uns angeschaut, das sind alles
Patienten mit T315l-Mutationen im &hnlichen Alter. Das haben wir miteinander verglichen. Rein
statistisch gesehen ist das fir uns eine Population, die miteinander vergleichbar ist. Wir wollten diesen
Vergleich durchfihren, um zu zeigen, dass wir hier einen dramatischen Effekt in Bezug auf das
Uberleben haben kénnen und haben deshalb diese Methodik benutzt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Ist damit lhre Frage beantwortet, Frau Miller? Ich
denke ja.

Frau Dr. Miller: Im Wesentlichen ja. Ich habe es so verstanden, dass die Nutzenbewertung auch dazu
beigetragen hat, dass Sie es erst jetzt nachgereicht haben. Gut. Ich héatte gern noch etwas mehr zu der
Vergleichbarkeit der Population, aber das kann man sich dann ansehen. Sie haben auf den
Mutationsstatus, auf das Alter hingewiesen. Es gibt auch noch andere Faktoren, aber gut. Danke schon.
— Aber winschenswert oder gunstiger ware es gewesen, muss man klar sagen, wenn das auch den
Fachgesellschaften zur Stellungnahme vorgelegen hatte. Herr Wérmann hat es eben schon bei der
Lebensqualitat erwéhnt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay. Vielen Dank. — Frau Holtkamp, bitte.

Frau Dr. Holtkamp: Guten Morgen! Ich habe zwei Rickfragen an Herrn Professor Hochhaus. Einmal
ging es um das Thema allogene Stammzelltransplantation. Ich habe Sie so verstanden, dass man eine
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allogene Stammzelltransplantation anstrebt, wenn es mdglich ist. Verstehe ich das richtig, dass die
Substanz eher Bridging-Charakter hat, weil man die allogene Stammzelltransplantation langfristig
anstrebt? — Das ist die erste Frage.

Die zweite Frage ist: Sie haben gesagt, dass noch finale Daten von der OPTIC-Studie erwartet werden.
Wann ware das denn?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Hochhaus.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (CML Stiftung): Zur ersten Frage: Selbstverstandlich haben wir hier
individuelle Entscheidungen zu treffen. Wir haben die Vorteile und das Risiko der
Stammzelltransplantation. Die richten sich nach dem korperlichen Status des Patienten und nach der
Verfuigbarkeit des Spenders, auch der Passfahigkeit des Spenders. Mit einem passfahigen
Familienspender sind wir nattrlich am besten dran, aber auch Fremdspender, die heute dominieren,
mit zehn Merkmalen passféhig und sonst keine weiteren Risikofaktoren, da ist die allogene
Stammzelltransplantation schon zu diskutieren und dieses Bridging-Konzept, das Sie ansprechen,
auch zu favorisieren. Aber das ist die Minderheit von allen moglichen Patienten. Das heif3t, wir haben
auch andere, fur die die Stammzelltransplantation ein deutlich erhdhtes Risiko darstellt, wie es in den
Nicolini-Daten zum Ausdruck kommt. Hier wirden wir wiederum eine langzeitige medikamentdse
Therapie bei Ausschluss von kardiovaskularen Risikofaktoren bevorzugen. Das heifdt, wir schauen
Risiko der CML, Risiko der Transplantation und Risiko der Begleiterkrankungen an, um eine individuelle
Entscheidung zu treffen. Die OPTIC-Studie ist nach meinem Wissen — aber das kann Incyte sicher
noch genauer beantworten — in der letzten Phase der Auswertung, sodass wir in Kirze, das heif3t in
den nachsten Monaten, Ergebnisse erwarten werden.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Hochhaus. — Kann der pU dazu etwas sagen?
Herr Dr. Hilf (Incyte Biosciences): Ja, ich leite die Frage an Herrn Singer weiter.

Herr Dr. Singer (Incyte Biosciences): Wir erwarten Anfang nachsten Jahres die finalen Ergebnisse
der OPTIC.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Holtkamp, ist damit Ihre Frage beantwortet?

Frau Dr. Holtkamp: Ja, danke. — Nur eine Rickfrage: Sie sprachen von einer Minderheit. Kénnen Sie
das beziffern, wie viele das sind, die man letzten Endes der allogenen Stammzelltransplantation
zufuhrt?

Herr Prof. Dr. Hochhaus (CML Stiftung): Von welcher Grundgesamtheit?

Frau Dr. Holtkamp: Von den Patienten, die man dafiir in Betracht ziehen wirde, also die
transplantationsfahig sind.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (CML Stiftung): Wir transplantieren heute nach aktuellen Statistiken von
allen neu diagnostizierten CML-Patienten 3 Prozent. Das heifdt, wir reden hier wirklich von einem
kleinen Prozentsatz von Patienten mit resistenter Erkrankung. Wir behandeln deutlich mehr als
3 Prozent mit Ponatinib. Insofern ist das Bridging-Konzept, Uber das wir jetzt reden, sicher die
Minderheit der Patienten, die mit Ponatinib behandelt werden. Ich habe aber keine genaueren Zahlen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Hochhaus. — Als Nachstes Herr Gobel, bitte.
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Herr Gobel: Ich habe die Frage an die Experten in Bezug auf die von Herrn Professor Wérmann
angesprochene MMR, wobei er sich auf die Relevanz beim Stoppen fokussierte. Mich wirde
interessieren: Nach meiner Kenntnis ist Ponatinib nicht unbedingt ein Medikament, das man bei
Patienten nimmt, bei denen man davon ausgehen kann, dass sie in Kirze stoppen werden. Deshalb
interessiert mich ein wenig ausfuhrlicher die Fragestellung: Wie lauft das Monitoring der Patienten, die
Ponatinib erhalten, bei der PCR, und welche Schlisse zieht man dabei aus den verschiedenen
Ansprechraten und Ergebnissen, die die einzelnen Patienten erzielen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Bitte schon, Frau Professor Sauf3ele.

Frau Prof. Dr. SaulRele (DGHOQ): Es ist so, dass wir die MMR als sicheren Hafen dahin gehend
ansehen, zukinftig keine Akzeleration oder Blastenkrise der Erkrankung zu erleiden. Das ist nicht
Uberall so. In Amerika, wo die PCR-Monitoringeinheiten etwas schlechter ausgepragt sind, gilt nach
wie vor das CCR, also die komplette zytogenetische Remission. Wir in Europa sind Uberzeugt, dass
MMR der bessere Parameter hierzu ist. Natlrlich lauft das Monitoring unter Ponatinib auch in der
Richtung, dass die Patienten regelmafRig mit dem Ziel PCR-gemonitort werden, diese MMR zu
erreichen. Sicherlich ist das nicht bei jedem, der resistent oder auch intolerant ist, zu erreichen, sodass,
wenn das Bridging zur Stammzelltransplantation nicht moéglich ist, das Ponatinib als Dauermedikation
je nach Ansprechen weiter verabreicht werden sollte.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (CML Stiftung): Darf ich ergénzen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Sauliele. — Sie dirfen selbstverstandlich
erganzen. Bitte schén, Herr Hochhaus.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (CML Stiftung): Ich denke, wenn ich Herrn Wérmanns Ausfilhrungen etwas
interpretieren darf, hat er sich generell auf das molekulare Monitoring bei der CML bezogen, das auf
der einen Seite die Parameter zum Absetzen liefert. Das ist flr Ponatinib, denke ich — da stimme ich
zu —, weniger relevant. Hier misste man auch Uber die tiefe molekulare Remission sprechen. Das sind
Lockstufen mehr als bei der MMR, die eine Dreilockreduktion der Tumorlast bedeutet.

Aber auf der anderen Seite — und das ist Herrn Gdbels Frage gewesen: Wonach richten wir uns bei
Ponatinib zum Beispiel in der Drittlinientherapie? Ich habe vorhin schon erwéahnt, dass die EML-
Recommandations hier den 1-Prozent-Wert in den Mittelpunkt stellen. Das heif3t, dass eine komplette
zytogenetische Remission oder BCR-ABL von 1 Prozent erreicht wird. Ich denke, da sind die Patienten
auch in einer Sicherheit, dass keine Akzeleration oder Blastenkrise droht. Die MMR ist eine Lockstufe
mehr. Schoén, wenn sie erreicht wird, ist die Sicherheit grol3er, aber ein Therapieversagen liegt dann fur
diese Drittlinientherapie nach den EML-Recommandations nicht vor. Hier ist der 1-Prozent-Wert
entscheidend. Ich habe schon Ausfihrungen zur Stammezelltransplantation gemacht. Wenn eine gute
molekulare Remission erreicht ist, ist man mit der Stammzelltransplantation zuriickhaltender, da die
Krankheitsaktivitdt und die Dringlichkeit der Transplantation zurtickgehen.

Herr Gébel: Ich wirde gerne kurz nachfragen.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ja, gerne, Herr G6bel. Dann fragen sie nach.

Herr Gobel: Gut. — Kurze Nachfrage: Die Expertin und der Experte gehen davon aus, dass die PCR,
obwohl es ein Surrogatparameter ist, tatséachlich das Hauptmedium ist, um das Monitoring zu betreiben,
aus dem sich die hauptséachlichen patientenrelevanten Therapieschritte ergeben?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Darf ich antworten?

Zusammenfassende Dokumentation 135



Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich wollte gerade Herr Dr. Gobel sagen, weil Herr Gobel so CML-
versiert ist, dass man ihn fast dazu nehmen kann. Ich glaube, Sie kdnnten die Frage fast selbst
beantworten, Herr Gdbel. — Ich beantworte sie trotzdem. Bei den Patienten, die eine Resistenz haben,
potenziell eine akzelerierte oder eine Blastenphase haben, ist Gesamtiberleben der entscheidende
Endpunkt. Wir nutzen die Laborparameter, wie es Herr Hochhaus und Frau Sauf3ele eben beschrieben
haben, um zu sehen, auf welchem Weg wir sind. Bei Patienten mit einer chronischen Phase, die
gegeniber jedem anderen TKI intolerant waren und bei denen wir jetzt Ponatinib einsetzen, kann MMR
das entscheidende Medium sein, um den Therapieverlauf zu monitoren, weil das bei diesen Patienten
mit einer guten Lebenserwartung der entscheidende Parameter ist. Deshalb sind wir, glaube ich, so
sensibilisiert, als wir eben gehoért haben, dass es jetzt vorgelegte Daten zur Gesamtiiberlebenszeit
unter Ponatinib gibt. Das ist bei Patienten mit akzelerierter und gar mit Blastenphase eine kritische
Information. Also die Antwort: Es muss nach Therapiesituation gewertet werden. Bei den Patienten mit
wirklich schlechten Prognosen ist die Gesamtlberlebenszeit fir die Patienten das Entscheidende,
gerade bei jungeren Patienten. Das ist auch die Indikation, warum wir die allogene
Stammzelltransplantation bei diesen Patienten weiter favorisieren. Es gibt aber auch Phasen der
Erkrankung, bei denen MMR der korrekte Parameter ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Woérmann. — Herr Kuhn, bitte.

Herr Kuhn: Ich hatte noch Riickfragen zu dem kurzfristig eingereichten indirekten Vergleich. Die ersten
gehen an den pU, die andere wirde ich zurlckstellen, die geht dann an die Kklinischen
Sachverstandigen. Zunachst an den pU: Ich habe Sie so verstanden, dass die Daten schon mit dem
Dossier hatten eingereicht werden kdnnen. Man hat sich aber dann dagegen entschieden. Mir ist noch
nicht ganz klar, warum das passiert ist. Die zweite Frage war: Diese Nicolini-Publikation, auf die Sie
sich beziehen, stammt aus dem Jahr 2009. Es gibt auch eine aktuellere Publikation vom selben Autor
2017, soweit ich weil3, die Ihnen sicher bekannt ist. Warum hat man auf die alteren Daten abgestellt
und nicht auf die aktuelleren Daten? Das wére die zweite Frage. Die dritte Frage: Die Daten beziehen
sich auf alle Phasen der CML und auch auf die Philadelphia-positive ALL. Warum hat man fir das
Dossier nur die CML ausgewertet und die anderen Krankheitsphasen bzw. die ALL nicht? Das wéren
die Fragen an den pU und anschlie3end hétte ich noch an die Kliniker eine Frage.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer macht das vom pU? — Herr Hilf, bitte.

Herr Dr. Hilf (Incyte Biosciences): Noch einmal zu der Frage, warum es nicht schon im Dossier watr:
Wie gesagt, wir sehen grundsatzlich fur alle Patienten einen entsprechenden Zusatznutzen. Aber wir
haben uns aufgrund der uneinheitlichen Patientenzahlen, die in der Literatur zu finden sind, etwas
schwer getan, das so in das Dossier hineinzubringen, uns dann aber durch die Nutzenbewertung vom
1. September veranlasst gesehen, das noch einmal zu fokussieren, weil dann fir diese
Patientengruppe solide Daten vorhanden sind. Das ist der Gang der Dinge.

Zur zweiten Frage, warum Nicolini 2009 und warum alle Phasen: Ich denke, das kann Herr Schénborn-
Kellenberger beantworten.

Herr Schonborn-Kellenberger (Incyte Biosciences): Ich wirde erst einmal an den Mediziner
verweisen und vielleicht nachher noch etwas zu dem Vergleich sagen.

Herr Dr. Singer (Incyte Biosciences): Wir haben uns fur die historischen Daten von 2009
entschieden, weil in der Arbeit die groRere Patientenpopulation abgebildet wurde. Das heil3t, wir haben
hier die Daten von Uber 200 Patienten vorliegen, wogegen in der neueren Arbeit — — Es gibt noch zwei
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neuere Arbeiten von Nicolini von 2015 und 2017. Die von 2017 ist im Vergleich zur
Stammzelltransplantation, und die von 2015 ist eine generelle Aussage mit jeweils wesentlich weniger
Patienten. Aufgrund der gréReren Patientenzahlen, die abgebildet wurden, haben wir uns fir die
2009er-Arbeit entschieden.

Herr Schdnborn-Kellenberger (Incyte Biosciences): Um noch einmal darauf zu kommen, wieso wir
uns in diesem Bereich CT angeschaut haben: Wir haben uns naturlich die anderen auch angeschaut.
Uns war wichtig — — Es ist, glaube ich, klar, dass Sie Uberall einen Effekt sehen. Aber wir wollten ganz
bewusst zeigen, dass in dieser Population ein dramatischer Effekt vorliegt, dass wir mit dem Faktor 5
das Uberleben sehr stark beeinflussen, mit der Hazard Ratio, auch mit konservativen Methoden. Wir
sind sehr vorsichtig herangegangen und sehen genau in dieser Population im Vergleich zu historischen
Daten einen sehr dramatischen Effekt. Deshalb haben wir hierauf abzielen wollen. In den anderen
Populationen sehen wir einen Effekt, aber wir wirden ihn nicht als dramatisch beschreiben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Rickfrage an Herrn Kuhn: Ist damit lhre Frage
beantwortet?

Herr Kuhn: Ja, die ist beantwortet. — Ich wollte nur darauf hinweisen, dass sich in der Nicolini-2017-
Publiaktion in diesem indirekten Vergleich bei der Blastenkrise und bei der Philadelphia-positiven ALL
ein Effekt im Gesamtuberleben zuungunsten von Ponatinib zeigt, nur um das richtigzustellen. Die Frage
wirde dann an die Kliniker gehen, und zwar, inwieweit man die Therapieergebnisse der allogenen
Stammzelltransplantation im Hinblick auf den Endpunkt Gesamtiiberleben vergleichen kann. In einem
Zeitraum 1999 bis 2008, glaube ich, war das in der Nicolini-2009-Publikation mit den Ergebnissen, die
man heute, 2020, mit den neueren wissenschaftlichen Erkenntnissen erreicht, insbesondere im Hinblick
auf die Komplikationsvermeidung. Kann man sagen, dass die Ergebnisse ahnlich sind, oder wirden
Sie sagen, dass sich in der klinischen Versorgung der Patienten doch deutlich etwas getan hat? —
Vielen Dank.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Hochhaus, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (CML Stiftung): Ich denke, es ist eher eine methodische Frage. Ich bin von
der Diskussion um diese Nicolini-Arbeiten ein wenig berrascht worden, da uns diese nicht vorlagen.
Ich kenne die Arbeiten, habe mir aber nur die 2017er-Arbeit heraussuchen kdnnen, um das zu
kommentieren. Ich denke, es ist eine methodische Frage und nicht eine Anderung des grundsétzlichen
medizinischen Vorgehens in dieser relativ kurzen Zeit. Die methodische Frage sehe ich in der
Verlaufsbeobachtung. Wir haben in der 2017er-Arbeit eine sehr gut definierte Ponatinib-behandelte
Population, und zwar die PACE-Patienten. In der 2019er-Arbeit war es ein Survey, eine retrospektive
Umfrage an Kollegen, die Patienten mit entsprechenden Mutationen gemeldet haben; das ist ein
methodischer Unterschied. Die Verlaufsbeobachtung bezieht sich in der 2017er-Arbeit fir die
chronische Phase auf zwei und vier Jahre. Nun haben wir bei der allogenen Stammzelltransplantation
den Effekt, dass Patienten, wenn sie ein Risiko beziiglich Transplantation haben, dieses Risiko in der
ersten Phase der Therapie erleiden. Das heil3t, im ersten Jahr sterben Patienten an akuter Graft-
versus-Host-Erkrankung oder an Infektionen oder an AbstoRungsreaktionen des Knochenmarks. Wenn
das Uberstanden ist, ist eine deutlichere Stabilitat zu verzeichnen.

Bei Ponatinib liegt das Risiko mehr in der Langzeittherapie, weil wir vorhin die kardiovaskularen Risiken
Uber die lange Zeit besprochen haben. Insofern, denke ich, missen wir in der Betrachtung dieser
Unterschiede der Arbeiten durchaus auch die Verlaufsbeobachtung zu Rate ziehen. Aber das ist eine
methodische Frage, denke ich, keine medizinische. Ich denke, ich habe vorhin ausgefuhrt, dass fir uns
beide Methoden nach wie vor sehr wesentlich, sehr wichtig sind und wir das in keiner Weise alternativ
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im Ausschlussverfahren gegeneinanderstellen, sondern es ist eine sehr individuelle Entscheidung,
welche Methode wann angewendet wird.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Hochhaus. — Frau Muller hat sich gemeldet.

Frau Dr. Muller: Wenn die Diskussion beendet ist und nichts mehr von den anderen zur eben
genannten Thematik kommt — — Sonst wirde ich das zuriickstellen. Wenn es keinen Protest gibt, gehe
ich weiter. — Es geht ein wenig in die Richtung, was wir eben mit dem indirekten Vergleich diskutiert
haben, und zwar, wie sich die Therapiesituation bei der CML darstellt. Die eine Frage ist: Die Zulassung
von Ponatinib stellt ab auf Dasatinib und Nilotinib und danach Imatinib. Wie ordnet sich inzwischen
Bosutinib in die aktuelle Therapiekaskade ein? — Das ist eine Frage. Die zweite Frage ist eigentlich nur
eine Interessensfrage, aber ich meine, die DGHO hat darauf hingewiesen, dass Ponatinib fur die T315I-
Mutation alternativios ware. Wie haufig tritt die unter Therapie mit TKI auf? Das betrifft aber beide
Anwendungsgebiete, CML und ALL.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Wer beantwortet das? — Das richtet sich auch zum
Teil an den pU. — Herr Kaworski.

Herr Kaworski (Incyte Biosciences): Wenn wir das in Patientenzahlen quantifizierbar machen wollen
wirden, wirden wir von einer Spanne von circa 150 bis 200 Patienten sprechen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Das beantwortet aber noch nicht die gesamte Frage
von Frau Maller.

Herr Dr. Hilf (Incyte Biosciences): Kénnen Sie bitte den letzten Teil lhrer Frage noch mal
wiederholen?

Frau Dr. Mdller: Ich bin manchmal schwer zu verstehen. — Die Frage ging eigentlich nur an die
Fachgesellschaften. Ich wiederhole es noch mal ganz kurz: Der erste Teil war: Wie ordnet sich
Bosutinib in die aktuelle Therapiekaskade ein? Das betrifft auch ein wenig den indirekten Vergleich, der
vorgelegt wurde. Hat sich da viel geandert? Der zweite Teil der Frage war, wie haufig die T315I-
Mutation unter Therapie mit einem TKI auftritt, nicht auf die Studie bezogen, sondern allgemein. Die
DGHO hat in ihrer Stellungnahme darauf hingewiesen, dass in dieser Therapiesituation Ponatinib
alternativlos ware, und da ist meine Frage: Wie haufig tritt die auf?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Miller. — Dazu direkt Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich kann vielleicht damit anfangen. Wir haben in ,Oncopedia“ diese
immer sehr aktuellen Algorithmen aufgebaut, und das hat sich in den letzten Jahren beziglich Ponatinib
nicht gedndert. Der Punkt, warum wir uns zu dieser etwas ungewdhnlichen Formulierung des
alternativiosen Arzneimittels entschieden haben, ist die Situation, dass es fur diese Mutation mit den
anderen zugelassenen TKI in der Tat keine nachgewiesene Wirksamkeit oder bekannte Resistenzen
gibt. Sie haben, glaube ich, eben versehentlich Bosutinib erwahnt. Das ist ein wirksames Praparat, aber
nicht bei Patienten mit dieser spezifischen Mutation. Deshalb ist es insofern alternativlios, als zwar —
Herr Hochhaus hat es deutlich gesagt — die allogene Stammzelltransplantation eine Alternative ist, aber
eben nur fur ein selektioniertes Kollektiv von Patienten, die sowohl den richtigen Spender als auch
keine kritische Komorbiditat haben. Fir alle anderen ist es alternativlos, wenn wir das so sagen dirfen.
Ganz konkret: Wenn Sie uns fragen wirden, ob wir uns vorstellen kdnnen, eine randomisierte Studie
mit Ponatinib gegen etwas anderes zu machen: Nein, das kénnen wir nicht machen, weil wir es
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angesichts der jetzt sehr hohen Wirksamkeit dieses Praparates fur unethisch halten wirden, einem
Patienten das Praparat in dieser Situation vorzuenthalten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Wérmann. — Will das von den anderen Experten
jemand erganzen? — Bitte schon, Herr Hochhaus.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (CML Stiftung): Frau Mduller fragte tatsachlich nach dem Bosutinib. Wir
ordnen Bosutinib als Zweitgenerationsinhibitor parallel zu Dasatinib und Nilotinib ein. Es kann in der
Erstlinie verabreicht werden; dafir ist es zugelassen. Aber wenn in der Erstlinie Imatinib eingesetzt
wird, denke ich, sind das alternative Zweitlinienmedikamente. Fir Bosutinib sind die Verlaufsdaten noch
nicht so langfristig, wie wir es fur Dasatinib und Nilotinib kennen. Aber wir haben vorhin Gber
Begleiterkrankungen geredet. Wir kbnnen tatsachlich heute aus diesen drei Medikamenten anhand der
Begleiterkrankungen das fir uns beste auswahlen. Diese Auswahl bringt einen grof3en therapeutischen
Vorteil, hat aber mit dem heutigen Thema, mit der Gabe von Ponatinib, relativ wenig zu tun. Wie Herr
Wadrmann sagte, es hat die Situation nicht geandert. Resistenzen generell sind abhangig von der Dauer
der Therapie. Wenn wir lange therapieren und keine optimale Remission erreicht haben, besteht beim
individuellen Patienten immer die Gefahr der Resistenz. Deshalb ist die Frage der Haufigkeit abhangig
von der Therapiedauer ohne komplette Remission. Von allen Resistenzen haben etwa die Hélfte BCR-
ABL-Mutationen, und von den Mutationen in der chronischen Phase ist heute etwa die Halfte T315I-
Mutation. Das ist also eine wichtige und haufige Mutation, die es zu beachten gilt, und fir die die
Therapie mit Ponatinib alternativlos ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Hochhaus. — Jetzt ist Herr Kuhn an der Reihe.
Wir sollten dann zur weiteren Indikation tbergehen und Fragen zur Philadelphia-plus ALL zulassen.
Aber jetzt Herr Kuhn, bitte.

Herr Kuhn: Es ist nur eine kurze Frage an den pharmazeutischen Unternehmer, und zwar zum
aktuellen Stand der Studie OMNI, die meines Wissens Teil der Befristungsauflagen war. Aber mir ist
unklar, ob die Studie noch lauft, ob sie abgebrochen wurde oder wann moglicherweise mit deren
Abschluss zu rechnen ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Dr. Hilf, bitte.
Herr Dr. Hilf (Incyte Biosciences): Mein Kollege Heiko Singer wird etwas dazu sagen.
Herr Dr. Singer (Incyte Biosciences): Die Studie lauft nicht mehr, sie wurde abgebrochen.

Herr Dr. Hilf (Incyte Biosciences): Noch unmittelbar dazu: Es ist so, dass mit der EMA abgesprochen
worden ist, dass diese Studie abgebrochen wurde, weil sie nicht genligend Patienten aufnehmen,
rekrutieren konnte. Sie wurde nach Ricksprache mit den entsprechenden Zulassungsbehdrden, FDA
und EMA, abgebrochen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Hilf. — Herr Professor Wérmann noch mal.
Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Nein, ich hatte die Frage schon beantwortet, danke.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay. Vielen Dank. — Dann gehen wir zur weiteren Indikation, zum
Philadelphia + ALL. Gibt es zu dieser Indikation Anmerkungen oder Fragen? Ich meine, viele Fragen
haben beides betroffen, selbstverstandlich. Aber wir wollten es systematisch trennen, weil es doch zwei
unterschiedliche Indikationen gibt, auch mit unterschiedlichen Zahlen. — Wenn es keine Fragen gibt,
dann wirde ich — — Frau Holtkamp, bitte.
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Frau Dr. Holtkamp: Beider ALL ist es so, dass es nicht um die MMR geht, sondern mehr um die MRD.
Da ware meine Frage an die Experten: Ist das von der CML ubertragbar, kann man das analog sehen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Holtkamp. — Wer macht das? — Herr Professor
Wadérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielleicht kann ich kurz anfangen, und dann leite ich zu der Kollegin
uber. Ich glaube, der kritische Punkt ist hier, dass die Uberlebenszeit der Patienten, mit denen wir es
zu tun haben, viel klrzer ist und dass es ein deutlich jungeres Patientenkollektiv ist, als wir das bei der
CML haben. Frau Dr. Gokbuget leitet die ALL-Studiengruppe und speziell fur die Philadelphia-positive
ALL ist Frau Dr. Pfeifer zustandig; das ist unsere Aufteilung der Expertinnen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Dann wirden wir vielleicht in dieser Reihenfolge die
beiden dazu befragen. Waren Sie bereit, etwas dazu zu sagen, Frau Dr. Gokbuget oder Frau
Dr. Pfeifer? — Bitte schon, Frau Dr. Gokbuget.

Frau Dr. Gokbuget (DGHO): Ich habe hier standig grof3e technische Stérungen. — Ich wirde eine
analoge Vorgehensweise bei der ALL des Erwachsenen sehen. Allerdings wirde ich diese Frage gerne
an Frau Pfeifer Ubergeben, die das nationale Referenzlabor fiir die MRD-Diagnostik bei ALL betreibt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Prima. Vielen Dank. — Dann wurde ich Frau Dr. Pfeifer das Wort
erteilen.

Frau Dr. Pfeifer (GMALL Studiengruppe): Hallo, auch ich kAmpfe mit technischen Schwierigkeiten,
bin mittlerweile parallel Gber das Telefon eingewahlt. Héren Sie mich?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wir hdren Sie wunderbar.

Frau Dr. Pfeifer (GMALL Studiengruppe): Das ist schon. Vielen Dank. — Wir haben zwei
Patientengruppen, die wir uns anschauen muissen, zum einen die Patienten jliingeren Alters, bei denen
das Ziel ist, eine allogene Stammzelltransplantation in erster kompletter Remission durchzufiihren. Hier
machen wir MRD-Messungen parallel nach der Induktionstherapie, vor und nach der
Konsolidationstherapie und natirlich vor der Stammzelltransplantation. Der Stellenwert der MRD ist bei
der Philadelphia-ALL nicht so ganz klar wie bei der nicht-Philadelphia-positiven ALL. Man sieht, dass
zum Beispiel Daten aus den franzosischen Studiengruppen zeigen, dass die MRD vor der
Stammzelltransplantation keinen Einfluss auf das remissionsfreie Uberleben hat, wenn man mit 12-
Grade-TBI in Kombination mit einer Chemotherapie transplantiert.

Auch in der GMALL-Studiengruppe ist es so, dass das Erreichen eines Cut-offs von 102 auf das
remissionsfreie Uberleben keinen statistisch signifikanten Einfluss hat. Lediglich sehr hohe MRD-Werte
sind prognostisch ungunstig. Prognostisch ungtinstig ist dartiber hinaus, wenn der Patient nach der
allogenen Stammzelltransplantation nicht MRD-negativ wird, sodass wir derzeit beginnen, Ponatinib
recht vorsichtig in der Initialtherapie fur jungere Patienten zu prifen. Wenn ein Patient im molekularen
Therapieversagen vor der allogenen Stammezelltransplantation ist, dann wirden wir einen
Vierwochenblock mit Ponatinib geben. Patienten, die nicht an dieser Studie teilnehmen, wirden wir
empfehlen, umzustellen, bei einem MRD >10° BCR-ABL zu ABL. Bei den alteren Patienten ist so, dass
wir eine kombinierte Chemotherapie mit Imatinib machen. Bei einem molekularen Therapieversagen
nach der Konsolidation Il empfehlen wir eine Umstellung des TKI fur das Fortfihren der Chemotherapie
und zu uberprifen, ob der Patient nicht doch allogen stammzellentransplantiert werden kann. Hier [...]

Zusammenfassende Dokumentation 140



entsprechend des Zulassungsstatus und des ABL-Mutationstyrokinasestatus vorgehen. — Reicht das
s0?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Dr. Pfeifer. — Das reicht. Ich will einmal
nachfragen: Frau Holtkamp, ist das fiir Sie ausreichend?

Frau Dr. Holtkamp: Ja, wenn ich noch eine Frage stellen darf. — Wirden Sie das Medikament bei der
T315I auch als alternativios bezeichnen, oder hat man hier mehr Optionen?

Frau Dr. Pfeifer (GMALL Studiengruppe): Letztlich ist es so, Ponatinib wirkt bei der T315l. Im
hamatologischen Rezidiv mit Nachweis einer T315I ist neben Ponatinib noch Inotuzumab zugelassen.
Inotuzumab ist allerdings in den Zulassungsstudien haufig erst nach zwei TKI eingesetzt worden,
sodass wir eigentlich eher zu einer Ponatinib-Therapie raten wirden, als zu Inotuzumab, unter
anderem, weil Inotuzumab ein [...] -Risiko hat. — Nicola, korrigiere mich, wenn ich das nicht ganz korrekt
wiedergebe. Aber wir wiirden auch — —

Frau Dr. Gokbuget (DGHO): Ich habe leider nur partiell verstanden, was Frau Pfeifer gesagt hat. Aber
nach unserem Vorgehen in der ALL-Studiengruppe ist es aktuell so, dass wir aufgrund der Datenlage
bei der Philadelphia-positiven und besonders bei der T315I doch eher einen TKI als Therapieversuch
wahlen wirden im Vergleich zu Immuntherapien, wo die Datenlage weniger gut bzw. kaum vorhanden
ist und auch keine Zulassung vorliegt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Gokbuget, wir haben ein Problem, weil wir ein Wortprotokoll
fuhren. Ich habe die herzliche Bitte, wenn Sie sich zu Wort melden, Ihren Namen zu sagen, weil wir es
manchmal, wenn wir einen direkten Dialog haben, nicht zuordnen kdnnen. Das war jetzt Frau
Dr. Gokbuget, die gesprochen hat. Vielen Dank, Frau Dr. Gokbuget. Ich habe Sie unterbrochen. Darf
ich fragen: Waren Sie zu Ende mit Ihrem Beitrag?

Frau Dr. Gokbuget (DGHO): Ja, ich war zu Ende. Sorry, dass ich mich nicht gemeldet habe.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay. Vielen Dank. — Herr Wérmann, Sie wollten noch etwas
erganzen.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Nein, die Damen sprechen fur sich.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wunderbar. — Dann Herr Kuhn, bitte.

Herr Kuhn: Vielen Dank. — Ich hatte noch zwei kleine Fragen, und zwar zundchst eine Frage an den
pharmazeutischen Unternehmer, ob Sie aus der Studie PACE Daten dazu haben, wie viele Patienten
oder Patientinnen nach Ponatinib eine allogene Stammzelltransplantation erreicht haben, also bei wie
vielen Patienten das Bridge-to-Transplant-Concept in lhrer Studie tatsachlich funktioniert hat.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Kuhn. — Wer macht das vom pU? — Herr
Dr. Singer.

Herr Dr. Singer (Incyte Biosciences): Die Daten liegen uns leider nicht vor. — Ich weil3 nicht, ob Sie
mich hoéren. Wir haben gerade einen Hall.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): — Jetzt nicht mehr. — Okay. Vielen Dank. — Weitere Fragen? —Wenn
das nicht der Fall ist, dann gehen wir — — — Doch; oh, Entschuldigung. Bitte, Frau Holtkamp.
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Frau Dr. Holtkamp: Zunachst eine Frage an Herr Kuhn. Hatten Sie nicht zwei Fragen?
Herr Kuhn: Sie kbnnen gern vor mir fragen, Frau Holtkamp.

Frau Dr. Holtkamp: Okay. — Dann wollte ich noch mal den Bereich der Nebenwirkungen ansprechen.
Das haben wir gerade bei der CML ausfihrlich diskutiert, und Herr Wormann hat betont, dass es
jungere Patienten sind und inshesondere das Krankheitsbild deutlich dramatischer. Wirden Sie das
Nebenwirkungsspektrum unter dem Aspekt anders bewerten?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Wérmann, Sie haben sich gemeldet.

Herr  Prof. Dr.Wodrmann  (DGHO): Ich hatte mich eigentlich zu allogenen
Stammzelltransplantationsdaten vorher gemeldet. Das ist schlicht auch fur das Protokoll &rgerlich, finde
ich, dass die Daten beziglich des Verlaufs dieser Patienten nicht vorliegen, was die allogene
Stammzelltransplantation angeht. Das &ndert nichts an der Wirksamkeit des Praparates. Ich finde, es
ist fir uns wichtig und in diesem Kontext ungewdhnlich und auch schwierig, dass solche Daten nicht
vorgelegt werden.

Zur Nebenwirkungsrate ist, glaube ich, Frau Dr. Pfeifer diejenige, die das am besten beantworten kann.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Dann wirde ich Frau Dr. Pfeifer gleich das Wort
erteilen.

Frau Dr. Pfeifer (GMALL Studiengruppe): Letztendlich ist es so, dass wir in der GMALL nur wenige
Daten zum Einsatz von Ponatinib vor der allogenen Stammzelltransplantation haben. Bei den jliingeren
Erwachsenen werden circa 88 Prozent der Patienten in erster Remission transplantiert.
Nebenwirkungsraten lassen sich vielleicht am ehesten aus der Studie von Jabbour et al. abschéatzen,
in der Hyper-CVAD mit Ponatinib kombiniert wurde. Hier zeigt sich ahnlich wie bei der CML ein breites
Spektrum an Nebenwirkungen und ein hoheres Nebenwirkungsspektrum. So treten — insgesamt
wurden 65 Patienten mit aktiver Ph-positiver ALL eingeschlossen — Infektionen bei 76 Prozent aller
Patienten auf mit einem Grad 3, 9 Prozent zusatzlich mit Grad 4, Vorhofflimmern zum Beispiel mit
7 Prozent in Grad 2, 5 Prozent in Grad 3. Es gibt auch arterielle kardiovaskulare Ereignisse mit
3 Prozent Grad 3, 3 Prozent Grad5, also nicht unerheblich. Es gibt natdrlich noch mehr
Nebenwirkungen. Auch diese sind dosisabhangig, und mit 30 mg werden weniger Nebenwirkungen
gesehen als mit 45 mg in der Kombination. 15 Patienten in dieser Gruppe sind allogen transplantiert.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay. Vielen Dank, Frau Dr. Pfeifer. — Ich wiirde jetzt noch mal zu
Herrn Kuhn zuriickkommen. Herr Kuhn, wir hatten Sie im Grunde genommen unterbrochen, und lhre
Frage war noch nicht ganz beantwortet.

Herr Kuhn: Kein Problem, das war sowieso ein anderer Themenkreis. — Frau Pfeifer hat
dankenswerterweise meine Frage schon halb beantwortet, ndmlich dass Ponatinib, wie ich das
verstanden habe, in der klinischen Praxis regelmafig in Kombination mit Chemotherapie eingesetzt
wird. An der Stelle war das dann CVAD, also ein anthrazyklinhaltiges Schema. Meine Frage geht an
den pU, inwiefern er noch plant, Daten zu erheben, die insbesondere die Nebenwirkungen von
Ponatinib in Kombination mit Chemotherapie wie auch moglicherweise die Wirksamkeit untersuchen?
Gibt es Register, irgendwelche Studien, die geplant sind, oder werden da keine Daten mehr kommen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Wer vom pU macht das? — Herr Singer, bitte.
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Herr Dr. Singer (Incyte Biosciences): Von der Firma Incyte sind keine Studien geplant, die eine
zusatzliche Erhebung vornehmen werden.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Dann ware Frau Muller als Nachste dran.

Frau Dr. Muller: Ich muss mich mal freischalten, mein Video wieder anstellen. Ich habe heute
technische Probleme. — Die Frage ist eigentlich gréf3tenteils schon beantwortet worden. Es ging auch
um die Bridge-to-Transplant und die Allo-SZT in dieser Gruppe. Da Herr Kuhn eben die Kombination
von Ponatinib und Chemotherapie angesprochen hat, kdnnten Sie vielleicht vonseiten der
Fachgesellschaften etwas dazu sagen, wie Ihre Erfahrungen sind, ob sich beziglich der vaskuléaren
Nebenwirkungen besondere Konstellationen ergeben oder ob Sie mehr Nebenwirkungen oder
besondere Risiken sehen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer méchte das von den Expertinnen und Experten beantworten?
Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Das mochte Frau Pfeifer beantworten; Entschuldigung.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Dr. Pfeifer, Sie haben das Wort.

Frau Dr. Pfeifer (GMALL Studiengruppe): Ich moéchte mich entschuldigen, dass ich jetzt ohne
Kamera arbeite, aber ich glaube es ist mit dem Handy so, dass Sie nur den Monitor vom anderen
Computer sehen. — Ganz kurz: Wir prifen in der GMALL aktuell nicht Ponatinib in Kombination mit
Chemotherapie in grof3en Studien. Es ist geplant fur die jingeren Patienten Ponatinib als Monotherapie
zu implementieren, bei Patienten mit molecular failure, also molekularem Therapieversagen nach der
Konsolidation I, und es wird in einer groRen europaischen Studie geprtift werden — das ist die EWALL-
Ph-03-Studie —, Ponatinib versus Imatinib in Kombination mit Blinatumomab versus
Standardchemotherapie bei alteren Patienten. Haufig empfehlen wir im hamatologischen Rezidiv bei
Nachweis einer T315I Ponatinib, hier mit Kombination von Vincristin-Dexa flr eine Induktionsremission,
anschliel3end nach vier Wochen eine Kontrolle der MRD und des hamatologischen Ansprechens, und
dann muss man individuell weiterschauen. Das heil3t, eine richtig grof3e Studie kénnen wir nicht
vorlegen. Was man beriicksichtigen muss, ist, letztendlich das Risiko der ALL gegen das Risiko der
allogenen Stammzelltransplantation und gegen das Risiko der Begleiterkrankungen in dieser Gruppe
abzuwagen. Auch hier wirde ich darum bitten, dass mich Frau Dr. Gokbuget vielleicht erganzt oder
erweitert.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): So machen wir das. — Frau Gokbuget, Sie haben das Wort. — Frau
Gokbuget? — Frau Gokbuget ist irgendwie nicht ansprechbar. Dann missten wir Frau Miller wieder das
Wort erteilen. — Frau Miiller.

Frau Dr. Maller: Vielen Dank. — Ich habe noch eine Nachfrage. Frau Gokbuget kommt wahrscheinlich
wieder rein, nehme ich an. Es haben tatsachlich einige technische Probleme. — Meine Nachfrage ist:
Handelt es sich bei den Studien, die Sie, Frau Dr. Pfeifer, eben aufgefihrt haben, um
wissenschaftsbetriebene Studien?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Pfeifer, bitte.
Frau Dr. Pfeifer (GMALL Studiengruppe): Es handelt sich hierbei um IIT.

Frau Dr. Muller: Also um Investigator Initiated Trial, das war meine Frage, weil der pU gesagt hat, sie
planen da nichts. Es kommt aus der Wissenschaftswelt, um weitere Konstellationen zu untersuchen. —
Danke.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Dann versuchen wir noch mal, Frau Dr. Gokbuget
zu erreichen. — Das ist nicht der Fall; da haben wir keine Chance.

Frau Dr. Gokbuget (DGHO): Ja, hallo? Hier ist noch mal Gékbuget.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Bitte schon, Frau Gokbuget. Wunderbar, dass Sie wieder da sind.

Frau Dr. Gokbuget (DGHO): Ich habe alles nur sehr bruchstiickhaft gehort. Es tut mir leid, ich mdchte
auch nicht wiederholen, was Frau Pfeifer gesagt hat. Wir haben zusétzlich zu den Studien, die wir
planen, noch die Mdglichkeit, die Umstellung von TKI in unserem GMALL-Register, das wir schon
mehrfach erwdhnt hatten, die Daten dort zu erheben. Das ist auch der Plan.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay. Vielen Dank. — Weitere Wortmeldungen? — Das sehe ich im
Moment nicht. Dann schlieRen wir die Liste der Wortmeldungen. Ich wirde dem pharmazeutischen
Unternehmer Gelegenheit geben, diese ausfuhrliche Anhérung noch einmal zu kommentieren oder
zusammenzufassen. Bitte schon, Herr Hilf, Sie haben das Wort; Sie machen das wahrscheinlich. —
Bitte schon.

Herr Dr. Hilf (Incyte Biosciences): Danke schon, Herr Zahn. — Meine Damen und Herren, vielen Dank
fur die Diskussion. Was mir wichtig ist, hier noch mal zu adressieren, ist der Aspekt des therapeutischen
Luckenschlusses. Wir haben uber Sicherheitsaspekte, Uber den historischen Vergleich diskutiert, wir
haben dariiber gesprochen, wie die Daten zu interpretieren sind. Uber die Moglichkeit, die Option der
Transplantation, die Bedeutung von Major moleculare response fir die Nutzenbewertung, fur die
Patientenrelevanz. Das alles, denke ich, sind wichtige Fragen und Diskussionen. Fakt ist definitiv, das
nur Ponatinib als TKI fur Patienten mit T315I-Mutation zugelassen ist und wirkt. Das lasst sich auch an
einem Vergleich der TKI-Fachinformation ableiten. Ich glaube, das ist ein Kernpunkt fur die Bewertung
des Zusatznutzens. Die Sicherheit von Ponatinib, die unerwiinschten Ereignisse und Nebenwirkungen
sind zweifelsohne Herausforderungen, die aber mit ausreichender Sorgfalt gemanagt werden kénnen.
Deshalb ist aus unserer Sicht ein erheblicher bzw. betrachtlicher Zusatznutzen fur Ponatinib
gerechtfertigt und gegeben. — Vielen Dank.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Hilf. — Ich mdchte mich bei Ihnen herzlich fur diese
Anhorung und bei allen Teilnehmern fiir ihre Beitrage bedanken. Sie diirfen sicher sein, dass diese in
die weiteren Bewertungen und Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses einflieRen werden.
Ich mochte mich bei Ihnen ausdricklich fur diese 80 Minuten herzlich bedanken und schlie3e hiermit
die Anhdrung. Die Sitzung ist geschlossen. Vielen Dank.

Schluss der Anhérung: 12:35 Uhr
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