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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) bewertet der Gemein-
same Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der Ver-
ordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 zugelassen sind, gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 1 SGB V der medizini-
sche Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen
und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckméaRigen Vergleichstherapie
mussen nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 2 SGB V). § 35a Absatz 1
Satz 10 Halbsatz 1 SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes Orphan
Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel 8§ 5 ff.
der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende Be-
wertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist. Lediglich das Ausmal® des Zu-
satznutzens ist nachzuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden Beschran-
kungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der Umsatz des
Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen ein-
schlie8lich Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millio-
nen Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemafl 8§ 35a Absatz 1
Satz 11 SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise
gemal 5. Kapitel 8 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen
im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmafi-
gen Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemal 8§ 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfihrt oder das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in 8 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V,
dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA
in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlie@lich auf der Grundlage der Zulassungs-
studien das Ausmal} des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemal 8§ 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arz-
neimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
mafgeblichen Zeitpunkt fur die Einreichung der Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu
vero6ffentlichen.
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Nach § 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 veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

MaRgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel § 8 Nr. 1 Satz 2 VerfO fur das erstmalige Inver-
kehrbringen des Wirkstoffs Ponatinib ist der 1. August 2013. Der pharmazeutische Unter-
nehmer hat gemal § 4 Absatz 3 Nr. 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nr. 1 VerfO am 29. Juli 2013 das abschlieRende Dossier beim
G-BA eingereicht.

Ponatinib zur Behandlung der chronischen myeloischen Leuk&mie und der Philadelphia-
Chromosom positiven akuten Lymphoblastenleukamie ist als Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parla-
ments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmald des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. November 2013 zusammen
mit der Bewertung des IQWIiG auf der Internetseite des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unter-
nehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten Be-
wertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiIG G13-02) und der im schriftlichen
und mandlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung rele-
vanten Studien nach MalRgabe der im 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nr. 1 bis 4 VerfO festge-
legten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die
vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemafl Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor
(Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 bis 92) wurde bei der Nutzenbewertung von Ponatinib
nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Ausmald des Zusatznutzens

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmalfd des Zusatznutzens liegen die Ergebnisse
der Zulassungsstudie AP24534-10-201 und der die Zulassung unterstiitzenden Phase-I-
Dosisfindungsstudie AP24534-07-101 vor. Der Bewertung des Ausmalles des
Zusatznutzens von Ponatinib wird die Studie AP24534-10-201 zugrunde gelegt. Bei dieser
Studie handelt es sich um eine multizentrische, einarmige, offene Phase-II-Studie. Diese
Studie ist bisher noch nicht abgeschlossen. In die Studie wurden 449 Patienten mit CML in
der chronischen Phase, der akzelerierten Phase und der Blastenkrise, sowie Patienten mit
Ph+ ALL eingeschlossen. Diese Patienten waren entweder resistent oder intolerant
gegeniiber Dasatinib oder Nilotinib (bei Ph+ ALL nur gegeniber Dasatinib) und kamen fir
eine Behandlung mit Imatinib nicht infrage (im Folgenden R/l), oder hatten eine Mutation

4
Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018


http://www.g-ba.de/

T315] des BCR-ABL-Genprodukts (im Folgenden T315I). Insgesamt 444 Patienten wurden
sechs Studienkohorten zugeordnet, in denen die Krankheitsphase, die Resistenz oder
Intoleranz gegeniber der vorherigen Medikation bzw. der T315I-Mutationsstatus
berticksichtigt wurden. Funf Patienten konnten keiner Kohorte zugeordnet werden, weil trotz
dokumentierter positiver T315I-Historie keine T315I-Mutation in der Studie detektiert werden
konnte. In den im Studienprotokoll definierten und im Klinischen Studienbericht
ausgewerteten Kohorten wurden Patienten mit BK-CML und Patienten mit Ph+ ALL
zusammengefasst. In  Anlehnung an das Zulassungsverfahren wurden die
Patientenpopulationen mit CML und mit Ph+ ALL im Dossier und im Beschluss getrennt
dargestellt. Daher werden acht Kohorten betrachtet. Die zum Zeitpunkt der Zulassung und im
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers dargestellte Auswertung basiert auf dem
Datenschnitt vom 27. April 2012, der fur die vorliegende Bewertung im Beschluss verwendet
wurde. Der mediane Follow-Up-Zeitraum lag bei 9,9 Monaten.

Die Punktmutation T315I ist von besonderer klinischer Relevanz. Patienten mit einer T315I-
Mutation sprechen auf die bislang verfliigbaren Therapieoptionen nicht an, so dass keine
Therapiemdglichkeit fir diese Patientenpopulation zur Verfigung stand. Die Datenlage lasst
jedoch keine Aussage darlber zu, ob diese Patienten, die in der Regel nicht transplantierbar
sind, im Verlauf einer Therapie mit Ponatinib fir eine (potentiell kurative) allogene
Stammezelltransplantation infrage kommen, und wie die Langzeitergebnisse sind. Aufgrund
der fehlenden Kontrollgruppe und Verblindung sowie des kurzen Follow-Up-Zeitraums
besteht ein hohes Verzerrungspotenzial fur die in der Studie AP24534-10-201 gezeigten
Effekte, so dass eine valide und aussagekraftige Einschatzung der Ergebnisse zur
Quantifizierung des Zusatznutzens nicht mdglich ist.

a) Erwachsene Patienten mit CML:

Zusammenfassend wird das Ausmald des Zusatznutzens von Ponatinib wie folgt bewertet:

Fur erwachsene Patienten mit chronischer myeloischer Leukdmie in der chronischen Phase,
akzelerierten Phase oder Blastenkrise, die behandlungsresistent gegeniber 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 vor-
liegt, liegt ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen vor.

Begriindung:

Der G-BA stuft das Ausmal} des Zusatznutzens von Ponatinib 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 vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Daten-
grundlage dies nicht zuldsst. Entscheidungsrelevant sind in der vorliegenden Fallkonstellati-
on und Indikation der kurze Follow-Up-Zeitraum von 9,9 Monaten, die fehlende Kontrollgrup-
pe in der Studie und der methodisch inaddquate, im Dossier vorgelegte historische Ver-
gleich. Dieser historische Vergleich ist aufgrund der unsystematischen Durchfiihrung der
Literaturrecherche und der erheblichen Limitationen bei der Vergleichbarkeit der relevanten
Charakteristika (inshesondere der Patientenpopulation) der historischen Studien und der
Studie AP24534-10-201 nicht geeignet fur eine Quantifizierung des Ausmafes des Zusatz-
nutzens.

Damit ist eine quantitative Beurteilung des Ausmalles des Effektes und eine Quantifizierung
des Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering“, ,betrachtlich“ oder ,erheblich* auf der
Grundlage der vorgelegten Daten nicht mdglich.
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Mortalitat

Bis zum Datenschnitt vom 27. April 2012 wurde das mediane Gesamtiberleben in der CP-

CML und in der AP-CML nicht erreicht. In der BK-CML betrug das mediane Gesamtiiberle-

ben 29,9 Wochen.

Die Uberlebensrate nach 12 Monaten betrug fir die CP-CML 93,5 % (R/I-Kohorte: 94,4 %;

T315I-Kohorte: 90,2 %), fur die AP-CML 82,2 % (R/I-Kohorte: 83,9 %; T315I-Kohorte:

72,2 %) und fur die BK-CML 29,5 % (R/I-Kohorte: 35,1 %; T315I-Kohorte: 16,0 %).

Eine Kontrollgruppe liegt nicht vor. Zudem ist der historische Vergleich methodisch inad&-
uat.

gie wissenschaftliche Datengrundlage lasst daher eine Quantifizierung des Ausmafies des

Zusatznutzens von Ponatinib unter dem Gesichtspunkt der Mortalitat nicht zu.

Morbiditat

Die folgenden Endpunkte zum zytogenetischen, molekularen und hamatologischen Anspre-
chen werden erganzend zum patientenrelevanten Endpunkt ,Gesamtuberleben” dargestellt.

Hamatologisches Ansprechen (Haematologic Response, HR)

Die Rate des guten hamatologischen Ansprechens (MaHR) ist der primare Endpunkt fir die
Patienten in den fortgeschrittenen Phasen der CML (AP-CML und BK-CML) und ist definiert
als Anteil der Patienten, die ein komplettes hdmatologisches Ansprechen (Complete Haema-
tologic Response, CHR) oder keine nachweisbaren Zeichen einer Leukdmie (No Evidence of
Leukemia, NEL) nach Studienbeginn erreichten und bei einer erneuten Bewertung der An-
sprechrate 28 Tage nach der ersten Bewertung weiterhin CHR- oder NEL-Kriterien erfullten.
MaHR wurde fur AP-CML und BK-CML berichtet; fur die CP-CML wurde lediglich das CHR
bestimmt. Insgesamt 48 von 83 Patienten in der AP-CML (57,8 %) erreichten ein MaHR. Bei
getrennter Betrachtung der R/I- und T315I-Kohorten waren dies jeweils 39 von 65 Patienten
(60,0 %) und 9 von 18 Patienten (50 %). In der BK-CML erreichten insgesamt 19 von 62 Pa-
tienten (30,6 %) ein MaHR. Bei getrennter Betrachtung der R/I- und T315I-Kohorten waren
dies jeweils 12 von 38 Patienten (31,6 %) bzw. 7 von 24 Patienten (29,2 %). Insbesondere
aufgrund des methodisch inadaquaten historischen Vergleichs aber auch der fehlenden Kon-
trollgruppe ist eine Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens nicht mdglich.

Zytogenetisches Ansprechen (Cytogenetic Response, CyR)

Fur die Patienten in der chronischen Phase der CML ist der primare Endpunkt der Studie das
gute zytogenetische Ansprechen (Major Cytogenetic Response, MCyR). Das MCyR ist defi-
niert als Anteil der Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten und
die wahrend des Beobachtungszeitraums ein komplettes zytogenetisches Ansprechen
(Complete Cytogenetic Response, CCyR) oder ein partielles zytogenetisches Ansprechen
(Partial Cytogenetic Response, PCyR) nach Studienbeginn erreichten. 144 der 267 Patien-
ten (53,9 %) in der CP-CML erreichten ein MCyR unter Ponatinib, darunter 118 (44,2 %) ein
CCyR. Bei getrennter Betrachtung der R/I- und T315I-Kohorten erreichten 99 von 203 Pati-
enten (48,8 %) in der R/I-Kohorte ein MCyR, darunter 76 (37,4 %) Patienten ein CCyR; in
der T315I-Kohorte erreichten 45 von 64 Patienten (70,3 %) ein MCyR, darunter 42 (65,6 %)
ein CCyR. Insbesondere aufgrund des methodisch inadaquaten historischen Vergleichs aber
auch der fehlenden Kontrollgruppe ist eine Aussage zum Ausmaf des Zusatznutzens nicht
moglich.
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Molekulares Ansprechen (Molecular Response, MR)

Im Dossier ist das gute molekulare Ansprechen (Major Molecular Response, MMR) berichtet,
definiert als Anteil der Patienten, die mindestens einmal nach Studienbeginn die Kriterien
eines MMR (Verhaltnis von < 0,1 % von BCR-ABL zu ABL-Transkripten auf der Internationa-
len Skala) erflllten. Insgesamt 79 von 267 Patienten (29,6 %) in der CP-CML erreichten ein
MMR. Bei getrennter Betrachtung der R/I- und T315I-Kohorten erreichten 47 von 203 Patien-
ten (23,2 %) in der R/I-Kohorte ein MMR; in der T315I-Kohorte erreichten 32 von 64 Patien-
ten (50 %) ein MMR. In der AP-CML waren es 9 von 83 Patienten (10,8 %), darunter 6 mit
R/l und 3 mit T315l; in der BK-CML 8 von 62 Patienten (12,9 %), darunter 7 mit R/l und 1 mit
T315l. Insbesondere aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe ist eine Aussage zum Ausmali
des Zusatznutzens nicht moglich.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Der Endpunkt PFS ist ein kombinierter Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien
Mortalitdt und Morbiditdt zusammensetzt. Das PFS ist definiert als Zeit von der ersten The-
rapiegabe bis zum Fortschreiten der Erkrankung (Progression) oder bis zum Tod jeglicher
Ursache. Je nach Stadium der CML-Erkrankung wurden die Kriterien der Progression unter-
schiedlich definiert. In der CP-CML sind die Kriterien der Progression: Tod; Entwicklung von
AP-CML oder BK-CML; Verlust eines CHR (in Abwesenheit eines zytogenetischen Anspre-
chens), bestatigt durch zwei Differentialblutbilder, die mindestens im Abstand von vier Wo-
chen bestimmt wurden; Verlust eines MCyR; zunehmende Anzahl weil3er Blutkdrperchen
ohne CHR, definiert durch die Verdopplung von wei3en Blutkdrperchen zu > 20K in zwei
Blutabnahmen, die mindestens im Abstand von vier Wochen bestimmt wurden (nach den
ersten vier Wochen der Therapie). In den fortgeschrittenen Phasen der CML werden im Un-
terschied zur CP-CML der Verlust eines MCyR oder CHR in der AP-CML, der Verlust eines
jeglichen Ansprechens in der BK-CML und das Ansteigen der Anzahl wei3er Blutkdrperchen
in der AP- und BK-CML nicht als Progression gewertet. Es ist mdglich, dass der Ausschluss
der vorgenannten Kriterien zu einer Verzerrung der Ergebnisse des PFS fiur Patienten mit
AP-CML oder BK-CML gefiihrt hat. Des Weiteren liegt keine Kontrollgruppe vor. Die Einzel-
komponenten des PFS wurden nicht separat bertcksichtigt, so dass der Endpunkt PFS auf-
grund seiner Zusammensetzung verschiedener Endpunktkategorien mit unterschiedlicher
Relevanz und Schwere in seiner Patientenrelevanz nicht eindeutig einzuschétzen ist.
Insgesamt kann somit auf der Grundlage des Endpunktes PFS keine Aussage zur
Quantifizierung des patientenrelevanten Zusatznutzens getroffen werden.

Lebensqualitat

In der Studie AP24534-10-201 wurde die Lebensqualitat nicht erhoben. Somit liegen zur Be-
wertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebensqualitat fir Ponatinib keine Daten vor.

Nebenwirkungen

Den erwiinschten Effekten von Ponatinib stehen unerwiinschte Ereignisse (UE) gegenuber.

Insgesamt zeigten 99,3 % der 417 CML-Patienten mindestens ein unerwiinschtes Ereignis.
In der CP-CML kam es bei 99,3 % der Patienten zu mindestens einem UE. Am haufigsten
traten in der CP-CML Thrombozytopenie (42,2 %), Hautausschlag (40,7 %) und abdominale
Schmerzen (38,1 %) auf. In der AP-CML kam es bei 98,8 % der Patienten zu mindestens
einem UE. Die am haufigsten auftretenden UE waren Thrombozytopenie (47,1 %), Neutro-
penie (31,8 %) und abdominale Schmerzen (30,6 %). In der BK-CML hatten alle Patienten
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mindestens ein UE, darunter am haufigsten Hautausschlag (33,9 %), Thrombozytopenie
(33,9 %) und Neutropenie (33,9 %).

Bei 204 von 417 Patienten mit CML (48,9 %) kam es zu mindestens einem schwerwiegen-
den unerwiinschten Ereignis (SUE). In der CP-CML hatten 39,6 % der Patienten mindestens
ein SUE. Am héaufigsten traten hier Pankreatitis (6,3 %), abdominale Schmerzen (3,3 %) und
Pneumonie (2,6 %) auf. In der AP-CML waren die haufigsten SUE Pneumonie (7,1 %), neo-
plastische Progression (7,1 %) und Thrombozytopenie (5,9 %). In der BK-CML traten als
haufigste SUE neoplastische Progression (24,2 %), Pneumonie (11,3 %) und Anamie
(8,1 %) auf.

Die haufigsten UE mit einem Schweregrad = 3 in der der CP-CML-Population waren Throm-
bozytopenie (33 %), Neutropenie (15,7 %) und erhthte Lipasewerte (11,2 %). In der AP-
CML-Population traten als haufigsten UE mit einem Schweregrad =3 Thrombozytopenie
(38,6 %), Neutropenie (32,5 %) und Anamie (14,5 %) auf. In der BK-CML-Population waren
die haufigsten UE mit einem Schweregrad = 3 Thrombozytopenie (32,3 %), Anamie (32,3 %)
und Neutropenie (27,4 %).

Insgesamt 49 CML-Patienten (11,8 %) brachen die Behandlung mit Ponatinib aufgrund un-
erwinschter Ereignisse ab.

Valide Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens hinsichtlich der unerwiinschten Ereignis-
se koénnen jedoch auf der Grundlage der vorliegenden Daten aufgrund fehlender Langzeitda-
ten sowie der Limitation der fehlenden Kontrollgruppe nicht getroffen werden. Auch die Eu-
ropaische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) adressiert im Bewer-
tungsbericht den Mangel an Daten zur langfristigen Sicherheit und hat weitere Uberprifun-
gen entsprechender Daten zur Sicherheit einer Therapie mit Ponatinib gefordert.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse kommt der G-BA ausgehend von der
Zulassung und den in der vorgenannten Studie beobachteten erwiinschten und unerwiinsch-
ten Wirkungen, sowie unter Berlcksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen, der
muandlichen Anhérung als auch unter Berlcksichtigung der Schwere der Erkrankung, zu fol-
gender Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens: ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber
nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt
nicht zulasst.

b) Erwachsene Patienten mit Ph+ ALL:

Zusammenfassend wird das Ausmald des Zusatznutzens von Ponatinib wie folgt bewertet:

Fur erwachsene Patienten mit Philadelphia-Chromosom positiver akuter Lymphoblasten-
leukdmie (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, liegt ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmal} des Zusatznutzens von Ponatinib 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.
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Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Daten-
grundlage dies nicht zuldsst. Entscheidungsrelevant sind in der vorliegenden Fallkonstellati-
on und Indikation der kurze Follow-Up-Zeitraum von 9,9 Monaten, die geringen Fallzahlen,
die fehlende Kontrollgruppe in der Studie und der methodisch inadaquate, im Dossier vorge-
legte historische Vergleich. Dieser historische Vergleich ist aufgrund der unsystematischen
Durchfuhrung der Literaturrecherche und der erheblichen Limitationen bei der Vergleichbar-
keit der relevanten Charakteristika (insbesondere der Patientenpopulation) der historischen
Studien und der Studie AP24534-10-201 nicht geeignet fur eine Quantifizierung des Ausma-
Res des Zusatznutzens.

Damit ist eine quantitative Beurteilung des Ausmalles des Effektes und eine Quantifizierung
des Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering®, ,betrachtlich* oder ,erheblich* auf der
Grundlage der vorgelegten Daten nicht mdglich.

Mortalitat

Bis zum Datenschnitt vom 27. April 2012 betrug das mediane Gesamtiberleben 39,3 Wo-
chen in der Ph+ ALL-Population. Die Uberlebensrate nach 12 Monaten betrug 42,3 %
(50,0 % in der R/I-Kohorte; 39,0 % in der T315I-Kohorte). Eine Kontrollgruppe liegt nicht vor.
Zudem ist der historische Vergleich methodisch inadaquat.

Die wissenschaftliche Datengrundlage lasst daher eine Quantifizierung des Ausmafies des

Zusatznutzens von Ponatinib unter dem Gesichtspunkt der Mortalitat nicht zu.

Morbiditat

Die folgenden Endpunkte zum zytogenetischen, molekularen und hamatologischen Anspre-
chen werden ergéanzend zum patientenrelevanten Endpunkt ,Gesamtiiberleben® dargestellt.

Hamatologisches Ansprechen (Haematologic Response, HR)

Der primare Endpunkt fur Patienten mit Ph+ ALL ist MaHR. Insgesamt 13 der 32 Patienten
(40,6 %) erreichten ein MaHR. Bei getrennter Betrachtung der R/I- und T315I-Kohorten wa-
ren dies jeweils 5 von 10 Patienten (50,0 %) und 8 von 22 Patienten (36,4 %). Insbesondere
aufgrund des methodisch inadaquaten historischen Vergleichs, der geringen Fallzahlen aber
auch wegen der fehlenden Kontrollgruppe kann keine Aussage zum Ausmald des Zusatznut-
zens abgeleitet werden.

Zytogenetisches Ansprechen (Cytogenetic Response, CyR)

Fur die Patienten mit Ph+ ALL liegen Angaben zum Endpunkt MCyR vor. 15 der 32 Ph+ ALL
Patienten (46,9 %) erreichten ein MCyR (6 Patienten in der R/I-Kohorte und 9 Patienten in
der T315I-Kohorte), darunter 12 (37,5 %) ein CCyR. Insbesondere aufgrund des methodisch
inadaquaten historischen Vergleichs, der geringen Fallzahlen, aber auch wegen der fehlen-
den Kontrollgruppe ist eine Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens nicht maglich.

Molekulares Ansprechen (Molecular Response, MR)

Insgesamt 3 von 32 Ph+ ALL Patienten (9,4 %) erreichten ein MMR. Dies entspricht 2 Pati-
enten (20 %) in der R/I-Kohorte und 1 Patient (4,5 %) in der T315I-Kohorte. Insbesondere
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aufgrund der geringen Fallzahlen aber auch wegen der fehlenden Kontrollgruppe kann keine
Aussage zum Ausmal’ des Zusatznutzens abgeleitet werden.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

In der Indikation Ph+ ALL entsprach die Definition der Progression derjenigen der BK-CML.
Aufgrund der bereits genannten Limitationen kann auf der Grundlage des Endpunktes PFS
keine Aussage zur Quantifizierung des patientenrelevanten Zusatznutzens getroffen werden.

Lebensqualitat

In der Studie AP24534-10-201 wurde die Lebensqualitat nicht erhoben. Somit liegen zur Be-
wertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebensqualitat fur Ponatinib keine Daten vor.

Nebenwirkungen
Den erwiinschten Effekten von Ponatinib stehen unerwiinschte Ereignisse gegentber.

In der Ph+ ALL-Population kam es bei allen Patienten zu mindestens einem unerwiinschten
Ereignis. Am haufigsten traten Obstipation (46,9 %), abdominale Schmerzen (31,3 %) und
Fatigue (25 %) auf.

Bei 23 Patienten (71,9 %) kam es zu mindestens einem schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignis. Am haufigsten traten febrile Neutropenie (21,9 %), neoplastische Progression
(22,5 %) und Sepsis (9,4 %) auf. Die haufigsten UE mit einem Schweregrad = 3 waren febri-
le Neutropenie (25 %), Neutropenie (21,9 %) und Anédmie (18,8 %).

Insgesamt ein ALL-Patient (3,1 %) brach die Behandlung mit Ponatinib aufgrund uner-
winschter Ereignisse ab.

Valide Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens hinsichtlich der unerwiinschten Ereignis-
se konnen jedoch auf der Grundlage der vorliegenden Daten aufgrund fehlender Langzeitda-
ten sowie der Limitation der fehlenden Kontrollgruppe nicht getroffen werden. Auch die EMA
adressiert im Bewertungsbericht den Mangel an Daten zur langfristigen Sicherheit und hat
weitere Uberprifungen entsprechender Daten zur Sicherheit einer Therapie mit Ponatinib
gefordert.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse kommt der G-BA ausgehend von der
Zulassung und den in der vorgenannten Studie beobachteten erwiinschten und unerwiinsch-
ten Wirkungen, sowie unter Berlcksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen, der
mindlichen Anhérung als auch unter Beriicksichtigung der Schwere der Erkrankung, zu fol-
gender Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens: ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber
nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt
nicht zulasst.

Befristung

Die Européaische Kommission hat gemal3 Artikel 20 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 vom
27. November 2013 die EMA beauftragt, die auf dem Gebiet der Pharmakovigilanz zu Iclu-
sig® in der jungeren Vergangenheit gewonnenen Daten darauf hin zu Gberprifen, welchen
Einfluss sie auf die Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhéltnis dieses Arzneimittels haben und
ob sie eine Aufrechterhaltung, Einschrnkung, AuRRerkraftsetzung oder Widerruf der Zulas-
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sung des Arzneimittels rechtfertigen. Im Rahmen der Uberprifung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses soll insbesondere durchgefihrt werden: ,weitere Betrachtung des pharmakoki-
netischen und -dynamischen Profils von Iclusig, um zu bestimmen, ob die Notwendigkeit
besteht, die optimale Dosierung anzupassen, weitere Bewertung der Art, Schwere und Hau-
figkeit aller behandlungsbedurftigen okklusiven vaskuldren unerwiinschten Ereignisse (und
maoglichen Spatschaden) und Herzinsuffizienz, und Untersuchung der potenziellen Wirkme-
chanismen, die zu okklusiven vaskularen Ereignisse fuhren®.

Zudem werden weitere Daten zu Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkten, sowie zur Mor-
talitat, insbesondere bei Patienten mit T315-Mutation erwartet. Des Weiteren liegen keine
Daten zur Transplantierbarkeit und Langzeitdaten bei der Behandlung mit Ponatinib vor.

Vor diesem Hintergrund ist die Befristung des Beschlusses gerechtfertigt. Die Befristung auf
ein Jahr ermoglicht eine zeitnahe Einbeziehung der von der EMA vorzunehmenden Uberpri-
fung der Pharmakovigilanzdaten in die Nutzenbewertung des Arzneimittels nach § 35a SGB
V.

Diese Daten sind dem G-BA fir eine erneute Befassung vorzulegen.

Gemal 8§ 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel 8 1 Absatz 2 Nr. 6 VerfO beginnt das Verfah-
ren der Nutzenbewertung von Ponatinib erneut, wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der
pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier
zum Nachweis des Ausmalles des Zusatznutzens von Ponatinib einzureichen (5. Kapitel
§ 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO). Eine Fristverlangerung kann grundsatzlich gewahrt werden, sofern
begriindet und nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung von einem
Jahr nicht ausreichend ist.

Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung von Ponatinib aus anderen Grunden (vgl. § 35a
Absatz 1 Satz 11 SGB V i.Vv.m. 5. Kapitel 8 12 Nr. 2 VerfO) zu einem friheren Zeitpunkt
durchgefiihrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

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

a) Erwachsene Patienten mit CML:

Zielpopulation: ca. 500 bis 940 Patienten

b) Erwachsene Patienten mit Ph+ ALL:

Zielpopulation: ca. 25 bis 195 Patienten

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV). Der G-BA legt dem Beschluss die im Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers angegebene Patientenzahl zugrunde. Aufgrund der vorlie-
genden Unsicherheit der Datengrundlage ist eine prazisere Angabe nicht mdglich.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Im Rahmen der weiteren Auswertungen der laufenden klinischen Studien zu Ponatinib
berichtete die EMA im November 2013 (iber ein erhdhtes Auftreten thrombotischer
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Ereignisse. In der Stellungnahme der EMA vom 6. Dezember 2013 wird hinsichtlich
thrombotischer Ereignisse in Zusammenhang mit einer Behandlung mit Ponatinib ausgefiihrt,
dass eine abschlieRende Bewertung des Risikos im Jahre 2014 erfolgen wird. Die EMA wird
gegebenenfalls die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisieren.
Folglich ist diesbeziglich insbesondere der Stand der Fachinformation auf Aktualitdt zu
uberpriifen und Anderungen sind entsprechend zu beachten.

Aufgrund der Krankheits- und Arzneimittelspezifischen Besonderheiten, hier insbesondere
der Seltenheit der Erkrankung, des neu eingeleiteten Risikobewertungsverfahrens der EMA
und der Komplexitat der Behandlung soll die Einleitung und Uberwachung der Behandlung
mit Ponatinib nur durch in der Therapie von Patienten mit CML und Ph+ ALL erfahrene
Fachérzte (Facharzt/Facharztin fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie) erfol-
gen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Januar 2014).

Kosten der Arzneimittel:

Die empfohlene Dosierung von Ponatinib betragt 45 mg pro Tag entsprechend der Fachin-
formation.

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsdchliche Therapiedauer patien-
tenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist.

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Da bei der Asnwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der in der Zulassungsstudie in
den Vergleichsarmen angewendeten Therapien entsprechend der Fach- oder Gebrauchsin-
formation keine wesentlichen regelhaften Unterschiede bei der notwendigen Inanspruch-
nahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind
keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen. Regelhafte La-
borleistungen wie z. B. Blutbildbestimmungen, oder arztliche Honorarleistungen, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung
hinausgehen, werden nicht bertcksichtigt.

3. Blrokratiekosten
Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fur

Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel Ver-
fO. Daher entstehen auch keine Burokratiekosten.
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4. Verfahrensablauf

Ein Dossier zur formalen Vorprifung nach 5. Kapitel § 11 VerfO wurde durch den pharma-
zeutischen Unternehmer am 10. Juli 2013 vorgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer hat
am 29. Juli 2013 das Dossier zur Nutzenbewertung gemaf § 35a SGB V beim G-BA einge-
reicht. Mal3geblicher Zeitpunkt fur das erstmalige Inverkehrbringen gemald 5. Kapitel 8 8
Nr. 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Ponatinib ist der 1. August 2013.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. November 2013 zusammen mit der Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des
G-BA (www.g-ba.de) verodffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. November 2013.

Die miundliche Anhérung fand am 10. Dezember 2013 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 14. Januar 2014 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 23. Januar 2014 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |27. August 2013 Information Uber die Ergebnisse der Priifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

Unterausschuss |22. Oktober 2013 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 35a 3. Dezember 2013 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anhg-
rung

Unterausschuss |10. Dezember 2013 |Durchflihrung der mindlichen Anhérung
Arzneimittel

AG 8§ 35a 17. Dezember 2013 |Beratung Uber die Dossierbewertung des

7. Januar 2014 G-BA, die Bewertung des IQWIiG zu Therapie-
kosten und Patientenzahlen sowie die Auswer-
tung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |14. Januar 2014 Beratung und Konsentierung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 23. Januar 2014 Beschlussfassung tiber die Anderung der An-
lage Xl AM-RL
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Berlin, den 23. Januar 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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5. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Xll - Beschlisse Uber die Nutzen-
bewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Po-
natinib

Vom 23. Januar 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 23. Januar 2014 beschlossen,
die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 28. Januar 2014 (BAnz AT 14.02.2014
B2), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ponatinib wie
folgt ergénzt:
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Ponatinib

Beschluss vom: 23. Januar 2014
In Kraft getreten am: 23. Januar 2014
BAnz AT 27.02.2014 B2

Zugelassenes Anwendungsgebiet
Iclusig® ist indiziert bei erwachsenen Patienten mit

e chronischer myeloischer Leukamie (CML) in der chronischen Phase, akzelerierten Pha-
se oder Blastenkrise, die behandlungsresistent gegentber Dasatinib bzw. Nilotinib sind,
die Dasatinib oder Nilotinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieRende Behand-
lung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.

¢ mit Philadelphia-Chromosom positiver akuter Lymphoblastenleukéamie (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 T315I-Mutation vorliegt.

1. Ausmald des Zusatznutzens des Arzneimittels

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 uber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 des
Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemalR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmal des Zusatznutzens
fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Malstab der im
5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmald des Zusatznutzens:
a) Erwachsene Patienten mit CML.:

nicht quantifizierbar

b) Erwachsene Patienten mit Ph+ ALL:

nicht quantifizierbar
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a)

Erwachsene Patienten mit CML:

Studienergebnisse nach Endpunkten:?!

Ponatinib in der chronischen myeloischen Leukamie (CML)?

Chronische Phase (CP) Akzelerierte Phase (AP) Blastenkrise (BK)
R/ T315I R/ T315I R/ T315I
N = 203 N =64 N = 65 N =18 N =38 N=24
Mortalitat
Todesfélle n (%)
12 (5,9 %) 5 (7,8 %) 8 (12,3 %) 4 (22,2 %) 26 (68,4 %) |17 (70,8 %)
Rate Gesamtlberleben (OS) nach 12 Monaten
94,4 % 90,2 % 83,9 % 72,2 % 35,1 % 16,0 %
Medianes OS (Wochen, min; max)
n. e. (0,6; n. e. (6,4, n. e. (18,3; n. e. (18,4, 26,6 (0,7; 29,9 (1,7;
72,1) 71,7) 79,9) 80,0) 66,0) 53,1)
Morbiditat®

Hamatologisches Ansprechen (HR): gutes hamatologisches Ansprechen (MaHR)

k. A.

k. A.

39 (60,0 %)

9 (50,0 %)

12 (31,6 %)

7 (29,2 %)

Zytogenetisch

es Ansprechen

(CyR): gutes z

ytogenetisches Ansprechen (MCyR)

99 (48,8 %) 45 (70,3 %) 22 (33,8 %) 10 (55,6 %) 7 (18,4 %) 7 (29,2 %)
- Davon mit komplettem zytogenetischem Ansprechen (CCyR)

76 (37,4 %) 42 (65,6 %) 13 (20,0 %) 6 (33,3 %) 6 (15,8 %) 5 (20,8 %)

Molekulares Ansprechen (MR): gutes molekulares Ansprechen (MMR)

47 (23,2 %) 32 (50,0 %) 6 (9,2 %) 3 (16,7 %) 7 (18,4 %) 1 (4,2 %)

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Anzahl der Patienten mit Progression

28 (13,8 %) 7 (10,9 %) 24 (36,9 %) 6 (33,3 %) k. A. k. A.

Medianes PFS (Wochen, min; max)

n. e. n. e. 79,9 n. e. 24,1 21,4

(0,1;72,1) (0,1; 60,0) (6,0; 79,9) (8,0; 80,0) (0,3; 64,1) (1,9; 36,9)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Es wurden keine Daten zur Lebensqualitat in der Studie AP24534-10-201 erhoben.

Chronische Phase

Akzelerierte Phase

Blastenkrise (BK)

Zielpopulation (ge-

(CP) (AP) samt)
R/ T315I R/ T315I R/ T315I R/ T315I
N =203 N =64 N =65 N =18 N =38 N =24 N=306 | N=106
Nebenwirkungen*
Gesamtrate UE
202 63 65 17 38 24 305 104
(99,5 %) (98,4 %) (100 %) (94,4 %) (100 %) (100 %) (99,7 %) (98,1 %)
Gesamtrate SUE
84 23 36 9 31 20 151 52
(41,4%) |(359%) |(55,4%) |(50,0%) |(81,6%) |(83,3%) [((49,3%) ((49,1%)
UE der CTCAE-Grade 3und 4
163 37 48 10 16 11 227 58
(80,3%) |(57,8%) |(73,8%) |(55,6 %) |(42,1%) |(45,8%) |((74,2%) |((54,7 %)
Therapieabbriche aufgrund UE
27 4 7 2 5 4 39 10
(13,3%) |(6,3 %) (10,8 %) (11,1 %) |(13,2%) |(16,7 %) |(12,7 %) ((9,4 %)
Haufige UE bzw. UE von besonderem Interesse
Thrombozytopenie (alle Grade)
98 16 35 4 14 7 147 27
(48,3%) |(25,0%) |(53,8%) [(22,2%) |(36,8%) |(29,2%) |(48,0%) |((25,5 %)
Thrombozytopenie CTCAE-Grade 3 und 4
77 12 29 3 13 7 119 22
(37,9%) |(18,8%) |(44,6 %) |(16,7 %) |(34,2%) |(29,2%) |((38,9%) ((20,8 %)
Pankreatitis (alle Grade)
14 (6,9 %) |5 (7,8 %) |5(7,7%) |0 2(5,3%) |1(4,2%) |(21(6,9%) 6 (5,7 %)
Pankreatitis CTCAE-Grade 3 und 4
12 (59%) |5(7,8%) |3(4,6%) |0 2(55,3%) |0 17 (5,6 %) |5 (4,7 %)

Verwendete Abkirzungen: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A. = keine Angaben;
n. e. = nicht erreicht (bis zum Datenschnitt vom 27. April 2012); N = Gesamtzahl der Patienten mit Daten zu dem

entsprechenden

Endpunkt;

R/l = resistent

oder

intolerant

gegenuber

Dasatinib

oder

Nilotinib;

(S)UE = (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse; T315l = Mutation durch Austausch von Threonin durch
Isoleucin an der Abelson-Aminoséaureposition 315.

1 Daten fur die Zielpopulation der Studie aus der Nutzenbewertung des G-BA und dem Dossier des pharmazeuti-

schen Unternehmers. Datenschnitt vom 27. April 2012.

2Funf Patienten mit CML (drei mit CP-CML und zwei mit AP-CML) konnten keiner Kohorte zugeordnet werden,
weil trotz dokumentierter positiver T315I-Historie keine T315I-Mutation detektiert werden konnte. Diese Patien-
ten wurden in dieser Darstellung der Studienkohorten nicht bertcksichtigt.
3 Anzahl der Patienten mit Ereignis.
4 Angegeben als Anzahl der Patienten mit mindestens einem entsprechenden UE.
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b) Erwachsene Patienten mit Ph+ ALL:

Studienergebnisse nach Endpunkten:®

Ponatinib in der Philadelphia-Chromosom
(Ph+

positiven akuten Lymphoblastenleukdmie
ALL)

R/
10

N

T315I
N =22

Mortalitat

Todesfélle n (%)

5 (50,0 %)

12 (54,5 %)

Rate Gesamtlberleben (OS) nach 12 Monaten

50,0 %

39,0 %

Medianes OS (Wochen, min; max)

n.e. (7,7;57,0)

28,4 (0,4; 58,7)

Morbiditat®

Hamatologisches Ansprechen (HR): gutes hamatologisches Ansprechen (MaHR)

5 (50 %)

8 (36,4 %)

Zytogenetisches Ansprechen (CyR): gutes z

ytogenetisches Ansprechen (MCyR)

6 (60,0 %)

9 (40,9 %)

Davon mit komplettem zytogenetisch

em Ansprechen (CCyR)

5 (50,0 %)

7 (31,8 %)

Molekulares Ansprechen (MR): gutes molekulares Ansprechen (MMR)

2 (20,0 %) 1 (4,5 %)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Anzahl der Patienten mit Progression

k. A. k. A.

Medianes PFS (Wochen, min; max)

17,0 Wochen (4,3; 36,0)

12,4 Wochen (0,1; 46,1)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Es wurden keine Daten zur Lebensqualitét in der Studie AP24534-10-201 erhoben.

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018
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RII T315I Zielpopulation (gesamt)

Nebenwirkungen’

Gesamtrate UE

10 (100 %) 22 (100 %) 32 (100 %)
Gesamtrate SUE

7 (70,0 %) 16 (72,7 %) 23 (71,9 %)
UE der CTCAE-Grade 3 und 4

8 (80,0 %) 12 (54,5 %) 20 (62,5 %)
Therapieabbriche aufgrund UE

0 1 (4,5 %) 1 (3,1 %)

Haufige UE bzw. UE von besonderem Interesse

Thrombozytopenie

3 (30,0 %) 1 (4,5 %) 4 (12,5 %)
Thrombozytopenie CTCAE-Grade 3 und 4

3 (30,0 %) 1 (4,5 %) 4 (12,5 %)
Pankreatitis

0 0 0
Pankreatitis CTCAE-Grade 3 und 4

0 0 0

Verwendete Abkirzungen: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A. = keine Angaben;
n. e. = nicht erreicht (bis zum Datenschnitt vom 27. April 2012); N = Gesamtzahl der Patienten mit Daten zu dem
entsprechenden  Endpunkt; R/l =resistent oder intolerant gegenlber Dasatinib oder  Nilotinib;
(S)UE = (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse; T315l = Mutation durch Austausch von Threonin durch
Isoleucin an der Abelson-Aminosaureposition 315.

5Daten fur die Zielpopulation der Studie aus der Nutzenbewertung des G-BA und dem Dossier des pharmazeuti-
schen Unternehmers. Datenschnitt vom 27. April 2012.

6 Anzahl der Patienten mit Ereignis.

7 Angegeben als Anzahl der Patienten mit mindestens einem entsprechenden UE.

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

a) Erwachsene Patienten mit CML:

Zielpopulation: ca. 500 bis 940 Patienten

b) Erwachsene Patienten mit Ph+ ALL:

Zielpopulation: ca. 25 bis 195 Patienten
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3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die Européische Arzneimittel-
agentur (European Medicines Agency, EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ponati-
nib (Iclusig®) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfigung (letzter Zu-
griff: 10. Dezember 2013):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document_library/EPAR -
Product Information/human/002695/\WWC500145646.pdf

Im Rahmen der weiteren Auswertungen der laufenden klinischen Studien zu Ponatinib
berichtete die EMA im November 2013 uber ein erhohtes Auftreten thrombotischer
Ereignisse. In der Stellungnahme der EMA vom 6. Dezember 2013 wird hinsichtlich
thrombotischer Ereignisse in Zusammenhang mit einer Behandlung mit Ponatinib ausgefinhrt,
dass eine abschlieRende Bewertung des Risikos im Jahre 2014 erfolgen wird. Die EMA wird
gegebenenfalls die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisieren.
Folglich ist diesbeziglich insbesondere der Stand der Fachinformation auf Aktualitat zu
uberpriifen und Anderungen sind entsprechend zu beachten.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ponatinib soll nur durch in der Thera-
pie von Patienten mit CML und Ph+ ALL erfahrene Fachéarzte (Facharzt/Facharztin fur Innere
Medizin und Hamatologie und Onkologie) erfolgen.

4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Behandlungs-
Anzahl Behand- |dauer je Be- Behandlungs-
Bezeichnung der lungen pro Pati- |handlung (Ta- |tage pro Patient
Therapie Behandlungsmodus |ent pro Jahr ge) pro Jahr
Ponatinib 1 x 45 mg taglich kontinuierlich 365 365

Verbrauch:

Bezeichnung der Wirkstarke |Menge pro Packung |Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (mg)? (Filmtabletten) (Filmtabletten)

Ponatinib 45 30 365

8 Die Wirkstarke 45 mg wird gemaR der empfohlenen Dosis beriicksichtigt (einmal taglich 45 mg).
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http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002695/WC500145646.pdf
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der
Therapie

Kosten (Apothekenabgabe-
preis)

Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
schriebener Rabatte

Ponatinib

7 350,24 €

6 991,44 €
[1,80 €9; 357,00 €19]

9 Rabatt nach § 130 SGB V.
10 Rabatt nach § 130a SGB V.

Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2014

Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen:

entfallt

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Ponatinib 85 062,52 €

Il. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Vertffentlichung im Internet auf
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses am 23. Januar 2014 in
Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Februar 2015 befristet.

Die Tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 23. Januar 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018
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6. Anhang

6.1  Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018

23



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom i WVerdffentlicht am Donnerstag, 27. Februar 2014
ﬂd“‘:u“,’m, '"W”mdﬁl e BAnz AT 27.02.2014 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 5

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xl — Beschlisse lber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Ponatinib

Vom 23. Januar 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 23. Januar 2014 beschlossen, die Richtlinie Uber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung {(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 4%a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 28. Januar 2014
(BAnz AT 14,02.2014 B2), wie folgt zu andern:

I,
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ponatinib wie folgt erganzt:
Ponatinib
Zugelassenes Anwendungsgebiet
lelusig® ist indiziert bei erwachsenen Patienten mit

— chranischer myeloischer Leuk&mie (CML) in der chronischen Phase, akzelerierten Phase oder Blastenkrise, die be-
handlungsresistent gegeniiber Dasatinib bzw. Nilatinib sind, die Dasatinib oder Nilotinib nicht vertragen und bei
denen eine anschlielende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation
varliegt.

— mit Philadelphia-Chromosom positiver akuter Lymphoblastenleukimie (Ph+ ALL), die behandlungsresistent gegen-
liber 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.

1. Ausmal des Zusatznutzens des Arzneimittels

Ponatinib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel flr seltene Leiden. Gemal
§ 35a Absatz 1 Satz 10 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gem3B 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Ver-
fahrensordnung des G-BA (VerfO) das AusmaB des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengrup-
pen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt
am Mabstab der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmal des Zusatznutzens:

a) Erwachsene Patienten mit CML:
nicht quantifizierbar

b) Erwachsene Patienten mit Ph+ ALL:

nicht quantifizierbar

Die POF-Datei der ambichen Verdffantichung ist mit éiner qualifiziaden slekironischen Sigratur geman § 2 Nr. 3 Signaturgesetz (SigG ) versehan Sishe dazu Hinweis auf Infiassite

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018
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a) Erwachsene Patienten mit CML:
Studienergebnisse nach Endpunkten:’
Ponatinib in der chronischen myeloischen Leukamie (CML)®

Chromsche Phase (CP) Akzelerierte Phase (AP) Blaslenkrise (B}
R/l T315l R/ T315l RA Ta1sl
M =203 M =64 N =65 N =18 N =38 N =24
Mortalitat
Todesfalle n (%)
1269%) | 5(8% | 8@23%) | 4@2% | 26@84%) | 17708%)
Rate Gesamtiiberleben {OS) nach 12 Monaten
944% | 902% | 89% | 722% | 351% | 160%

Medianes OS (Wochen, min; max)
ne (06721 | ne©471,7 [n e 183,799 | n e (184,80,0 | 26607660 | 200075631

Morbiditat®
Hamatologisches Ansprechen {HR): gutes hamatologisches Ansprechen {(MaHR)
kA | kA | aseoow) | 9woow | 12@16% | 7ee2w

Zytogenetisches Ansprechen (CyR): gutes zytogenetisches Ansprechen (MCyR)

90@88%) | 46(03%) | 220@338%) | 10(586%) | 7(184%) | 7@92%)
— Davon mit komplettem zytogenetischem Ansprechen (CCyR)

76 (37,4 %) | 42 (65,6 %) | 13 (20,0 %) | 6 (33,3 %) | 6 (15,8 %) | 5 (20,8 %)
Maolekulares Ansprechen {MR): gutes molekulares Ansprechen (MMR)

a7@E32%) | 32000%) | 6©2% | 3067w | 7(84% | 1@2%

Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Anzahl der Patienten mit Progression
28(138%) | 7(109%) | 24(369%) | 6(333% | k. A | k A.
Medianes PFS (Wochen, min; max)
ne (01721 | ne©01:600) [ 799(6.0:799) | n.e 80800 [ 24103 641) | 214019369

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéit
Es wurden keine Daten zur Lebensqualitit in der Studie AP24534-10-201 erhoben.

Chronische Phase (CP) Akzelerierte Phase (AP) Blastenkrise (BK) Zielpopulation {gesamt)
R/ Ta151 R/l Ta151 R/ Ta151 R/l T3151
N =203 N =64 N = 65 N =18 N =38 N =24 N = 306 N =106

Nebenwirkungen®

Gesamtrate UE

202 (99,5 %) | 63 98,4 %) | 65 (100 %) | 17 (94,4 %) | 38 (100 %) | 24 (100 %) [ 305 (99,7 %) | 104 (98,1 %)
Gesamtrate SUE

84 (41,4 %) | 23 (359 %) | 36 (55,4 %)
UE der CTCAE-Grade 3 und 4

163 (80,3 %) | 37 (67,8 %) | 48 (73,8 %) | 10 (65,6 %) | 16 (42,1 %) | 11 (45,8 %) [ 227 (74,2 %) | 58 (54,7 %)
Therapieabbriiche aufgrund UE

27(133%) | 463%) | 7(108%) | 201,1%) [ 50132%) | 40167 %) [ 39027 %) | 10 0,4 %)

20 (83,3 %) [151 (49,3 %)| 52 (49,1 %)

9 (60,0 %) | 31 81,6 %)

' Daten fur die Zielpopulation der Studie aus der Nulzenbewerlung des G-2A und dem Dossier des pharmazeutischen Untemehimers, Datenschnitt
vorm 27, April 2012,

2 Fonf Patienten mit GML (dred mit GP-GML und zwei mit AP-CML) kennten keiner Kohorte zugeordnet werden, weil trotz dokumenticrier positiver
T315I-Historie keine T315-Mutation detektiert werden konnte. Diese Patienten wurden in dieser Darstellung der Studienkohorten nicht berdck-
sichtigt.

# Anzahl der Patienten mil Ereignis.

“ Angegeben als Anzahl der Patienten mit mindestens einem entsprechenden UE.

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018
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Chronische Phase (CP) Akzelerierte Phase (AP} Blastenkrise (BK)} Zielpopulation {gesamt)
R/l Ta1sl R/l Ta1sl R/ Ta1sl R/l T3151
N =203 N = 64 N = 65 N =18 N =238 N =24 N = 306 N =106

Haufige UE bzw. UE von besonderem Interesse

Thrombozytopenie {alle Grade)

98 (48,3 %) | 16 (25,0 %) | 35 (63,8 %) | 4 (222 %) | 14 36,8 %) | 7 29,2 %) | 147 480 %) | 27 25,5 %)
Thrombozytopenie CTCAE-Grade 3 und 4

77 (37,9 %) | 12 (18,8 %) | 29 44,6 %) | 3 (167 %) [ 13 34,2 %) | 7 29.2 %) [ 119889 %) | 22 0,8 %)
Pankreatitis (alle Grade)

1469%) | 578w | s@rw | o | 263% | 162% [ 2169% | 667%)
Pankreatitis CTCAE-Grade 3 und 4
12069%) | 578% | 3@8% | o | 263w | o [1resw | surw

Verwendete Abkiirzungen: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A. = keine Angaben;
n. e. = nicht erreicht {(bis zum Datenschnitt vom 27. April 2012); N = Gesamtzahl der Patienten mit Daten zu dem
entsprechenden Endpunkt; R/l = resistent oder intolerant gegeniiber Dasatinib oder Nilotinib; (S)JUE = {schwer-
wiegende) unerwinschte Ereignisse; T3151 = Mutation durch Austausch von Threonin durch Isoleucin an der
Abelson-Aminosaureposition 315.

b) Erwachsene Patienten mit Ph+ ALL:
Studienergebnisse nach Endpunkten:®

Ponatinib in der Philadelphia-Chromosom positiven akuten Lymphoblastenleukimie (Ph+ ALL)

R ‘ T315]
N =10 N =22
Mortalitét
Todesfalle n (%)
5 (50,0 %) | 12 (54,5 %)
Rate Gesamtiberleben {OS) nach 12 Monaten
50,0 % | 39,0 %
Medianes OS (Wochen, min; max)
n. e. (7,7: 57,0) | 28,4 {0,4: 58,7)
Morbiditat®
Hamatologisches Ansprechen {HR): gutes hdmatologisches Ansprechen (MaHR)
5 (50 %) | 8 (36,4 %)
Zytogenetisches Ansprechen (CyR): gutes zytogenetisches Ansprechen (MCyR)
6 (60,0 %) | 9 (40,9 %)
— Davon mit komplettem zytogenetischem Ansprechen (CCyR)
5 (50,0 %) | 7 (31,8 %)
Moalekulares Ansprechen (MR): gutes molekulares Ansprechen (MIMR)
2 (20,0 %) | 14,5 %)

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Anzahl der Patienten mit Progression

k. A, | k. A.
Medianes PFS (Wochen, min; max)
17,0 Wochen (4,3; 36,0 | 12,4 Wochen (0,1; 46,1)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Es wurden keine Daten zur Lebensqualitét in der Studie AP24534-10-201 erhoben.

* Dalen fur die Zielpopulation der Sludie aus der Nulzenbewerlung des G-8A und dem Dossier des pharmazeulischen Unlemehmers, Dalenschnill
vom 27, April 2012,

¥ Anzahl der Patienten mit Ereignis.

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018
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R/l | T315l |
N =10 M=22 Zielpopulation (gesamt) N = 32
Nebenwirkungen’
Gesamtrate UE
10 (100 %) | 22 (100 %) | 32 (100 %)
Gesamtrate SUE
7 (70,0 %) | 16 (72,7 %) | 23 (71,9 %)
UE der CTCAE-Grade 3 und 4
8 (80,0 %) | 12 (54,5 %) | 20 (62,5 %)
Therapieabbriche aufgrund UE
0 | 14,5 %) | 161 %)
Haufige UE bzw. UE von besonderem Interesse
Thrombozytopenie
3 (30,0 %) | 1(4,5 %) | 4(12,5 %)
Thrombozytopenie CTCAE-Grade 3 und 4
3 (30,0 %) | 1(4,5 %) | 4(12,5 %)
Pankreatitis
0 | 0 | 0
Pankreatitis CTCAE-Grade 3 und 4
0 | 0 | 0

Verwendete Abkirzungen: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A. = keine Angaben;
n. &. = nicht erreicht (bis zum Datenschnitt vom 27. April 2012); N = Gesamtzahl der Patienten mit Daten zu dem
entsprechenden Endpunkt; R/l = resistent oder intolerant gegeniiber Dasatinib oder Nilotinib; (SJUE = {schwer-
wiegende) unerwiinschte Ereignisse; T31561 = Mutation durch Austausch von Threonin durch Isoleucin an der
Abelson-Aminosaureposition 315.
. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
a) Erwachsene Patienten mit CML:
Zielpopulation: ca. 500 bis 940 Patienten
b) Erwachsene Patienten mit Ph+ ALL:
Zielpopulation: ca. 25 bis 195 Patienten
Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die Europdische Arzneimittelagentur (European Medicines
Agency, EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ponatinib {Iclusig™ unter folgendem Link frei zugénglich zur
Verfligung (letzter Zugriff: 10. Dezember 2013):
http:/Awww.ema.europa.eu/docs/de DE/document_library/EPAR_- Product Information/human/002695/
WC500145646.pdf
Im Rahmen der weiteren Auswertungen der laufenden klinischen Studien zu Ponatinib berichtete die EMA im No-
vember 2013 iiber ein erhdhtes Auftreten thrombotischer Ereignisse. In der Stellungnahme der EMA vom 6. Dezem-
ber 2013 wird hinsichtlich thrombotischer Ereignisse in Zusammenhang mit einer Behandlung mit Ponatinib aus-
gefiihrt, dass eine abschlieBende Bewertung des Risikos im Jahre 2014 erfolgen wird. Die EMA wird gegebenenfalls
die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisieren. Folglich ist diesbezlglich insbesondere der
Stand der Fachinfarmation auf Aktualitat zu {iberpriifen und Anderungen sind entsprechend zu beachten.
Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ponatinib soll nur durch in der Therapie von Patienten mit CML
und Ph+ ALL erfahrene Fachérzte (Facharzt/Facharztin flr Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie) erfolgen.
Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Anzzah| Behandlungen Behandlungsdauer Behandlungstage
Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus pro Patient pro Jahr | je Behandlung (Tage) pro Patient pro Jahr
Ponatinib 1 x 45 mg taglich kontinuierlich 365 365

¥ Angegeben als Anzahl der Patienten mit mindestens einem entsprechenden UE.

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018
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Verbrauch:

Menge pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Bezeichnung der Therapie Wirkstérks [mg)® iimtabletten) (Filmtabletten)

Ponatinib 45 30 365
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie

Kaosten (Apothexenabgabepreis)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte

Ponatinib

7 350,24 €

6991,44 €
(1,80 €% 357,00 €'

Stand Laver-Taxe: 1. Januar 2014

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

entfallt
Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekostlen pro Patient

Ponatinib

85 062,52 €

Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 23. Januar 2014 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Februar 2015 befristet.

Die Tragenden Grilnde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter

www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 23. Januar 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemahk § 91 SGBV

Der Vorsitzende

Hecken

® Die Wirkstarke 45 mg wird gemal der empfohlenen Dosis berdcksichtigt {ginmal taglich 45 mg).

¥ Raball nach § 130 SGB V.
' Rabatt nach § 130a SGB V.

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
Gber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie {AM-RL):
Anlage Xll - Angaben zu Ponatinib
— Aktualisierung der Anforderungen zur qualitdtsgesicherten Anwendung
- Verldngerung der Geltungsdauer des Beschlusses iiber die Nutzenbewertung

Vom 22, Januar 2015

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 22. Januar 2015 beschlossen, die Richtlinie iiber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung {Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 16. Oktober 2014 {BAnz AT
04.02.2015 B1), wie folgt zu dndern:

.
In Anlage Xl werden die Feststellungen zu der Nutzenbewertung des Wirkstoffes Ponatinib wie folgt geandert:
1. In dem Abschnitt 3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung"” werden die Satze

+Die EMA wird gegebenenfalls die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisieren. Folglich ist
diesbeziiglich insbesondere der Stand der Fachinformation auf Aktualitdt zu Oberpriifen und Anderungen sind ent-
sprechend zu beachten.”
durch die folgenden Sitze ersetzt:
JInfolgedessen hat die EMA die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert.
Die Behandlung solite so lange fortgesetzt werden, wie der Patient keine Anzeichen einer Krankheitsprogression
oder inakzeptablen Toxizitat zeigt. Die Patienten sind nach den entsprechenden klinischen Leitlinien beziglich ihres
Ansprechens zu liberwachen.
Wenn nach 3 Monaten (90 Tagen) kein komplettes himatologisches Ansprechen eingetreten ist, sollte das Absetzen
von Ponatinib erwogen werden."

. Die Angaben zur Geltungsdauer des Beschlusses liber die Nutzenbewertung des Wirkstoffes Ponatinib unter dem
Abschnitt 11.2. werden wie folgt ge&ndert:
Die Angabe ,1. Februar 2015" wird durch die Angabe ,1. Dezember 2017 ersetzt.

ra

I
Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des Gemeinsamen

Bundesausschusses am 22. Januar 2015 in Kraft.
Berlin, den 22. Januar 20156

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemak § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Hecken

Dig POF-Datei der amtlicheon Yerdfentlichung ist mit einer qualifzierten elektronischen Signatur gemal § 2 Nr. 3 Signaturgesetz (S19G ) versehen. Siehe dazu Hirwels aut Infoseite
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

MaRgeblicher Zeitpunkt gemal Kapitel 5 8 8 Nr. 1 Satz 2 VerfO fur das erstmalige Inver-
kehrbringen des Wirkstoffs Ponatinib ist der 1. August 2013. Der pharmazeutische Unter-
nehmer hat gemaR § 4 Absatz 3 Nr. 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) i.V.m. Kapitel 5 8 8 Nr. 1 VerfO am 29. Juli 2013 das abschlieBende Dossier beim
G-BA eingereicht.

Ponatinib zur Behandlung der chronischen myeloischen Leukdmie und der Philadelphia-
Chromosom positiven akuten Lymphoblastenleukdmie ist als Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parla-
ments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmall des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. November 2013 zusammen
mit der Bewertung des IQWIiG auf der Internetseite des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unter-
nehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten Be-
wertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G13-02) und der im schriftlichen
und mundlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiir die Zulassung rele-
vanten Studien nach MalRgabe der in Kapitel 5 § 5 Absatz 7 Satz 1 Nr. 1 bis 4 VerfO festge-
legten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die
vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemal Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor
(Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 bis 92) wurde bei der Nutzenbewertung von Ponatinib
nicht abgestellt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1  Nutzenbewertung

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Punkt 2. ,Eckpunkte
der Entscheidung” Abschnitt 2.1 "Zusatznutzen des Arzneimittels*

2.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grunde und Beschluss"; Punkt 2. ,Eckpunkte
der Entscheidung” Abschnitt 2.1 "Zusatznutzen des Arzneimittels*
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2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Punkt 2. ,Eckpunkte
der Entscheidung” Abschnitt 2.2 "Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behand-
lung infrage kommenden Patientengruppen*

2.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Punkt 2. ,Eckpunkte
der Entscheidung” Abschnitt 2.3 "Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

2.1.4 Therapiekosten

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Punkt 2 ,Eckpunkte
der Entscheidung” Abschnitt 2.4 "Therapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal 8 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maf3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V iV.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 mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Mutzenbewertung sverfahren zum Wirkstoff Ponatinib - Gemeinsamer. . http: fwww g-ba definform ati onenfnutzenbewering 74/

Sie sind hier:

& Startseite /
& |nformationsarchiv /
& (Friihe) Mutzenbewertung nach & 35a SGEW /

e Ponatinib
Gemeinsamer
Bundesausschuss
Mutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ponatinib

Steckbrief

= Wirkstoff: Fonatinib
= Handelsname: |clusig®
« Therapeutisches Gehiet: lymphohlastische Leukimie myelaische Leukamie

# Pharmazeutischer Unternehmer. ARIAD Pharmaceuticals {Germany) GmbH
Fristen

= Beginn des Verfahrens: 01.08.2013

# Yeroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
01.11.2013

# Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.11.2013

= Beschlussfassung: Ende Januar 2014

Bemerkungen

Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Crphan Drug)
Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2013-08-01-C-07 1)
e Modul 1 (2290 KB, POF)
(hitpafieea g-ba defdownloads82-975-341/201 3-08-01_Moadull _P onatinib. pdf)

s Modul 2 (529.6 kB, PDF)
(hitpaiieea g-ba. defdownloads82-975-34 27201 3-08-01_Modulz_P onatinib. pdf)

e Modul 3A (1.1 MB, PDF)
(hitpeiiwasne g-ha.defdownload s/82-975-34 37201 3-08-01_Modul3A_Ponatinib.pdfy

o Modul 3B (901.5 kB, FOF)

1won 3 01.11.2013 12:33
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ponatinib - Gemeinsamer... http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/74»
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(http:/fwww.g-ba.de/downloads/92-975-344/2013-08-01_Modul2B_Ponatinib.pdf)

* Modul 4A (3.2 MB, PDF)
{http:iAvww g-ba de/downloads/92-975-345/2013-08-01_Modul4A_Ponatinib. pef)

e Modul 4B (2.3 MB, PDF)
(hitp:/Awww.g-ba. deldownloads/92-975-346/2013-08-01_Modul4B_Penatinib. pf)

Nutzenbewertung

Die Mutzenbewertung wurde am 01.11.2013 verdffentlicht:

= Nutzenbewertung G-BA (844.7 kB, POF)
(http:/fwerw.g-ba.de/downloads/92-975- 347 /Mutzenbewertung%20G-BA pdf)

» Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWIG (138.9 kB, PDF)
(http:/fwww.g-ba . de/downloads/92-975-2348/Bewertung%20der %20Therapiekosten%20und%20Patientenzahlen %201 WG pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.11.2013
» Mindliche Anhérung: 09.12.2013 oder 10.12.2013

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailto:nutzenbewertung3Sag@g-ba.de) ZU Ubermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie groftere Anhange
ggf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stelfungnahme - Ponatinib -
2013-08-01-D-071

Bitte verwenden Sie ausschlieftlich die folgenden Dokumentvorlagen:

» Anlage Il Word (155.0 kB, Word)
(hitp:/Awww g-ba de/downloads/17-98 2999/Anlage%:20l1l.doc)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) gemald § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den flr die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten
mafigeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmem, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maftgeblichen
Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene
Gelegenheit, Stellung zu nehmen.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.11.2013 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-ba.de
{maittenutzenbewertung3Sag-ba.de) mit Betreffzeile Stelfungnahme - Ponatinib - 2013-08-01-D-071) zu
richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht
berucksichtigt. Fur die Stellungnahme selbst ist ausschliefilich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA
als Word-Format zu Ubermitteln. Andere Stellungnahmen werden nicht bertcksichtigt.

01.11.2013 12:32
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Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierte Literatur ist
obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufigen. Mur Literatur, die im Volltext beigefagt ist, wird
bericksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Format zu
Obermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erkiart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 3 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschliellend verdffentlicht
werden kann.

Die mandliche Anhdrung wird am 09.12.2013 oder 10.12.2013 in der Geschaftsstelle des G-BA
durchgefuhrt. Der genaue Termin wird den Stellungnahmeberechtigten Uber die Einladung
bekanntgegeben. Bitte melden Sie sich bis zum 02.12.2013 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
{mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieft tber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
(Termin: Ende Januar 2014). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

01.11.2013 12:33
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer
nach § 91 SGBV Bundesausschuss

Mundliche Anhérung am 10.12.2013 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhérung geman 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Ponatinib

Stand: 03.12.2013

Ablauf

1} Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaiRige Vergleichstherapie'

3) AusmaB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich' zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

" Entfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden {Orphan Drugs).

-1-
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

ARIAD Pharmaceuticals (Germany) GmbH 22.11.2013
Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH 22.11.2013
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 22.11.2013
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie 22.11.2013
Leuk&mie-Online / leukaNET e.V. 22.11.2013
Novartis Pharma GmbH 22.11.2013
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 22.11.2013
4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung
Organisation Name

Hr. Dr. Holler

Hr. Dr. Hosius

Hr. Dr. Trede

ARIAD Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Hr.

Dr. Nussbaum

Fr. Plesnila-Frank
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA Fr. Dr. Weinig
Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische
Onkologie Hr. Prof. Dr. Wérmann
Hr. Dr. Hilf
Novartis Pharma GmbH Hr. Dr. Hois
Hr. Dr. Dintsios
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. Hr. Dr. Rasch

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-

sung.

5.1 Stellungnahme: ARIAD Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Datum

22.11.2013

Stellungnahme zu

Ponatinib (Iclusig®)

Stellungnahme von

ARIAD Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: ARIAD Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Sofern nicht anderweitig angegeben beziehen sich Seitenzahlen im
Folgenden auf den Nutzenbewertungsbericht des G-BA vom
01.11.2013.

Zur besseren Ubersichtlichkeit sind untenstehend die verschiedenen
Datenschnitte und die dazu korrespondierenden medianen Follow-Up-
Zeiten dargestellt:

Datenschnitt Mediane Follow-Up-Zeit Dokument/Auswertung

27. April 2012 9,9 Monate Stand Dossier/ Studien-
bericht

23. Juli 2012 12 Monate Daten aus US-PI

09. November 2012 15 Monate Publikation zu PACE

01. April 2013 19 Monate Beitrag zu ASH

03. September 2013 24 Monate FDA-Sonderauswertung

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018
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Stellungnehmer: ARIAD Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Stellungnahme von ARIAD Pharmaceuticals (Germany) GmbH (im
Weiteren: ARIAD) bezieht sich im allgemeinen Teil auf die folgenden
funf Sachverhalte der Nutzenbewertung von Ponatinib (Iclusig®):

1. Am 9. Oktober 2013 hatte ARIAD aktuelle Erkenntnisse aus der

pivotalen Iclusig®-Studie PACE nach einer Follow-Up-Zeit von 24
Monaten verdffentlicht. Aufgrund der Ergebnisse dieser Auswer-
tung, die auf eine erhohte Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse,
insbesondere arterielle Thrombosen hindeuten, hatte ARIAD auf
Anraten der FDA den Verkauf von Iclusig® in den USA voriiberge-
hend eingestellt und weitere MalBhahmen ergriffen, um die Sicher-
heit von Ponatinib zu gewéhrleisten.
ARIAD ist dartiber hinaus ebenfalls mit der EMA im Gesprach, um
mdgliche Auswirkungen der genannten Sicherheitsdaten auf die
Fachinformation von Iclusig® zu besprechen. Konkrete Anderungen
sind zum jetzigen Zeitpunkt nicht beschlossen, jedoch geht ARIAD
davon aus, dass es zu keiner Veranderung des Anwendungsgebie-
tes von Ponatinib kommen wird.

2. Bei nicht-vergleichenden Studien ist eine Bewertung des Verzer-

rungspotentials grundsatzlich nicht maoglich, eine generelle Ein-
schatzung des Potentials als "hoch" ist daher nach Auffassung von
ARIAD nicht zul&ssig.
Darlber hinaus bestanden in der klinischen Erforschung von Pona-
tinib in einer Zielpopulation, in der die Patienten therapierefraktar
auf zugelassene Tyrosinkinase-Inhibitoren sind, keine Alternativen
zu einer einarmigen, nicht-vergleichenden Studie.

3. Der G-BA geht in seiner Nutzenbewertung fur die Studie AP24534-
10-201 u. a. deswegen von einem hohen Verzerrungspotential aus,
da er die im Dossier dargestellte mediane Follow-Up-Zeit als sehr
kurz einschétzt. Zum Zeitpunkt der Dossiererstellung standen ARI-
AD lediglich die Auswertungen des Datenschnitts von April 2012

Siehe Ausfuihrungen auf S.48

Siehe Ausfuihrungen auf S.52

Siehe Ausfuihrungen auf S.56

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018
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Stellungnehmer: ARIAD Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zur Verfugung. Um Aussagen uber die Wirksamkeit und Sicherheit
von Ponatinib Gber einen langeren Follow-Up-Zeitraum zu ermdgli-
chen, sind in dieser Stellungnahme zusatzlich Ergebnisse des Da-
tenschnitts vom 1. April 2013 dargestellt.

4. Durch den G-BA werden im Bewertungsbericht von Ponatinib das

Fehlen von Ergebnissen zur Lebensqualitat angemerkt. Zum Zeit-
punkt, als AP24534-10-201 geplant wurde, wurden Erhebungen der
Lebensqualitat nicht regelhaft innerhalb der klinischen Erforschung
von Arzneimitteln durchgefuhrt. ARIAD sieht dies ahnlich wie der
G-BA als Limitation in der Bewertung von Arzneimitteln, jedoch feh-
len andererseits auch Lebensqualitatsdaten anderer Arzneimittel,
mit denen die Ergebnisse von Ponatinib verglichen werden konn-
ten.
Um dennoch auch in der Abwesenheit von Lebensqualititsdaten
eine Aussage zu diesem Endpunkt zu ermdglichen, wird fur Ponati-
nib eine Abschétzung der Lebensqualitat Uber einen Vergleich der
Therapieabbriiche mit Zweitlinien-TKI durchgefiihrt. Dieser Ver-
gleich zeigt, dass Ponatinib mindestens vergleichbar zu Dasatinib
und Nilotinib in der Lebensqualitat ist.

5. ARIAD mochte darauf hinweisen, dass die Ubermittlung von Daten
zum medizinischen Nutzen und zum Zusatznutzen von Ponatinib
sowohl im Dossier als auch im Rahmen dieses Stellungnahmever-
fahrens im Interesse einer reibungslosen Durchfiihrung der frihen
Nutzenbewertung erfolgt; trotzdem wird der vom G-BA gemafl3 Kap.
58 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO G-BA geforderte Nachweis des Ausma-
Bes des Zusatznutzens als rechtswidrig erachtet, weil dieser Nach-
weis zwingend die Vorlage von Daten zum Nutzen des Arzneimit-
tels erfordert, was jedoch gemaf § 35a Abs. 1 Satz 10, 2. Hs. SGB
V explizit nicht erforderlich ist.

Aus dieser klaren gesetzlichen Vorgabe, dass keine Nachweise

Siehe Ausfuhrungen auf S.59

Siehe Ausfiuhrungen auf S.59 - 61

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018
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Stellungnehmer: ARIAD Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zum medizinischen Nutzen vorzulegen sind, folgt weiterhin, dass
keine Befristung der Nutzenbewertung seitens des G-BA zul&ssig
ist. Denn eine Befristung setzt nach 8 5 Abs. 5 Satz 2 AM-NutzenV
voraus, dass keine hinreichend validen Daten zur Bewertung eines
Zusatznutzens vorgelegt werden kénnen.

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018
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Stellungnehmer: ARIAD Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Stellungnahme:

Am 9. Oktober 2013 hatte ARIAD aktuelle Erkenntnisse aus der
pivotalen Ponatinib-Studie PACE nach einer Follow-Up-Zeit von
24 Monaten veroffentlicht. Aufgrund der Ergebnisse dieser Aus-
wertung, die auf eine erhdhte Inzidenz kardiovaskularer Ereignis-
se, insbesondere arterielle Thrombosen hindeuten, hatte ARIAD
auf Anraten der FDA den Verkauf von Iclusig®in den USA voriber-
gehend eingestellt und weitere MaBhahmen ergriffen, um die Si-
cherheit von Ponatinib zu gewéhrleisten.

ARIAD ist ebenfalls mit der EMA im Gesprach um mogliche Aus-
wirkungen der genannten Sicherheitsdaten auf die Fachinformati-
on von Iclusig® zu besprechen. Konkrete Anderungen sind zum
jetzigen Zeitpunkt nicht beschlossen, jedoch geht ARIAD davon
aus, dass es zu keiner Veranderung des Anwendungsgebietes von
Ponatinib kommen wird.

Begrindung:

Am 9. Oktober 2013 hatte ARIAD aktuelle Erkenntnisse aus der pivota-
len Ponatinib-Studie PACE veréffentlicht. Diese Veroffentlichung ent-
hielt Ergebnisse der PACE-Studie mit Stand vom 03. September 2013.

Mit einer medianen Follow-Up-Zeit von 24 Monaten zeigte sich, dass
bei 11,8 % der Ponatinib behandelten Patienten eine schwerwiegende
arterielle Thrombose auftrat: hierbei wurde bei 6,2 % der Patienten in
der Studie ein kardiovaskulares Ereignis, bei 4,0 % ein zerebrovaskula-
res Ereignis und bei 3,6 % ein peripheres vaskuléres Ereignis beobach-
tet. Nach 12 Monaten medianer Follow-Up-Zeit betrug die Rate
schwerwiegender arterieller Thrombosen hingegen noch 7,6 %.

Schwerwiegende ventse Verschlisse traten nach einer medianen

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018
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Stellungnehmer: ARIAD Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Follow-Up-Zeit von 24 Monaten bei 2,9 % der mit Ponatinib behandel-
ten Patienten auf, nach 12 Monaten waren es 2,2 %. Zusammenge-
nommen traten nicht-schwerwiegende und schwerwiegende arterielle
oder vendse unerwinschte Ereignisse bei 20 % der mit Ponatinib be-
handelten Patienten auf. Nach Normalisierung auf die Behandlungs-
dauer war die Inzidenzrate arterieller Thrombose-Ereignisse im Ver-
gleich zur urspringlichen Analyse jedoch nicht erhéht (10,0 Ereignis-
se/100 Patientenjahre in der urspringlichen Analyse gegeniber 9,6
Ereignissen/100 Patientenjahre in der aktuellen Auswertung).

Eine Zusammenfassung der arteriellen und vendsen Ereignisse, die
wahrend der Behandlung mit Ponatinib nach 12 und 24 Monaten auftra-
ten, ist in Tabelle 1 dargestellt.

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018
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Stellungnehmer: ARIAD Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Tabelle 1: Zusammenfassung therapiebedingter arterieller und vendser Ereignis-
se bei Patienten mit refraktarer CML oder Ph+ ALL in der PACE-Studie

Ereignisklassifikation Arteriell- Venos- Vaskuléare Ver-
(Mediane Follow-Up- | thrombotische thromemboli- schlisse -
Zeit) Ereignisse sche Ereignisse Gesamt?!
Schwerwiegend

12 Monate? 7,6 % 2,2 % 9,3%

24 Monate 11,8 % 29% 13,8 %
Alle Ereignisse

12 Monate? 11,4 % 3.1% 14,3 %

24 Monate 17,1% 51% 20,3 %

1) Entweder arteriell oder vends oder beides
2) Daten aus US Package Insert (USPI) [1]

Verwendete Datenschnitte: 23. Juli 2012 ( mediane Follow-Up-Zeit: 12 Monate) und
03. September 2013 (mediane Follow-Up-Zeit: 24 Monate).

Der mogliche Zusammenhang dieser Ereignisse mit der Behandlung
wurde kurzlich auf Basis des Datenschnitts von November 2012 (medi-
ane Follow-Up-Zeit: 15 Monate) analysiert, die Ergebnisse hierzu wur-
den im New England Journal of Medicine veroffentlicht [2]. Tabelle 2
zeigt eine Zusammenfassung dieser Daten.
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Tabelle 2: Zusammenfassung therapiebedingter und therapieursachlicher arteri-
ell-thrombotischer unerwilinschter Ereignisse bei Patienten mit refraktarer CML

oder Ph+ ALL in der PACE-Studie

Kategorie des Unerwiinschtes Ereignis schwerwiegendes uner-
Ereignisses winschtes Ereignis
therapiebe- therapieur- therapiebe- therapieur-

dingt sachlich dingt séchlich

Arterielle  Throm- 13,6 % 4,2 % 8,9 % 2,9 %

bosen gesamt!

Kardiovaskulares 7,1 % 2.2% 51% 2,0%

Ereignis

Zerebrovaskula- 3,6 % 0,7% 2,4% 0,4 %

res Ereignis

Periphere vasku- 49 % 1,6 % 2,0 % 0,4 %

lare Ereignisse

1) Enthalt kardiovaskulare Ereignisse, zerebrovaskulare Ereignisse und periphere
vaskulare Ereignisse. Patienten konnten mehr als ein Ereignis haben.

Therapiebedingt - das Ereignis steht in zeitlichem Zusammenhang mit der Behand-
lung; therapieursachlich - die Behandlung wird von den Priférzten als moglicher-
weise ursachlich fir das Ereignis eingeschatzt.

Verwendeter Datenschnitt: 09. November 2012 (mediane Follow-Up-Zeit: 15 Monate)

Aufgrund der oben aufgeflhrten Ergebnisse der PACE-Studie hat ARI-
AD auf Anraten der FDA den Vertrieb von Iclusig® in den USA voriber-
gehend ausgesetzt und weitere Mal3hahme eingeleitet, um auch wei-
terhin die Sicherheit in der Anwendung von Ponatinib zu gewéhrleisten.
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ARIAD ist zudem in Gesprachen mit der europdischen Zulassungsbe-
horde, um zu erdrtern welche Auswirkungen sich ggf. auf die europai-
sche Zulassung von Iclusig® ergeben. Hierbei ist jedoch festzuhalten,
dass die Indikation von Iclusig® in Europa bereits jetzt enger gefasst ist
als den USA. [1, 3]

Indikation USA:

"Iclusig is a kinase inhibitor indicated for the treatment of adult patients
with chronic phase, accelerated phase, or blast phase chronic myeloid
leukemia (CML) that is resistant or intolerant to prior tyrosine kinase
inhibitor therapy or Philadelphia chromosome positive acute lympho-
blastic leukemia (Ph+ ALL) that is resistant or intolerant to prior tyrosine
kinase inhibitor therapy (1). This indication is based upon response rate.
There are no trials verifying an improvement in disease-related symp-
toms or increased survival with Iclusig.” [1]

Indikation Europa:
"Iclusig is indicated in adult patients with

- chronic phase, accelerated phase, or blast phase chronic myeloid
leukaemia (CML) who are resistant to dasatinib or nilotinib; who are
intolerant to dasatinib or nilotinib and for whom subsequent treatment
with imatinib is not clinically appropriate; or who have the T315I mu-
tation

- Philadelphia chromosome positive acute lymphoblastic leukaemia
(Ph+ ALL) who are resistant to dasatinib; who are intolerant to da-
satinib and for whom subsequent treatment with imatinib is not clini-
cally appropriate; or who have the T315I mutation."” [3]
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Wie zu sehen ist, schlief3t die européische Zulassung im Gegensatz zur
US-Zulassung Patienten aus, die nur Imatinib als vorherige Tyrosin-
kinase-Inhibitor (TKI)-Therapie erhielten, sofern bei diesen nicht eine
T315I-Mutation vorliegt, und ist somit enger gefasst als die US-PI.

Das Pharmocovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) der EMA
hat infolge seines Meetings am 7. November die Empfehlung ausge-
sprochen, zum jetzigen Zeitpunkt die Behandlung mit Ponatinib weiter-
zufuihren, gleichzeitig jedoch sorgféltig auf mdgliche Anzeichen von
Thrombembolien und Gefal3verschliissen zu achten. Weiterhin wurde
empfohlen die Fachinformation von Iclusig® dahingehend zu andern,
dass bereits bestehende Warnungen zum kardiovaskularen Risiko und
Empfehlungen zur Optimierung der kardiovaskularen Therapie des ein-
zelnen Patienten verstarkt werden [4].

Dieser Empfehlung des PRAC folgte im Wesentlichen auch das Com-
mittee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) in seiner am 22.
November 2013 verotffentlichten Entscheidung und sieht gemal dieser
Entscheidung keine wesentlichen Anderungen des positiven Risiko-
Nutzen-Profils [5]. Die CHMP bestatigt in ihrer Entscheidung ebenfalls
erneut, dass es sich nicht um neue Nebenwirkungen handelt, sondern
dass diese bereits zuvor bekannt und dementsprechend grundsatzlich
in der Fachinformation bericksichtigt waren.

Der guten Ordnung halber méchte ARIAD ergénzend darauf hinweisen,
dass die Nutzenbewertung des G-BA gemalR 8 7 Abs. 2 Satz 6 AM-
NutzenV den Feststellungen der Zulassungsbehérde Uber Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit nicht widersprechen darf.

Die zum Zeitpunkt der Zulassung und im Dossier des pharmazeuti-
schen Unternehmers dargestellte Auswertung basiert auf dem Daten-
schnitt vom 27. April 2012, der fur die vorliegende Bewertung im Be-
schluss verwendet wurde.

Valide Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens hinsichtlich der un-
erwlnschten Ereignisse konnen auf der Grundlage der vorliegenden
Daten aufgrund fehlender Langzeitdaten sowie der Limitation der feh-
lenden Kontrollgruppe nicht getroffen werden. Auch die Europdaische
Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) adressiert im
Bewertungsbericht den Mangel an Daten zur langfristigen Sicherheit
und hat weitere Uberpriifungen entsprechender Daten zur Sicherheit
einer Therapie mit Ponatinib gefordert.
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Stellungnahme:

Bei nicht-vergleichenden Studien ist eine Bewertung des Verzer-
rungspotentials grundsatzlich nicht méglich, eine generelle Ein-
schatzung des Potentials als "hoch" ist daher nach Auffassung
von ARIAD nicht zul&ssig.

Dariiber hinaus bestanden in der klinischen Erforschung von Po-
natinib in einer Zielpopulation, in der die Patienten therapierefrak-
tar auf zugelassene Tyrosinkinase-Inhibitoren sind, keine Alterna-
tiven zu einer einarmigen, nicht-vergleichenden Studie.

Begriindung:

Auf S. 23 des Bewertungsberichtes fuhrt der G-BA aus, dass fiur die
einarmige Studie AP24534-10-201 auf "eine Darstellung des Verzer-
rungspotentials auf Studienebene mit dem "Risk of Bias Tool" verzich-
tet" wurde, da bei nicht-kontrollierten bzw. nicht-vergleichenden Studien

"generell von einem hohen Verzerrungspotential ausgegangen [wird]

(vgl. IQWIiG-Methodenpapier 4.0, S. 117 ff oder Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions 5.1.0, Chapter 13)." Hierzu lassen

sich jedoch zwei Punkte anmerken:

1. Wie der G-BA anmerkt, klassifiziert das Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions im 13. Kapitel (Box 13.1.a)
nicht-vergleichende Studien (hier als Fallserien bezeichnet) eben-
falls als nicht-randomisierte Studien [6]. Im weiteren Verlauf des
Kapitels wird auf diesen speziellen Studientyp jedoch nicht mehr
explizit eingegangen und insbesondere Abschnitt 13.5.1.1, in dem
madgliche Quellen von Verzerrung in nicht-randomisierten Studien
behandelt wird, beschaftigt sich ausschlie3lich mit vergleichenden
Studien [7]. Es ist daher nicht davon auszugehen, dass sich die
Aussagen des Cochrane Handbooks =zur Verzerrung nicht-
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randomisierter Studien auch auf nicht-vergleichende Studien Uber-
tragen lassen.

Ebenso lasst sich auch aus dem Methodenpapier des IQWIG die
Annahme eines generell hohen Verzerrungspotentials bei nicht-
vergleichenden Studien nicht ableiten. Der vom G-BA zitierte Ab-
schnitt des Methodenpapiers fuhrt hierzu lediglich aus, dass "fur
nicht randomisierte vergleichende Studien [...] in der Regel keine
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte durchge-
fuhrt [wird], da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund der fehlen-
den Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial be-
sitzen." [8] Eine grundsatzliche Bewertung des Verzerrungspoten-
zials nicht-vergleichender Studien findet im Methodenpapier jedoch
nicht statt.

ARIAD ist im Gegensatz zum G-BA der Auffassung, dass das Ver-
zerrungspotential nicht-vergleichender Studien grundséatzlich nicht
bewertet werden kann — eine Verzerrung zu Gunsten oder Unguns-
ten einer Vergleichstherapie erscheint bereits aus logischen Grin-
den ausgeschlossen — und somit auch nicht generell von einem
hohen Verzerrungspotential gesprochen werden kann.

2. Zu einer einarmigen, nicht-vergleichenden Studie bestand nach
Ansicht von ARIAD keine Alternative. Vergleichende Studien mit
theoretisch zu Verfiugung stehenden Komparatoren waren entwe-
der praktisch nicht durchfihrbar oder waren ethisch fragwurdig
(siehe unten). Da die Ratio dieser Entscheidung bereits detailliert
im EMA Scientific Advice Package fur PACE (in Modul 5 hinterlegt
als M4 _DokzZB EMA Protocol Assistance.pdf) [9] beschrieben
worden ist, erfolgt in dieser Stellungnahme lediglich eine zusam-
mengefasste Darstellung:

a. ldealer Komparator fur die klinische Erforschung von Ponati-
nib ware sicherlich eine aktive Therapie, die spezifisch fur die
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Behandlung von Patienten in der Drittlinientherapie der CML,
der Zweitlinientherapie der Ph+ ALL oder von Patienten mit
T315I-Mutation zugelassen ist. Eine solche Therapie existier-
te jedoch weder zum Zeitpunkt, zu dem die Studienplanung
von AP24534-10-201 durchgefiihrt wurde, noch zum Zeit-
punkt, an dem die Zulassung von Ponatinib beantragt wurde.
b. Als alternatives Vorgehen ware auch ein Vergleich mit einer
Therapie denkbar, die von der Expertengemeinschaft in der
fraglichen Indikation empfohlen wird. Als eine solche Thera-
pie kdme insbesondere die allogene Stammzelltransplantati-
on (ASZT) infrage, die u. a. vom European LeukemiaNet als
Behandlungsoption empfohlen wird. Die ASZT ist jedoch nur
fur eine sehr kleine Subpopulation der Patienten verflgbar,
und zwar solchen Patienten, fir die ein passender Spender
gefunden werden konnte — in der Regel handelt es sich hier
um einen nahen Verwandten — und der die allgemeine Ver-
fassung aufweist, um die dosisintensive Vorbereitungsthera-
pie zu Uberstehen. Bereits die Anwendung dieser Kriterien
hatte dazu gefuhrt, dass etwa 85 % der Patienten aufgrund
der Nicht-Verfligbarkeit eines passenden Spenders oder ei-
ner unzureichenden Verfassung an der Studie nicht hatten
teilnehmen und somit auch nicht von dem potentiellen Nutzen
von Ponatinib héatten profitieren kénnen.
Daruber hinaus ist auch die Randomisierung in einer Ver-
gleichsstudie mit ASZT als Komparator mit einer Reihe prak-
tischer und ethischer Probleme belegt. Wie u. a. bereits auch
Prof. Dr. Wérmann in der Anhdrung zu Bosutinib [10] ausge-
fuhrt hat, ist es sehr schwierig Patienten von der Teilnahme
an einer Studie zu Uberzeugen, bei der die Belastung in den
einzelnen Armen dermallen dramatisch unterschiedlich ist.
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Zudem ist es ethisch sehr fragwirdig, ob man einen Patien-
ten, der die oben genannten Kriterien erflllt, einer Randomi-
sierung aussetzt und ihm damit eine moéglicherweise kurative
Behandlung, die die ASZT sein kann, vorenthalt.

c. Neben den bereits beschriebenen Optionen wére es auch
denkbar gewesen, Ponatinib mit bereits zur Zweitlinienthera-
pie zugelassenen TKIs in der Drittlinientherapie zu verglei-
chen. Obwohl im Praxisalltag etwa 75 % der Patienten mit
T315I-Mutation sowie ein Grof3teil der Patienten nach Versa-
gen der Zweitlinientherapie einen weiteren Zweitlinien-TKI als
Therapie erhalten, zeigen diese Arzneimittel in der Drittlinien-
therapie nur sehr geringe Ansprechraten und werden von den
behandelten Arzten als unwirksam angesehen. Entsprechend
werden diese Arzneimittel daher auch vom European Leu-
kemiaNet nicht fur die Behandlung von T315I-Patienten oder
nach Versagen der Zweitlinientherapie empfohlen und stellten
somit auch keine ethisch rechtfertigbare Vergleichstherapie
fir Ponatinib dar.

d. Eine weitere Mdglichkeit ware der Vergleich von Ponatinib mit
Placebo. Jedoch ist ARIAD davon Uberzeugt, dass die Ge-
wissheit des Fortschreitens der Leukamie bei unbehandelten
Patienten, das Ausbleiben spontaner Indolenz und Remission
in der Zielpopulation in Verbindung mit den Hinweisen einer
hervorragenden Wirksamkeit von Ponatinib in Phase I-
Studien, einen solchen Vergleich ethisch unmdglich gemacht
hat.

Der Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Ponatinib wird
die Studie AP24534-10-201 zugrunde gelegt. Bei dieser Studie handelt
es sich um eine multizentrische, einarmige, offene Phase-II-Studie.

Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe und Verblindung sowie des
kurzen Follow-Up-Zeitraums besteht ein hohes Verzerrungspotenzial fur
die in der Studie AP24534-10-201 gezeigten Effekte, so dass eine
valide und aussagekraftige Einschatzung der Ergebnisse zur
Quantifizierung des Zusatznutzens nicht mdglich ist.

Stellungnahme:

Der G-BA geht in seiner Nutzenbewertung fir die Studie AP24534-
10-201 u. a. deswegen von einem hohen Verzerrungspotential aus,
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da er die im Dossier dargestellte mediane Follow-Up-Zeit als sehr
kurz einschéatzt. Zum Zeitpunkt der Dossiererstellung standen A-
RIAD lediglich die Auswertungen des Datenschnitts von April 2012
zur Verfigung. Um Aussagen Uber die Wirksamkeit und Sicherheit
von Ponatinib Gber einen langeren Follow-Up-Zeitraum zu ermdgli-
chen, sind in dieser Stellungnahme zusatzlich die Ergebnisse des
Datenschnitts vom 1. April 2013 dargestellt.

Begriindung:

Im Folgenden sind zusétzlich zu den im Dossier prasentierten Ergeb-
nissen auch Ergebnisse des Datenschnittes der PACE-Studie vom 1.
April 2013 dargestellt (mediane Follow-Up-Zeit: 19 Monate), wie sie zur
Préasentation beim 55. jahrlichen Treffen der American Society of Hema-
tology (ASH) eingereicht wurden [11].

Zum Zeitpunkt der Analyse wurden noch 46 % der anfangs einge-
schriebenen Patienten in der Studie beobachtet (CP-CML: 60 %). Die
haufigsten Ursachen fur den Therapieabbruch waren das Fortschreiten
der Erkrankung (20 %) und das Auftreten unerwiinschter Ereignisse
(13 %, haufigstes UE mit 4 % war Thrombozytopenie).

Die Ansprechraten sind in folgender Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Ergebnisse zur Wirksamkeit von Ponatinib aus PACE nach einer medi-

anen Follow-Up-Zeit von 19 Monaten

R/, n (%) T315! n (%)
CP-CML N=203 N=64
MCyR, nach 12 Monaten 104 (51) 45 (70)
MCyR, gesamt? 111 (55) 45 (70)
CCyR, nach 12 Monaten 82 (40) 42 (66)
CCyR, gesamt! 94 (46) 44 (69)
MMR* 59 (29) 36 (56)

MR4! 36 (18) 23 (36)
MR4.51 24 (12) 16 (25)
AP-CML N=65 N=18
MaHR, nach 6 Monaten 37 (57) 10 (56)
MaHR, gesamt! 40 (62) 11 (61)
MCyR! 22 (34) 10 (56)
CCyR?! 14 (22) 6 (33)
MMR! 10 (15) 4(22)
BP-CML N=38 N=24
MaHR, nach 6 Monaten 12 (32) 7 (29)
MaHR, gesamt! 12 (32) 7 (29)
MCyR? 7 (18) 7 (29)
CCyR! 6 (16) 5 (21)
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Ph+ ALL N=10 N=22

MaHR, nach 6 Monaten 5 (50) 8 (36)

MaHR, gesamt* 5 (50) 8 (36)

MCyR! 6 (60) 9 (41)
CCyR! 5 (50) 7 (32)

1) Zu einem beliebigen Zeitpunkt nach der ersten Ponatinib-Gabe

Verwendeter Datenschnitt: 01. April 2013 (mediane Follow-Up-Zeit: 19 Monate).

Das Ansprechen der Patienten auf die Ponatinib-Behandlung stellte
sich in der CP-CML-Kohorte stark und besténdig heraus. Die Wabhr-
scheinlichkeit Gber 12 Monaten ein MCyR, ein CCyR oder ein MMR zu
erhalten betrug fir die Patienten in dieser Kohorte 91 %, 91 % bzw. 75
%. PFS und Gesamtiberleben wurden mit 80 % (Median: 27 Monate)
bzw. 94 % nach 12 Monaten geschatzt. Ein Krankheitsfortschritt in AP-
oder BP-CML wurde bei 3 CP-CML-Patienten beobachtet, 2 weitere
Patienten mit bekannter AP-CML-Historie verschlechterten sich erneut
in die AP-CML-Phase.

Die Wahrscheinlichkeit Giber 12 Monate ein MaHR zu erhalten, wurde
fur Patienten in der AP-CML-Phase mit 49 % geschatzt, PFS und Ge-
samtiiberleben nach 12 Monaten wurden mit 56 % (Median 14 Monate)
und 84 % (Median: 14 Monate) geschétzt.

In der BP-CML-Kohorte ergab sich eine Wahrscheinlichkeit, Uber 12
Monate ein MaHR zu erhalten, von 36 %. PFS und Gesamtiberleben
betrugen 18 % (Median: 4 Monate) und 30 % (Median: 7 Monate) nach
12 Monaten.
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In der Ph+ ALL-Kohorte schlief3lich wurde die Wahrscheinlichkeit tiber
12 Monate ein MaHR zu erhalten von 8 %, PFS und Gesamtuberleben
nach 12 Monaten wurden mit 7 % (Median: 3 Monate) bzw. 39 % (Me-
dian: 8 Monate).

Die am haufigsten auftretenden unerwiinschten Ereignisse waren
Thrombozytopenie (37 %), Ausschlag (37 %) und trockene Haut (32 %).
Pankreatitis war das am haufigsten aufgetretene schwerwiegende un-
erwinschte Ereignis (5 %). Es trat in der Regel friihzeitig nach Beginn
der Behandlung auf und wurde primér durch eine Verdnderung der ver-
abreichten Dosis behandelt.

Die zum Zeitpunkt der Zulassung und im Dossier des pharmazeuti-
schen Unternehmers dargestellte Auswertung basiert auf dem Daten-
schnitt vom 27. April 2012, der fir die vorliegende Bewertung im Be-
schluss verwendet wurde.

Stellungnahme:

Durch den G-BA werden im Bewertungsbericht von Ponatinib das
Fehlen von Ergebnissen zur Lebensqualitat angemerkt. Zum Zeit-
punkt, als AP24534-10-201 geplant wurde, wurden Erhebungen der
Lebensqualitdt nicht regelhaft innerhalb der klinischen Erfor-
schung von Arzneimitteln durchgefiihrt. ARIAD sieht das Fehlen
dieser Daten ahnlich wie der G-BA als Limitation der Studie, je-
doch fehlen andererseits auch Lebensqualitatsdaten anderer Arz-
neimittel, mit denen die Ergebnisse von Ponatinib verglichen wer-
den kénnten.

Um auch in der Abwesenheit von Lebensqualitatsdaten eine Aus-
sage zu diesem Endpunkt zu ermdglichen, wird fir Ponatinib eine
Abschétzung der Lebensqualitat tGber einen Vergleich der Thera-
pieabbriiche mit Zweitlinien-TKI durchgefihrt. Dieser Vergleich
zeigt, dass Ponatinib mindestens vergleichbar zu Dasatinib und
Nilotinib in der Lebensqualitat ist.
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Begriindung:

Der G-BA hatte im Bewertungsbericht auf S. 23 angemerkt, dass von
ARIAD keine Daten zur Lebensqualitat erhoben worden sind. Zum Zeit-
punkt der Planung der Studie AP24534-10-201 wurden Erhebungen der
Lebensqualitat innerhalb der klinischen Erforschung von Arzneimitteln
jedoch noch nicht regelhaft durchgefihrt. ARIAD stimmt mit G-BA in der
Einschatzung Uberein, dass das Fehlen dieser Daten eine Limitation der
Zulassungsstudie darstellt. Gleichzeitig ist jedoch anzumerken, dass
auch fur andere TKiIs, die in der CML und Ph+ AML zugelassen sind,
keine Ergebnisse aus Erhebungen der Lebensqualitat zur Verfligung
stehen, mit denen die Ergebnisse von Ponatinib hatten verglichen wer-
den koénnen. So liefert insbesondere auch Bosutinib, ein Arzneimittel,
dessen Anwendungsgebiet als einziges eine groRere Uberdeckung mit
dem Anwendungsgebiet von Ponatinib aufweist, ebenfalls keine ver-
wertbaren Daten zur Lebensqualitat. Bosutinib wurde ebenfalls erst
kirzlich vom G-BA bewertet [12].

In der Abwesenheit von Lebensqualitdtsdaten aus direkten oder indirek-
ten Vergleichen mit anderen TKIs kann ersatzweise die Therapieab-
bruchrate als Indikator fur die Lebensqualitdt angesehen werden. Die
Ergebnisse eines indirekten Vergleiches der Abbruchraten von Ponati-
nib mit den Zweitlinien-TKIs Dasatinib und Nilotinib sind in Tabelle 4 ge-
zeigt.
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Tabelle 4: Indirekter Vergleich der Therapieabbruchraten von Ponatinib mit den
Zweitlinien TKIs Dasatinib und Nilotinib

Therapieabbruchrate
(jeglicher Ursache)

Ponatinib [13] 37 %

Pivotale Studie PACE, CP-CML-Patienten, mediane
Follow-Up-Zeit: 15 Monate; 93 % der Patienten in Dritt-
oder Viertlinientherapie

Dasatinib* [14] 31%
Zweitlinientherapie, 15 Monate
Nilotinib! [15] 61 %

Zweitlinientherapie, 24 Monate

1) CP-CML-Patienten, die resistent oder intolerant gegeniiber Imatinib sind.

Es zeigt sich, dass am Ende der 15-monatigen Follow-Up-Phase von
PACE, die Therapieabbruchraten in der Dritt- und Viertlinientherapie mit
Ponatinib bei Patienten mit CP-CML vergleichbar zu den berichteten
Abbruchraten in der Zweitlinientherapie von Dasatinib und Nilotinib wa-
ren. Dies ist insbesondere in Anbetracht der starker vorbehandelten
Patientenpopulation in der PACE-Studie bemerkenswert. Weiterhin er-
fordert die einmal tagliche, orale Gabe keine Einschrankungen in der
Nahrungsaufnahme, die wiederum die Lebensqualitat der Patienten
wahrend der Therapie negativ beeinflussen kdnnten. Zudem werden
Therapieschemata, die komplizierter sind als das Schema von Ponati-
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nib, in der CML ebenfalls mit einer schlechteren Therapieadhérenz as-
soziiert [16].

Insgesamt lasst sich also festhalten, dass die Betrachtung der Thera-
pieabbruchraten darauf hindeutet, dass die Lebensqualitat wahrend der
Behandlung mit Ponatinib mindestens genauso so hoch ist, wie in der
Behandlung mit bereits zugelassenen Zweitlinien-TKIs.

In der Studie AP24534-10-201 wurde die Lebensqualitat nicht erhoben.
Somit liegen zur Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebens-
qualitat fir Ponatinib keine Daten vor.

Stellungnahme:

ARIAD mdchte darauf hinweisen, dass die Ubermittlung von Daten
zum medizinischen Nutzen und zum Zusatznutzen von Ponatinib
sowohl im Dossier als auch im Rahmen dieses Stellungnahmever-
fahrens im Interesse einer reibungslosen Durchfiihrung der friihen
Nutzenbewertung erfolgt; trotzdem wird der vom G-BA gemanR Kap.
5812 Nr. 1 Satz 2 VerfO G-BA geforderte Nachweis des Ausmalles
des Zusatznutzens als rechtswidrig erachtet, weil dieser Nachweis
zwingend die Vorlage von Daten zum Nutzen des Arzneimittels
erfordert, was jedoch gemal § 35a Abs. 1 Satz 10, 2. Hs. SGB V
explizit nicht erforderlich ist.

Aus dieser klaren gesetzlichen Vorgabe, dass keine Nachweise
zum medizinischen Nutzen vorzulegen sind, folgt weiterhin, dass
keine Befristung der Nutzenbewertung seitens des G-BA zul&ssig
ist. Denn eine Befristung setzt nach § 5 Abs. 5 Satz 2 AM-NutzenV
voraus, dass keine hinreichend validen Daten zur Bewertung eines
Zusatznutzens vorgelegt werden kdnnen.

Entgegen der Auffassung des Stellungnehmers steht die Vorgehens-
weise des G-BA, Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Lei-
dens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Par-
laments und des Rates vom 16. Dezember 1999 tber Arzneimittel fur
seltene Leiden zugelassen sind (Orphan Drugs), im Hinblick auf das
Ausmal} des nach § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V bei diesen Arzneimitteln
zu unterstellenden Zusatznutzens zu bewerten, mit hoherrangigem
Recht in Einklang. Denn auch fiir Orphan Drugs ist ein Erstattungsbe-
trag nach 8§ 130b Abs. 1 SGB V zu vereinbaren. Als Grundlage hierfir
sind die in § 35a Abs. 1 Satz 3 Nr. 4 bis 6 SGB V geforderten Nachwei-
se zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens vom pharmazeutischen Unter-
nehmer zu liefern. Dies beinhaltet nach 5. Kapitel § 12 Nr. 1 VerfO,
dass der pharmazeutische Unternehmer das Ausmald des Zusatznut-
zens fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die nach
dem Gesetz ein Zusatznutzen als belegt gilt, nach den Wertungsstufen
des 85 Abs. 7 Nrn 1 bis 4 AM-NutzenV nachzuweisen hat (vgl. Kass-
Komm-Hess, § 35a Rn. 36; Flint, in: Hauck/Noftz, SGBV K § 35a
Rn. 108). Die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens steht auch
nicht in Widerspruch zu der gesetzlichen Konzeption der Fiktion eines
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassungsentscheidung. Nach
den Motiven des Gesetzgebers ist der im Rahmen des arzneimittel-
rechtlichen Zulassungsverfahrens vom pharmazeutischen Unternehmer
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zu erbringende Wirksamkeitsnachweis fir die Behandlung einer selte-
nen Erkrankung als Zusatznutzen in dem zugelassenen Anwendungs-
gebiet anzuerkennen (vgl. BT-Drs. 17/3698, Seite 50). Damit ist jedoch
noch keine Aussage Uber das Ausmald der Wirksamkeit getroffen, die
die fachliche Grundlage fir die Nutzen- und Zusatznutzenfiktion nach
§ 35a Abs. 1 S. 10 SGB V bildet. Ausgehend hiervon hat der G-BA in
seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung
von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs
zunachst keine eigenstandige Festlegung einer zweckmaligen Ver-
gleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit allein
rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu un-
terstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlie3lich auf
der Grundlage der Zulassung und der Studien, auf deren Grundlage die
Zulassung des Arzneimittels beruht, das Ausmald des Zusatznutzens
durch den G-BA bewertet

Die Europaische Kommission hat gemafl Artikel 20 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 vom 27. November 2013 die EMA beauftragt, die auf
dem Gebiet der Pharmakovigilanz zu Iclusig® in der jingeren Vergan-
genheit gewonnenen Daten darauf hin zu Gberprifen, welchen Einfluss
sie auf die Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhdltnis dieses Arzneimit-
tels haben und ob sie eine Aufrechterhaltung, Einschrankung, Auf3er-
kraftsetzung oder Widerruf der Zulassung des Arzneimittels rechtferti-
gen. Im Rahmen der Uberpriifung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses soll
insbesondere durchgefuihrt werden: ,weitere Betrachtung des pharma-
kokinetischen und -dynamischen Profils von Iclusig, um zu bestimmen,
ob die Notwendigkeit besteht, die optimale Dosierung anzupassen, wei-
tere Bewertung der Art, Schwere und Haufigkeit aller behandlungsbe-
durftigen okklusiven vaskuldren unerwiinschten Ereignisse (und maogli-
chen Spatschéden) und Herzinsuffizienz, und Untersuchung der poten-
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ziellen Wirkmechanismen, die zu okklusiven vaskularen Ereignisse fih-
ren“.

Zudem werden weitere Daten zu Wirksamkeits- und Sicherheitsend-
punkten, sowie zur Mortalitat, insbesondere bei Patienten mit T315-
Mutation erwartet. Des Weiteren liegen keine Daten zur Transplantier-
barkeit und Langzeitdaten bei der Behandlung mit Ponatinib vor.

Vor diesem Hintergrund ist die Befristung des Beschlusses gerechtfer-
tigt. Die Befristung auf ein Jahr erméglicht eine zeithahe Einbeziehung
der von der EMA vorzunehmenden Uberpriifung der Pharmakovigilanz-
daten in die Nutzenbewertung des Arzneimittels nach § 35a SGB V.

Diese Daten sind dem G-BA fir eine erneute Befassung vorzulegen.
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~Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.
Sofern nicht anderweitig angegeben beziehen sich Seitenzahlen
im Folgenden auf den Nutzenbewertungsbericht des G-BA vom
01.11.2013
Anmerkungen zum historischen Vergleich
S. 60 Aussage des G-BA:

"Die Vorgehensweise zur ldentifikation der relevanten Literatur
wurde vom pU nicht angegeben, ein systematisches Vorgehen fur
den historischen Vergleich wurde nicht beschrieben. [...]

Die Daten zu Dasatinib und Nilotinib fir die Zweitlinienthera-
pie nach Imatinib-Versagen entstammen zwei FDA-
Publikationen, in denen die zur Zulassung eingereichten Daten
zusammengefasst ausgewertet wurden (Brave et al., 2008; Ha-
zarika et al., 2008). Welche Studiendaten genau ausgewertet
wurden, ist den FDA-Publikationen nicht im Detail zu entnehmen.
Aus den FDA-Publikationen liegen zudem nur sehr wenige Anga-
ben zu Baselinecharakteristika vor."

Stellungnahme:

Um eine Aussage zur Wirksamkeit von Ponatinib im Vergleich zu
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bereits zugelassenen Arzneimitteln zu erméglichen, wurden von
ARIAD im Nutzendossier die Ergebnisse eines historischen Ver-
gleichs prasentiert. Ein solcher historischer Vergleich ist zweifels-
ohne nicht die ideale Vorgehensweise, um verschiedene Arznei-
mittel zu vergleichen, jedoch in Abwesenheit direkt vergleichender
Studien oder von Studien, die flr einen adjustierten indirekten
Vergleich qualifiziert sind, alternativlos.

Die Limitationen historischer Vergleiche liegen darin begrindet,
dass die Ergebnisse von Patienten aus unterschiedlichen Studien,
die von unterschiedlichen Zentren in Anwendung unterschiedli-
cher Auswabhlkriterien selektiert wurden, miteinander verglichen
werden mussen. Dariiber hinaus kbnnen sich im Laufe der Zeit
die Therapieregime geéndert haben; regional unterschiedliche
Leitlinien kdnnten zu einer weiteren Verzerrung beigetragen ha-
ben.

In der Nutzenbewertung von Ponatinib wurden die Ergebnisse der
pivotalen Zulassungsstudie PACE mit historischen Daten zu Nilo-
tinib und Dasatinib verglichen. Zusatzlich zu den oben bereits ge-
nannten Limitationen kommt in diesem Vergleich ein weiterer
moglicherweise verzerrender Faktor zum Tragen, namentlich die
Tatsache, dass der grofdte Teil der Patienten in der PACE-Studie
extensiv vorbehandelt war. Entsprechend war die Anzahl an
Zweitlinien-Patienten in der Studie sehr niedrig, lediglich 15 Pati-
enten waren in der CP-CML-Kohorte, weitere 4 Patienten waren
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keiner Kohorte zugeordnet. Diese mussten mit 186 bzw. 232 Pati-
enten verglichen werden, die in den Studien mit Dasatinib bzw.
Nilotinib in der Zweitlinienbehandlung ein MCyR erreichten. In der
Drittlinientherapie wiederum ergab sich eine umgekehrte Vertei-
lung: hier musste eine hohe Anzahl von Patienten, die mit Ponati-
nib behandelt wurden, mit einer niedrigen Anzahl dasatinib-, nilo-
tinib- oder bosatinib-behandelter Patienten verglichen werden.

Die Angaben zu Nilotinib und Dasatinib fir den historischen Ver-
gleich, der im Dossier dargestellt wurde, entstammten den beiden
FDA-Publikationen von Brave et al. und Hazarika et al., die wiede-
rum die Ergebnissen der pivotalen Studien von Dasatinib und Ni-
lotinib wiedergeben [17, 18].

Eine systematische Literaturrecherche zur Identifikation relevanter
Studien wurde nicht durchgefiihrt und wurde daher im Dossier
auch nicht dokumentiert. Nichtsdestotrotz geht ARIAD jedoch da-
von aus, dass der verwendete Datensatz die bestmdgliche Aus-
wahl fir den historischen Vergleich darstellt, selbst in Angesicht
einer mdoglicherweise beschrankten Aussagekraft aufgrund der
oben genannten Problematik.

Der im Dossier vorgelegte historische Vergleich ist aufgrund der
unsystematischen Durchfihrung der Literaturrecherche und der
erheblichen Limitationen bei der Vergleichbarkeit der relevanten
Charakteristika (insbesondere der Patientenpopulation) der histori-
schen Studien und der Studie AP24534-10-201 nicht geeignet fir
eine Quantifizierung des Ausmaldes des Zusatznutzens.
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S. 60

Aussage des G-BA:

"Fur die CP-CML und AP-CML-Populationen wurde fir den histo-
rischen Vergleich, anders als bei anderen Auswertungen zur
Wirksamkeit, die Safety-Population statt der Treated-Population
gewahlt. Die Rationale, die dieser Entscheidung zugrunde liegt, ist
nicht angegeben."”

Stellungnahme:

Fur den historischen Vergleich zwischen Ponatinib und TKI der
zweiten Generation in der Drittlinientherapie wurde die Safety-
Population statt der Treated-Population herangezogen, da ledig-
lich fir diese Population die Angaben im Studienbericht berichtet
wurden und aufgrund des geringen Unterschieds der Patienten-
zahlen in den beiden Populationen (Gesamtzahl aller Patienten
der Safety-Population in PACE: 449; Gesamtzahl aller Patienten
in der Treated-Population in PACE: 444) von konsistenten Ergeb-
nissen in der Treated-Population auszugehen ist.

Der im Dossier vorgelegte historische Vergleich ist aufgrund der
unsystematischen Durchfihrung der Literaturrecherche und der
erheblichen Limitationen bei der Vergleichbarkeit der relevanten
Charakteristika (insbesondere der Patientenpopulation) der histori-
schen Studien und der Studie AP24534-10-201 nicht geeignet fur
eine Quantifizierung des Ausmafes des Zusatznutzens.

S.39+
S. 59

Aussage des G-BA:

"Das PFS setzt sich zusammen aus den Endpunkten Tod (Be-
standteil des PFS fur alle Krankheitsphasen), Transformation in
eine fortgeschrittene Phase der CML (CP-CML und AP-CML),
Verlust des CHR oder MCyR (CP-CML) die Verdopplung von wei-
Ben Blutkérperchen zu > 20K (CP-CML) und dem nicht-Absinken
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der Anzahl der Blasten (AP-CML) bzw. einer zunehmenden An-
zahl von Blasten (BK-CML) im peripheren Blutstrom. Die einzel-
nen Komponenten des PFS wurden im Dossier und im klinischen
Studienbericht nicht gesondert aufgefiihrt.”

"Der pU wertete zusatzlich zu den Endpunkten zum Ansprechen
das PFS aus. Es handelt sich beim PFS um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten verschiedener Endpunktkate-
gorien (Mortalitat und Morbiditat) mit unterschiedlicher Relevanz
und Schwere zusammensetzt. Auswertungen zu den einzelnen
Bestandteilen des Endpunktes liegen nicht vor. Die Definition des
PFS in den fortgeschrittenen Phasen der CML und in der Ph+ ALL
unterschied sich von der Definition der CP-CML insofern, dass der
Verlust eines MCyR oder CHR in der AP-CML, der Verlust eines
jeglichen Ansprechens in der BK-CML und Ph+ ALL und das An-
steigen der Anzahl weil3er Blutkdrperchen in der AP- und BK-CML
und der Ph+ ALL nicht als Progression gewertet wurde. Fir diese
Definition wurde keine Rationale angegeben. Beim Verlust des
CHR und CCyR zu jedem Zeitpunkt liegt nach Angaben von Leitli-
nien ein Therapieversagen mit Notwendigkeit der Umstellung auf
ein TKI der zweiten Generation vor (Baccarani et al., 2012;
NCCN, 2013). Bei einer Nichtberticksichtigung des Verlusts des
Ansprechens in den fortgeschrittenen Phasen der CML und der
Ph+ ALL besteht gegeniiber der CP-CML die Gefahr einer Uber-
schatzung des PFS."

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018

66




Stellungnehmer: ARIAD Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
+LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Stellungnahme:

Der Endpunkt "Progressionsfreies Uberleben" (PFS) war in der
PACE-Studie einer von mehreren sekundéaren Endpunkten und
war definiert als Zeit von der ersten Therapiegabe bis zum Fort-
schreiten der Erkrankung oder bis zum Tod jeglicher Ursache.

Die Definitionen des PFS wie sie in PACE verwendet wurden, und
die ihnen zugrunde liegende Ratio in der Literatur sind im Folgen-
den kurz dargestellt:

1. Progression in CP-CML [19]:

e Tod

e Entwicklung von AP-CML oder BP-CML

e Verlust einer CHR (in Abwesenheit eines zytogenetischen
Ansprechens), bestatigt durch die Entwicklung in 2 Diffe-
rentialblutbildern, die mind. in 4-wochigem Abstand durch-
gefuhrt wurden

e Verlust eines MCyR

¢ Ansteigende Zahl von weifen Blutkérperchen ohne CHR,
definiert durch die Verdopplung von weil3en Blutkorper-
chen zu >20K bei 2 Blutabnahmen, die mind. im Abstand
von 4 Wochen durchgefiihrt wurden (nach den ersten 4
Wochen der Therapie)

2. Progression in AP-CML [20]
e Tod
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e Entwicklung einer bestéatigten BP-CML

e Verlust eines vorangegangenen guten oder geringen
(minoren) hamatologischen Ansprechens Uber eine 2-
wadchige Zeitspanne

¢ Kein Absinken des prozentualen Anteils an Blasten im pe-
ripheren Blutstrom vom Baseline—Level bis zu jeder
weiteren Analyse Uber eine 4-wdchige Zeitspanne

3. Progression in BP-CML [21]
e Tod
e Ansteigende Anzahl von Blasten im peripheren Blut-
strom oder Knochenmark Uber eine 4-wdéchige Zeitspanne

Der G-BA bemerkt in seiner Nutzenbewertung richtig, dass sich
die Definition des Fortschreitens der Erkrankung zwischen den
verschiedenen Phasen unterscheidet und bemangelt, dass hierzu
keine Rationale angegeben wurde.

Die Ratio fur die vorgenommene unterschiedliche Definition des
PFS bestand darin, dass sich die Eigenschaften der Erkrankung
zwischen den einzelnen Phasen unterscheiden und sich daher
konsequenterweise auch die Definitionen des Fortschreitens der
Erkrankung unterscheiden mussen. Beispielsweise kdnnen Pati-
enten in der CP-CML-Phase sich in die AP-CML- oder BP-CML-
Phase verschlechtern, Patienten in der AP-CML-Phase jedoch nur
in die BP-CML-Phase.
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Das European Leukemia Net (ELN) empfiehlt, den Begriff “Pro-
gression” zu beschranken auf die Transformation der CML hin zur
AP- oder BP-CML. Der Endpunkt PFS wird damit beschrankt auf
die Ereignisse AP-CML, BP-CML und Tod [22].

Das National Comprehensive Cancer Network (NCCN) inkludiert
in seiner Definition einer Progression neben dem Ubergang zur
AP- oder BP-CML auch den Verlust eines hamatologischen oder
zytogenetischen Ansprechens (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Definition der Progression nach ELN und NCCN

ELN NCCN

e Progression in AP/BP e Progression in AP/BP (lymphoid
oder myeloid)

e Verlust des hé&matologischen
oder zytogenetischen Anspre-
chens

Quelle: [23]

Die umfassendere NCCN-Definition spiegelt sich im PFS-
Endpunkt der Studien IRIS mit Imatinib und DASISION mit Dasa-
tinib wider, wéhrend die Studie ENESTnd mit Nilotinib die einfa-
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chere ELN-Definition verwendet (vergleiche Tabelle 4 aus Ansstas
etal., 2012 [23].

Die Definition des PFS in der PACE-Studie ahnelt der umfassen-
den Definition aus den Studien IRIS und DASISION, die sich an
der NCCN-Definition flr Progression orientieren.

Die Hauptfrage ist jedoch: Ware der Einschluss der Kriterien "Ver-
lust des Ansprechens" (CHR, MCyR) und der Anstieg der Leuko-
zytenzahl in die Definitionen des PFS fur AP-CML, BP-CML und
Ph+ ALL moglich gewesen und hatte dies die Ergebnisse des PFS
verandert?

Formal kann nicht ausgeschlossen werden, dass der Einschluss
der vorgenannten Kriterien tatsachlich zu einer Verdnderung der
Ergebnisse des PFS fir Patienten mit AP-CML oder BP-CML/ Ph+
ALL gefuhrt hatte; es gibt jedoch gute Griinde anzunehmen, dass
der entsprechende Effekt gering gewesen ware. Diese Griinde
sind im Folgenden dargestellt:

e CHR wurde nicht in die Definition des PFS in den fortge-
schrittenen Phasen AP-CML, BP-CML und bei Ph+ ALL
eingeschlossen, da der Endpunkt in diesen Phasen nicht
direkt erhoben wurde. CHR wurde jedoch indirekt als Teil
von MaHR erhoben und findet sich als Verlust des MaHR
auf diese Weise auch in der Definition des PFS fur AP-
CML wieder.

Zudem bestraft das letzte der oben genannten Kriterien
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zum PFS in der AP-CML Patienten mit primérer Resistenz,
d. h. Patienten, die zu keinem Zeitpunkt eine hamatologi-
sche Verbesserung erreicht hatten.
Daher konnten Patienten, die CHR (als Teil des MaHR)
verloren oder bei denen niemals eine hamatologische Ver-
besserung beobachtet wurde, niemals PFS erreichen. Eine
Uberschatzung der Ergebnisse des PFS aufgrund einer
maoglicherweise verminderten Stringenz der Kriterien des
hamatologischen Ansprechens ist daher unwahrscheinlich.
e In der BP-CML und der Ph+ ALL findet das Fortschreiten
der Erkrankung &uferst rapide statt, sichtbar u. a. durch
einen Anstieg von Blasten im peripherem Blut oder Kno-
chenmark. Per Definition des CHR (und damit auch des
MaHR) ist der Nachweis von Blasten oder Promyelozyten
im peripheren Blut vergesellschaftet mit dem Verlust eines
CHR (bzw. MaHR). Der Anstieg der Blastenzahl kann so-
mit als ein hinreichend stringentes Kriterium des Krank-
heitsfortschrittes im PFS fir BP-CML und Ph+ ALL ange-
sehen werden.
Die Hinzunahme der Ereignisse ,Verlust des CHR" bzw.
Verlust des MaHR" zur bestehenden Definition des PFS in
der BP-CML und Ph+ ALL wirde daher nicht mehr Patien-
ten erfassen als das schon inkludierte Kriterium ,Anstei-
gende Anzahl von Blasten im peripheren Blutstrom
oder Knochenmark Uber eine 4-wdchige Zeitspanne®. Da-
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mit ist es als unwahrscheinlich anzusehen, dass das PFS
in diesen Kohorten tberschétzt ist.

¢ Inden schneller fortschreitenden, spateren Phasen der Er-
krankung fuhrt der Verlust des MCyR (d. h. entweder der
Verlust eines CCyR oder eines PCyR) auch zu einer Ver-
anderung der hamatologischen Parameter. Bei Patienten
in den fortgeschrittenen Stadien ist der Verlust des MCyR
mit einer Veranderung der hAmatologischen Parameter
vergesellschaftet. Da der Verlust des MaHR und der An-
stieg der Blastenzahl als Kriterien des Krankheitsfortschrit-
tes in die Definition des PFS fir AP-CML, BP-CML und
Ph+ ALL aufgenommen wurden, ist es daher auch hier als
unwahrscheinlich anzusehen, dass das PFS in diesen
Phasen signifikant gegentiber der Definition in CP-CML
verzerrt wird.

¢ In Bezug auf den Anstieg der Leukozytenzahl als Kriterium
des Krankheitsfortschrittes in AP-CML, BP-CML und Ph+
ALL ist davon auszugehen, dass die Messung derselben
durch die Bestimmung der CHR in den fortgeschrittenen
Phasen ausreichend widergespiegelt wird. ARIAD geht
daher davon aus, dass die Argumente, die zum CHR dar-
gebracht wurden, auch auf den Anstieg der Leukozyten-
zahl Ubertragen werden kdnnen.

Der G-BA merkt weiterhin das Fehlen von Ergebnissen zu den
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Einzelkomponenten des PFS im Dossier an. Daten hierzu werden
im Studienbericht nicht berichtet und stehen ARIAD daher leider
zum jetzigen Zeitpunkt nicht zur Verfiigung. Ersatzweise kann zur
Abschétzung der Einzelkomponenten jedoch der Hauptgrund des
Therapieabbruches, wie er aus Tabelle 10-2 des PACE-Studien-
berichtes zu entnehmen ist, herangezogen werden. Die Patienten,
die fur den Endpunkt PFS als Ereignis gezéhlt wurden, werden in
dieser Tabelle unter Fortschreiten der Erkrankung, Tod oder Feh-
lende Wirksamkeit als Hauptgrund fiir den Abbruch der Therapie
gefuhrt (zusammenfassend dargestellt in Tabelle 6). Auf eine wei-
tere Unterteilung des Parameters Fortschreiten der Erkrankung
wurde aufgrund der geringen Anzahl der Patienten in der Analyse
verzichtet.

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018

73




Stellungnehmer: ARIAD Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
+LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Tabelle 6: Anzahl der Patienten in PACE mit Fortschreiten der Erkrankung,
Tod oder Fehlende Wirksamkeit als Hauptgrund des Therapieabbruches

CP-CML AP-CML BP-CML/Ph+ ALL
n (%) n (%) n (%)
R/I T315I R/I T315I R/I T315I
N=203 N=64 N=65 N=18 N=48 N=46
Fortschreiten 11 6 8 5 22 26
der Erkran- (5,4) (9,4) (12,3) (27,8) (45,8) (56,5)
kung
Tod 3 2 1 1 6 5
(1,5) 3.1) (1,5) (5.6) (12,5) (10,9
Fehlende 6 0 1 0 1 3
Wirksamkeit (3,0) (1,5) (2,1) (6,5)
Quelle: Studienbericht PACE

Die Auswertung zeigt, dass der Endpunkt PFS im Wesentlichen
durch die Komponente Fortschreiten der Erkrankung bestimmt
wird.

Gleichzeitig zeigt die Auswertung in Tabelle 6 auch, dass bei einem
héheren Anteil der Patienten in den fortgeschrittenen Phasen ein

Der Endpunkt PFS ist ein kombinierter Endpunkt, der sich aus End-
punkten der Kategorien Mortalitat und Morbiditat zusammensetzt.
Das PFS ist definiert als Zeit von der ersten Therapiegabe bis zum
Fortschreiten der Erkrankung (Progression) oder bis zum Tod jegli-
cher Ursache. Je nach Stadium der CML-Erkrankung wurden die
Kriterien der Progression unterschiedlich definiert. In der CP-CML
sind die Kriterien der Progression: Tod; Entwicklung von AP-CML
oder BK-CML; Verlust eines CHR (in Abwesenheit eines zytogene-
tischen Ansprechens), bestatigt durch zwei Differentialblutbilder, die
mindestens im Abstand von vier Wochen bestimmt wurden; Verlust
eines MCyR; zunehmende Anzahl weil3er Blutkdérperchen ohne
CHR, definiert durch die Verdopplung von weif3en Blutkérperchen
zu > 20K in zwei Blutabnahmen, die mindestens im Abstand von
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Fortschreiten der Erkrankung festgestellt wurde als bei Patienten
in der chronischen Phase (CP-CML: 5-9 % < AP-CML: 12-28 % <
BP-CML/Ph+ ALL: 46-57 %). Auch wenn dies vorwiegend eine
Konsequenz der Eigenschaften der zugrundeliegenden Erkran-
kung in den fortgeschrittenen Phasen ist, so zeigt es doch gleich-
zeitig, dass die PFS-Definition in PACE dazu geeignet war, den
Krankheitsfortschritt zu detektieren und spricht somit gegen eine
mdogliche Unterschatzung des PFS aufgrund der geringeren An-
zahl einzelner Komponenten in den fortgeschrittenen Phasen der
Erkrankung.

vier Wochen bestimmt wurden (nach den ersten vier Wochen der
Therapie). In den fortgeschrittenen Phasen der CML werden im
Unterschied zur CP-CML der Verlust eines MCyR oder CHR in der
AP-CML, der Verlust eines jeglichen Ansprechens in der BK-CML
und das Ansteigen der Anzahl weil3er Blutkérperchen in der AP-
und BK-CML nicht als Progression gewertet.

In der Indikation Ph+ ALL entsprach die Definition der Progression
derjenigen der BK-CML.

Es ist moglich, dass der Ausschluss der vorgenannten Kriterien zu
einer Verzerrung der Ergebnisse des PFS fur Patienten mit AP-
CML oder BK-CML gefiuihrt hat.Des Weiteren liegt keine Kontroll-
gruppe vor. Die Einzelkomponenten des PFS wurden nicht separat
beriicksichtigt, so dass der Endpunkt PFS aufgrund seiner Zusam-
mensetzung verschiedener Endpunktkategorien mit unterschiedli-
cher Relevanz und Schwere in seiner Patientenrelevanz nicht ein-
deutig einzuschéatzen ist.

Insgesamt kann somit auf der Grundlage des Endpunktes PFS kei-
ne Aussage zur Quantifizierung des patientenrelevanten Zusatznut-
zens getroffen werden.
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S. 57 Aussage des G-BA:

"Obwohl die Ausschlusskriterien Patienten in der AP-CML, BK-
CML und Ph+ ALL umfassten wenn sie zum Baseline ein MaHR
aufwiesen, hatten jeweils 17 % der Patienten in den AP-CML R/I-
und T315I-Kohorten zum Studieneinschluss ein MaHR. Diese
Patienten gingen in die vorliegende Berechnung als Non-
Responder ein. Eine Begrundung fir den hohen Anteil an Proto-
kollverletzern in den AP-CML-Kohorten konnte den Unterlagen
nicht entnommen werden."

Stellungnahme:

Im Folgenden ist dargestellt, warum 17 % der Patienten in den
AP-CML-Kohorten trotz MaHR zum Studieneinschluss in die Stu-
die eingeschlossen wurden:

Ausgehend von Listing 16.2.1.2 des Studienberichtes der PACE-
Studie ([24]) konnten fir die gesamte Studie insgesamt 19 Patien-
ten identifiziert werden, die trotz MaHR in die Studie eingeschlos-
sen wurden.

Von diesen 19 Patienten waren 4 Patienten den BP-CML-
Kohorten zugeordnet.

Von den verbliebenen 15 Patienten, besal} ein Patient (#005020)
kein MaHR (der Patient besal’ eine Thrombozytenzahl von 5.000;
MaHR setzt jedoch eine Thrombozytenzahl von > 20.000 voraus).
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Von den wiederum verbliebenen 14 Patienten, d. h. dem vom
G-BA aufgefiihrten Anteil an Protokollverletzern von 17 %, wurden
10 zunéachst als CP-CML-Patienten in die Studie aufgenommen
(MaHR war kein Ausschlusskriterium in der CP-CML-Kohorte),
jedoch aufgrund klonaler Evolution als AP-CML-Patienten reklas-
sifiziert. Weitere 4 Patienten wurden vom Prifarzt falschlicher-
weise in die Studie aufgenommen, obwohl ein MaHR bestand.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von
Ponatinib nach § 35a SGB V.

S.23

Aussage des G-BA:

"Zusétzlich zu den in Tabelle 9 genannten und im Herstellerdos-
sier ausgewiesenen Endpunkten wurde das bestatigte MCyR
aus dem Klinischen Studienreport extrahiert und in die Nut-
zenbewertung aufgenommen (zur Definition siehe Tabelle 11,
zytogenetisches Ansprechen).”

Stellungnahme:

ARIAD stimmt dem G-BA zu, dass es sich bei dem Endpunkt be-
statigtes MCyR um einen wichtigen Endpunkt handelt. Gleichzeitig
weist er jedoch verschiedene, im weiteren beschriebene Limitatio-
nen auf, weshalb ARIAD davon ausgeht, dass die Darstellung des
Anteils der Patienten mit MCyR zusammen mit der Dauer des
Ansprechens als klinisch-relevanter anzusehen ist als die Darstel-
lung des bestatigten MCyR.

In der PACE-Studie war MCyR definiert als die Anzahl der Patien-
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ten, die ein komplettes zytogenetisches Ansprechen (CCyR) oder
ein partielles zytogenetisches Ansprechen (PCyR) nach Beginn
der Studienmedikation erreichten. Patienten, die zum Zeitpunkt
des Einschlusses bereits ein PCyR erreicht hatten, mussten ein
CCyR erreichen, um innerhalb des MCyR gezahlt zu werden.

Bestatigtes MCyR wiederum, das als sekundéarer Endpunkt in al-
len Studienkohorten untersucht wurde, war definiert als Anzahl
der Patienten, die ein MCyR in zwei aufeinanderfolgenden Mes-
sungen mit einem Abstand von mindestens vier Wochen erreich-
ten.

Da die Wirksamkeit von Ponatinib nach jedem zweiten (AP-CML-,
BP-CML- und Ph+ ALL-Patienten) bzw. dritten Behandlungszyklus
(CP-CML-Patienten) untersucht wurde und ein Zyklus jeweils 28
Tage betrug, kann davon ausgegangen werden, dass die Bestati-
gung des MCyR zwischen Tag 28 und Tag 56 (AP-CML-, BP-
CML-, Ph+ ALL-Patienten) bzw. Tag 84 (CP-CML-Patienten)
stattgefunden haben muss.

Aufgrund des oben beschriebenen Erhebungsrhythmus weist der
Endpunkt bestatigtes MCyR jedoch insofern eine gewichtige Ein-
schrankung auf, dass er hdchstens einen Zeitraum von 56 bzw.
84 Tagen beschreiben kann. Im Vergleich hierzu ist die bereits im
Dossier beschriebene Dauer des MCyR, die einen kontinuierli-
chen Beobachtungszeitraum von knapp Uber zwei Jahren Uber-
deckt, ein sehr viel robusteres Mal} zur Abschatzung der tatsach-
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lichen Dauer des Ansprechens.

Daher ist ARIAD der Uberzeugung, dass die Darstellung des An-
teils der Patienten mit MCyR zusammen mit der Dauer des An-
sprechens als klinisch-relevanter anzusehen ist als die Darstel-
lung des bestatigten MCyR. Der Vorteil in einer solchen Betrach-
tung ist es, einen maéglichen Langzeiteffekt der Behandlung unter-
suchen zu kénnen und somit einen detaillierten Blick auf das
Ausmal} des Zusatznutzens zu werfen, der bei einem guten Anteil
der Patienten Uber viele Monate bestand.

Zudem unterscheiden sich die Ansprechraten fir MCyR und be-
statigtes MCyR je nach untersuchter Kohorte nur relativ geringfi-
gig um 10-15 % voneinander (siehe auch Tabelle 7). Die Raten flr
bestétigtes MCyR liegen hierbei niedriger als die Raten fir MCyR,
was jedoch nicht verwunderlich ist, da Patienten innerhalb der 28—
84 Tage bis zur nachsten Untersuchung ein vorher existierendes
MCyR wieder verloren haben konnten.

Tabelle 7: Vergleich der MCyR- und bestatigten MCyR-Raten in PACE

Behandelte Patienten Anteil Patienten mit Anteil Patienten mit
(N=444) MCyR [%] bestatigtem MCyR [%]
Kohorte A
48,8 35,5
(CP-CML R/l)
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n=203
Kohorte B
(CP-CML T315I) 70,3 59,4
n=64
Kohorten A+B
(CP-CML) 53,9 41,2
n=267
Kohorte C
(AP-CML R/I) 33,8 23,1
n=65
Kohorte D
(AP-CML T315I) 55,6 33,3
n=18
Kohorten C+D
(AP-CML) 38,6 25,3
n=83
Kohorte E
(BP/Ph+ ALL R/I) 27,1 20,8
n=48
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Kohorte F
(BP/Ph+ ALL T315I)
n=46
Kohorten E+F
(BP-CML + Ph+ ALL)
n=94

34,8

30,9

15,2

18,1

BP-CML (R/)
n=38
BP-CML (T315I)
n=24
Gesamt BP-CML
(Rl + T3151)
n=62

18,4

29,2

22,6

15,8

16,7

16,1

Ph+ ALL (R/l)
n=10
Ph+ ALL (T315I)
n=22

Gesamt Ph+ ALL
(R/1+ T315I)

n=32

60,0

40,9

46,9

40,0

13,6

21,9
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Quelle: Studienbericht PACE

Manche Patienten haben zudem auch moglicherweise deswegen
kein bestétigtes MCyR erreicht, weil in der Folgeuntersuchung bei
ihnen kein MCyR gemessen wurde, sondern weil sie Uberhaupt
keinen Messwert zu diesem Zeitpunkt aufwiesen. Der genaue
Anteil dieser Patienten kann fur die PACE-Studie nur fur die CP-
CML-Kohorte bestimmt werden, in der 12 der 267 Patienten ein
MCyR erreichten, bei denen jedoch lediglich ein einziger Mess-
wert vorlag. Mit 4,5 % ist dies ein nicht-vernachlassigbarer Anteil
der CP-CML, der maRgeblich zum Unterschied der Anteile der
Patienten mit MCyR und bestéatigtem MCyR beitragt. Die Grunde
fur das Fehlen des Wertes in der Nachfolgeuntersuchung sind
jeweils unbekannt, es ist jedoch sehr wahrscheinlich, dass nicht
alle Patienten zu diesem Zeitpunkt das gute zytogenetische An-
sprechen verloren haben.

Fir die Patienten in der chronischen Phase der CML ist der priméare
Endpunkt der Studie das gute zytogenetische Ansprechen (Major
Cytogenetic Response, MCyR). Das MCyR ist definiert als Anteil
der Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhielten und die wahrend des Beobachtungszeitraums ein kom-
plettes zytogenetisches Ansprechen (Complete Cytogenetic
Response, CCyR) oder ein partielles zytogenetisches Ansprechen
(Partial Cytogenetic Response, PCyR) nach Studienbeginn erreich-
ten. 144 der 267 Patienten (53,9 %) in der CP-CML erreichten ein
MCyR unter Ponatinib, darunter 118 (44,2 %) ein CCyR. Bei ge-
trennter Betrachtung der R/I- und T315I-Kohorten erreichten 99 von
203 Patienten (48,8 %) in der R/I-Kohorte ein MCyR, darunter 76
(37,4 %) Patienten ein CCyR; in der T315I-Kohorte erreichten 45
von 64 Patienten (70,3 %) ein MCyR, darunter 42 (65,6 %) ein
CCyR.

15 der 32 Ph+ ALL Patienten (46,9 %) erreichten ein MCyR (6 Pati-
enten in der R/I-Kohorte und 9 Patienten in der T315I-Kohorte),
darunter 12 (37,5 %) ein CCyR.

Insbesondere aufgrund des methodisch inadaquaten historischen
Vergleichs aber auch der fehlenden Kontrollgruppe ist eine Aussa-
ge zum Ausmal des Zusatznutzens nicht moglich.
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S.5+ Aussage des IQWIG:
S.9 " : . , _ .
(IOWIG) Aufgrund der wenig belastbaren o6ffentlich zugénglichen epi

demiologischen Daten ist nachvollziehbar, dass der pU einen
anderen Weg wahlt und sich auf einen kommerziellen Daten-
satz stitzt. Die Validierung der zugrunde liegenden Studienpopu-
lation Uber die 2 Wege ist nachvollziehbar und plausibel. Je-
doch wird die demografische Struktur des Datensatzes (z. B.
Alters- und Geschlechtsverteilung) nicht dargestellt. Der pU weist
bei der Anzahl der GKV-Zielpopulation zwar eine Spanne aus,
macht aber keine Angaben dazu, wie er die Spanne berech-
net.

Nichtsdestotrotz ist die vom pU angegebene GroRenordnung
der GKV-Patienten in der Zielpopulation plausibel.”

Stellungnahme:

Wir bitten das Fehlen der Herleitung der Ober- und Untergrenzen
zu entschuldigen. Diese ist im Folgenden dargestellt:

Auf Basis der erhobenen Studienergebnisse zur Epidemiologie
erfolgte eine Hochrechnung auf die deutsche Gesamtbevélkerung.
Als Zeitpunkt der Hochrechnung ist der 31.12.2011 gewahlt wor-
den. Zu diesem Zeitpunkt betrug die deutsche Gesamtbevoélke-
rung laut Statistischem Bundesamt ca. 80.327.900 Individuen [25].
Die verwendete Analysenstichprobe umfasst zu diesem Stichtag
4.208.334 Individuen. Die zugrundeliegende Stichprobe entspricht
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nach Alter und Geschlecht der deutschen Gesamtbevdlkerung
nach Destatis. Es wurden daher keine weiteren Bereinigungs-
schritte vorgenommen. Die Ergebnisse berechnen sich nach der
Formel:

Studienwert * deutsche Gesamtbevoélkerung / Analysestichpro-
benumfang

Die Berechnung der Spannweiten erfolgte nach dem Clopper-
Pearson-Intervall. Das Verfahren bestimmt die untere und obere
Grenze zu einem Konfidenzniveau von 95 %. Fir die technische
Umsetzung wurde Microsoft Excel 2010 verwendet. Folgende
Formeln kamen zum Einsatz:

Berechnung der unteren Grenze: py, = BETAINV(a/2;k;n-k+1),
Berechnung der oberen Grenze: p, = BETAINV(1-a/2;k+1;n-k)
mit n = Analysestichprobenumfang, k = Studienwert, a = 0,05.

Die Anpassung auf die GKV Population erfolgt durch Multiplikation
der Ergebnisse mit dem Faktor 0,869 (Aktuelle Werte abgerufen
Uber Gesundheitsberichterstattung des Bundes).

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Der
G-BA legt dem Beschluss die im Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers angegebene Patientenzahl zugrunde. Aufgrund der
vorliegenden Unsicherheit der Datengrundlage ist eine prazisere
Angabe nicht moglich.
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5.2  Stellungnahme: Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Datum

22.08.2013

Stellungnahme zu

Ponatinib / Iclusig®

Stellungnahme von

Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Vorbemerkung:

Am 01.11.2013 hat der G-BA den Bewertungsbericht des G-BA sowie die Bewertung der

Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiGs — Nutzenbewertung (IQWiG-Bericht Nr. 192;
Auftrag G13-02) gemal § 35a SGB V veroffentlicht.

Als betroffenes pharmazeutisches Unternehmen mit einem derzeit in der Zulassung befindli-
chen Orphan Drug (Macitentan — Indikation: Pulmonale arterielle Hypertonie), méchte Actelion
Pharmaceuticals Deutschland GmbH gemalR 8§ 19, Kap. 5 G-BA VerfO Stellung nehmen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Ausmald des Zusatznutzens

Arzneimittel, die nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 als Arzneimit-
tel fur seltene Leiden ausgewiesen sind, erbringen durch diese Auswei-
sung bereits einen Beleg flr ihren Zusatznutzen. Entsprechend 835a
Abs. 1 Satz 10 SGB V sind daher keine Nachweise zum medizinischen
Nutzen und Zusatznutzen vorzulegen.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. Dezember 1999 lber Arzneimittel fir seltene Leiden
zugelassen sind, gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulas-
sung als belegt; Nachweise nach Satz 3 Nummer 2 und 3 missen nicht
vorgelegt werden.[1]

Hingegen sieht der G-BA gemal § 12 seiner Verfahrensordnung auch
bei Orphan Drugs vor, eine Quantifizierung des Ausmafes des Zusatz-
nutzens fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht vorzunehmen.[2]

,Der medizinische Zusatznutzen nach 8§ 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2
und 3 SGB V gilt durch die Zulassung als belegt; Nachweise gemal 8 5
Absatz 1 bis 6 missen nicht vorgelegt werden. § 5 Absatz 7 bleibt hier-
von unberihrt; das Ausmall des Zusatznutzens ist fur die Anzahl der
Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht, nachzuweisen.”

Vor dem rechtlichen Hintergrund des 835a Abs. 1 Satz 10 SGB V ist die

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Ponatinib 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 Zu-
satznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschatft-
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Stellungnehmer: Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH der Ansicht, dass die
Quantifizierung des Ausmalies des Zusatznutzens bei Arzneimitteln fir
seltene Leiden (Orphan Drugs) rechtlich fraglich und praktisch nur
schwer durchfuhrbar ist. Denn der Nachweis des Ausmalies eines Zu-
satznutzens setzt stets den Nachweis eines Zusatznutzens voraus.
Dieser ist jedoch nach 835a Abs. 1 Satz 10 SGB V ausdricklich nicht
zu fuhren. Somit steht die Forderung des 8§12 der G-BA Verfahrensord-
nung nach unserem Verstandnis im Widerspruch zur gesetzlichen Vor-
gabe. Dartber hinaus ist die Quantifizierung auch praktisch nicht mog-
lich, da die hierflr erforderlichen Nachweise nicht vorgelegt werden
mussen und daher in der Regel auch nicht vorliegen werden. Die Ac-
telion Pharmaceuticals Deutschland GmbH ist daher der Meinung, dass
eine Quantifizierung des AusmaRes des Zusatznutzens nicht erfolgen
kann.

liche Datengrundlage dies nicht zulasst. Entscheidungsrelevant sind in
der vorliegenden Fallkonstellation und Indikation der kurze Follow-Up-
Zeitraum von 9,9 Monaten, die fehlende Kontrollgruppe in der Studie
und der methodisch inadaquate, im Dossier vorgelegte historische Ver-
gleich. Dieser historische Vergleich ist aufgrund der unsystematischen
Durchfihrung der Literaturrecherche und der erheblichen Limitationen
bei der Vergleichbarkeit der relevanten Charakteristika (insbesondere
der Patientenpopulation) der historischen Studien und der Studie
AP24534-10-201 nicht geeignet fiir eine Quantifizierung des Ausmalies
des Zusatznutzens.

Damit ist eine quantitative Beurteilung des Ausmal3es des Effektes und
eine Quantifizierung des Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering”,
Lbetrachtlich* oder ,erheblich* auf der Grundlage der vorgelegten Daten
nicht maoglich.

Eingeschrankte Stellungnahmemaglichkeit

Sollte der G-BA an einer Quantifizierung des Ausmal3es des Zusatznut-
zens festhalten, so muss nach Ansicht der Actelion Pharmaceuticals
Deutschland GmbH jedem Berechtigten im Rahmen des Stellungnah-
meverfahrens die Moéglichkeit gegeben werden, auch zum Ausmalfi des
Zusatznutzens Stellung nehmen zu kénnen. Hierzu hat der G-BA in
seiner Nutzenbewertung aber keine Ausfiihrungen gemacht, so dass
bislang auch Moglichkeit zur Stellungnahme besteht.

Siehe Ausfihrungen auf S. 145-146
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.3  Stellungnahme: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum

22.11.2013

Stellungnahme zu

Ponatinib/Iclusig®
Stellungnahme - Ponatinib - 2013-08-01-D-071

Stellungnahme von

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Abkirzungen:

ALL

AP
AP-CML
BK
BK-CML
Bzgl.
CML
G-BA
IGWIG
i.v.m.
MaHR
MCyR
Ph+
Ph+All
puU

TKI
VerfO

Akute lymphatische Leukamie

Akzelerierte Phase

Akzelerierte Phase der CML

Blastenkrise

Blastenkrise in der CML

Beziiglich

Chronische myeloische Leukamie

Gemeinsamer Bundesausschuss

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
in Verbindung mit

Gutes hamatologisches Ansprechen

Gutes zytogenetisches Ansprechen

Philadelphia-Chromosom positiv
Philadelphia-Chromosom-positive akute lymphatische Leukamie
pharmazeutisches Unternehmen

Tyrosinkinaseinhibitor

Verfahrensordnung
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Die Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA vertreibt seit 2007 den
Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) Dasatinib (Sprycel®) im deutschen Markt.
Sprycel wird bei folgenden Patienten gemaf Zulassung angewandt:

SPRYCEL ist angezeigt fur die Behandlung erwachsener Patienten mit

* neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph+) chroni-
scher myeloischer Leukdmie (CML) in der chronischen Phase.

* CML in der chronischen oder akzelerierten Phase oder in der Blasten-
krise mit Resistenz oder Intoleranz gegentiber einer vorherigen Be-
handlung einschlieflich Imatiniomesilat.

* Ph+ akuter lymphatischer Leukamie (ALL) oder lymphatischer Blas-
tenkrise der CML mit Resistenz oder Intoleranz gegenuber einer vorhe-
rigen Therapie (1).

In der Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA) fur Ponatinib (2) basierend auf dem Dossier des pharmazeutischen
Unternehmens (ARIAD Pharmaceuticals GmbH, Dossier zur Nutzen-
bewertung gemal 35a SGB V. Ponatinib/Iclusig®. Stand 01.08.2013)
werden Aspekte erdrtert, die fir die gesamte Klasse der TKI in der Be-
handlung der CML von Bedeutung sind. An mehreren Stellen in der
Bewertung werden spezielle Vergleiche zu Dasatinib gezogen und auf
Dasatinib basierende Veroffentlichungen zitiert. Aus diesem Grund wol-
len wir uns als Hersteller von Dasatinib an dem Stellungnahmeverfah-
ren fir Ponatinib innerhalb der frihen Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V beteiligen.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ponatinib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (,Orphan Drug®); gemafl § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V gilt der
medizinische Zusatznutzen somit als durch die Zulassung belegt. In
diesen Fallen stlitzt der G-BA seine Bewertung zum Ausmaf des Zu-
satznutzens regelhaft auf die Zulassungsstudie(n). Im Fall von Ponati-
nib ist dies eine einarmige, multizentrische, offene Phase-II-Studie zur
Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit von Ponatinib (AP24534-10-
201). Aufgrund fehlender Kontrollgruppe und Verblindung wird bei der
Studie von einem hohen Verzerrungspotential ausgegangen (siehe G-
BA Bewertung S. 9 (2)). Als Grundlage zur Bestimmung des Zusatznut-
zens werden neben dem Studienbericht der erwahnten einarmigen Stu-
die auch das Herstellerdossier zu Ponatinib und die Unterlagen der Zu-
lassungsbehérde herangezogen.

Die G-BA Nutzenbewertung ist sehr detailliert und diskutiert viele As-
pekte des eingereichten Datenmaterials sowie eigener Recherchen mit
einem hohen Mal3 an methodischer und inhaltlicher Kenntnis. Allerdings
gibt der G-BA keinen Hinweis auf die vorgesehene Quantifizierung des
Zusatznutzens von Ponatinib. Gemal den Vorgaben des 87 AM-
NutzenV sollte die Nutzenbewertung prufen, welcher Zusatznutzen fur
welche Patientengruppen in_welchem Ausmald belegt ist. Das Fehlen
dieser spezifischeren Ausfiihrungen fiihrt dazu, dass das Stellungnah-
meverfahren abstrakt bleibt und so fiir die Teilnehmer erschwert ist.

Siehe Ausfihrungen auf S. 145-146

Kommentierung zu den bertcksichtigten Endpunkten und der Ein-
schatzung der Patientenrelevanz (S. 24ff, Tabelle 11 und Text unter
Tabelle 11 in der G-BA Bewertung (2))

Hamatologisches Ansprechen:

In der AP24534-10-201 Studie ist flr die Patienten in der akzelerierten
Phase (AP) und in der Blastenkrise (BK) der CML sowie in der Phi-

Die Rate des guten hamatologischen Ansprechens (MaHR) ist der pri-
mare Endpunkt fur die Patienten in den fortgeschrittenen Phasen der
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

ladelphia-Chromosom-positiven akuten lymphatischen Leukamie (Ph+
ALL) das gute hamatologische Ansprechen (MaHR) der primare End-
punkt. Dieser wird im Dossier des pU und in der Bewertung des G-BA
dargestellt und diskutiert. Wir halten die vom pU und G-BA zitierte Defi-
nition der MaHR basierend auf der bewerteten Literatur fur richtig und
immer noch gultig (siehe dazu (3)). Gemall unserem Verstandnis der
vorliegenden Ausflhrungen ist der MaHR als wichtiger Endpunkt in der
CML vom G-BA akzeptiert. Wir wirden uns jedoch eine klarere Festle-
gung zur Patientenrelevanz des Endpunktes MaHR winschen.

Zytogenetisches und molekulares Ansprechen:

Wir folgen den Ausfuhrungen des G-BA, welcher aus der Literatur so-
wohl einen Zusammenhang zwischen dem Erreichen eines zytogeneti-
schen Ansprechens als auch eines molekularen Ansprechens und dem
Gesamtiberleben sowie der Progression in die AP und BK ableitet (S.

CML (AP-CML und BK-CML) und ist definiert als Anteil der Patienten,
die ein komplettes hdmatologisches Ansprechen (Complete Haemato-
logic Response, CHR) oder keine nachweisbaren Zeichen einer Leu-
kamie (No Evidence of Leukemia, NEL) nach Studienbeginn erreichten
und bei einer erneuten Bewertung der Ansprechrate 28 Tage nach der
ersten Bewertung weiterhin CHR- oder NEL-Kriterien erfillten. MaHR
wurde fur AP-CML und BK-CML berichtet; fur die CP-CML wurde ledig-
lich das CHR bestimmt. Insgesamt 48 von 83 Patienten in der AP-CML
(57,8 %) erreichten ein MaHR. Bei getrennter Betrachtung der R/I- und
T315I-Kohorten waren dies jeweils 39 von 65 Patienten (60,0 %) und 9
von 18 Patienten (50 %). In der BK-CML erreichten insgesamt 19 von
62 Patienten (30,6 %) ein MaHR. Bei getrennter Betrachtung der R/I-
und T315I-Kohorten waren dies jeweils 12 von 38 Patienten (31,6 %)
bzw. 7 von 24 Patienten (29,2 %).

Der primare Endpunkt fur Patienten mit Ph+ ALL ist MaHR. Insgesamt
13 der 32 Patienten (40,6 %) erreichten ein MaHR. Bei getrennter Be-
trachtung der R/I- und T315I-Kohorten waren dies jeweils 5 von 10 Pa-
tienten (50,0 %) und 8 von 22 Patienten (36,4 %).

Insbesondere aufgrund des methodisch inadaquaten historischen Ver-
gleichs aber auch der fehlenden Kontrollgruppe ist eine Aussage zum
Ausmal des Zusatznutzens nicht moglich.

Fur die Patienten in der chronischen Phase der CML ist der primare
Endpunkt der Studie das gute zytogenetische Ansprechen (Major Cyto-
genetic Response, MCyR). Das MCyR ist definiert als Anteil der Patien-
ten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten und die
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26 - 28 sowie Text unter Tabelle 11 (2)).

wahrend des Beobachtungszeitraums ein komplettes zytogenetisches
Ansprechen (Complete Cytogenetic Response, CCyR) oder ein partiel-
les zytogenetisches Ansprechen (Partial Cytogenetic Response, PCyR)
nach Studienbeginn erreichten. 144 der 267 Patienten (53,9 %) in der
CP-CML erreichten ein MCyR unter Ponatinib, darunter 118 (44,2 %)
ein CCyR. Bei getrennter Betrachtung der R/I- und T315I-Kohorten er-
reichten 99 von 203 Patienten (48,8 %) in der R/I-Kohorte ein MCyR,
darunter 76 (37,4 %) Patienten ein CCyR; in der T315I-Kohorte erreich-
ten 45 von 64 Patienten (70,3 %) ein MCyR, darunter 42 (65,6 %) ein
CCyR.

Fir die Patienten mit Ph+ ALL liegen Angaben zum Endpunkt MCyR
vor. 15 der 32 Ph+ ALL Patienten (46,9 %) erreichten ein MCyR (6 Pa-
tienten in der R/I-Kohorte und 9 Patienten in der T315I-Kohorte), darun-
ter 12 (37,5 %) ein CCyR.

Insbesondere aufgrund des methodisch inadaquaten historischen Ver-
gleichs aber auch der fehlenden Kontrollgruppe ist eine Aussage zum
Ausmald des Zusatznutzens nicht mdglich.

Im Dossier ist das gute molekulare Ansprechen (Major Molecular
Response, MMR) berichtet, definiert als Anteil der Patienten, die min-
destens einmal nach Studienbeginn die Kriterien eines MMR (Verhéltnis
von < 0,1 % von BCR-ABL zu ABL-Transkripten auf der Internationalen
Skala) erfiillten. Insgesamt 79 von 267 Patienten (29,6 %) in der CP-
CML erreichten ein MMR. Bei getrennter Betrachtung der R/I- und
T315I-Kohorten erreichten 47 von 203 Patienten (23,2 %) in der R/I-
Kohorte ein MMR; in der T315I-Kohorte erreichten 32 von 64 Patienten
(50 %) ein MMR. In der AP-CML waren es 9 von 83 Patienten (10,8 %),
darunter 6 mit R/l und 3 mit T315l; in der BK-CML 8 von 62 Patienten
(12,9 %), darunter 7 mit R/l und 1 mit T315I.

Insbesondere aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe ist eine Aussage
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zum Ausmal} des Zusatznutzens nicht moglich.

Insgesamt 3 von 32 Ph+ ALL Patienten (9,4 %) erreichten ein MMR.
Dies entspricht 2 Patienten (20 %) in der R/I-Kohorte und 1 Patient
(4,5 %) in der T315I-Kohorte.

Insbesondere aufgrund der geringen Fallzahl aber auch wegen der feh-
lenden Kontrollgruppe kann keine Aussage zum Ausmald des Zusatz-
nutzens abgeleitet werden.

Der pU schreibt, dass das Sicherheitsprofil von Ponatinib jenem be-
reits zugelassener TKI zur Behandlung der CML entspricht (zitiert in (2)
S. 53).

Diese Formulierung impliziert, dass das Sicherheitsprofil von Ponatinib
sich nicht von dem der TKI der zweiten Generation unterscheidet. Dies
ist nicht korrekt, wie die aktuelle Diskussion um erhohte vendse
und/oder arterielle thrombotische Ereignisse unter Ponatinib zeigt (4).

Das Sicherheitsprofil fir Dasatinib ist derzeit mit einer Nachbeobach-
tung von 4 Jahren in der Erstlinien- und 5 Jahren in der Zweitlinienthe-
rapie beschrieben. Die Daten zum Sicherheitsprofil von Dasatinib sind
bereits in die aktuelle Version der Fachinformation vom Juli 2013 ein-
gegangen (1). In dieser aktuellen Dokumentation ist ersichtlich, dass die
Daten von Dasatinib demnach kein erhdhtes Auftreten von venésen
und/oder arteriellen thrombotischen Ereignissen zeigen. Insofern ist das
Sicherheitsprofil nicht vergleichbar mit dem von Ponatinib. Die Aussage
des pU zur Vergleichbarkeit der Sicherheitsprofile wird jedoch in der G-
BA Bewertung nicht weiter kommentiert, was evtl. zu einer fehlerhaften
Wahrnehmung fiihren kénnte. Hier wirden wir um eine Umformulierung
bzw. Nichtwiederholung in der finalen Begrindung der Ponatinib-
Nutzenbewertung bitten.

Den erwinschten Effekten von Ponatinib stehen unerwinschte Ereig-
nisse (UE) gegenlber.

Insgesamt zeigten 99,3 % der 417 CML-Patienten mindestens ein un-
erwilnschtes Ereignis. In der CP-CML kam es bei 99,3 % der Patienten
zu mindestens einem UE. Am haufigsten traten in der CP-CML Throm-
bozytopenie (42,2 %), Hautausschlag (40,7 %) und abdominale
Schmerzen (38,1 %) auf. In der AP-CML kam es bei 98,8 % der Patien-
ten zu mindestens einem UE. Die am haufigsten auftretenden UE wa-
ren Thrombozytopenie (47,1 %), Neutropenie (31,8 %) und abdominale
Schmerzen (30,6 %). In der BK-CML hatten alle Patienten mindestens
ein UE, darunter am haufigsten Hautausschlag (33,9 %), Thrombozyto-
penie (33,9 %) und Neutropenie (33,9 %).

Bei 204 von 417 Patienten mit CML (48,9 %) kam es zu mindestens
einem schwerwiegenden unerwinschten Ereignis (SUE). In der CP-
CML hatten 39,6 % der Patienten mindestens ein SUE. Am haufigsten
traten hier Pankreatitis (6,3 %), abdominale Schmerzen (3,3 %) und
Pneumonie (2,6 %) auf. In der AP-CML waren die haufigsten SUE
Pneumonie (7,1 %), neoplastische Progression (7,1 %) und Thrombozy-
topenie (5,9 %). In der BK-CML traten als haufigste SUE neoplastische
Progression (24,2 %), Pneumonie (11,3 %) und Anamie (8,1 %) auf.

Die haufigsten UE mit einem Schweregrad =3 in der der CP-CML-
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Population waren Thrombozytopenie (33 %), Neutropenie (15,7 %) und
erhohte Lipasewerte (11,2 %). In der AP-CML-Population traten als
haufigsten UE mit einem Schweregrad = 3 Thrombozytopenie (38,6 %),
Neutropenie (32,5 %) und Anamie (14,5 %) auf. In der BK-CML-
Population waren die haufigsten UE mit einem Schweregrad =3
Thrombozytopenie (32,3 %), Andmie (32,3 %) und Neutropenie
(27,4 %).

Insgesamt 49 CML-Patienten (11,8 %) brachen die Behandlung mit Po-
natinib aufgrund unerwiinschter Ereignisse ab.

In der Ph+ ALL-Population kam es bei allen Patienten zu mindestens
einem unerwinschten Ereignis. Am haufigsten traten Obstipation
(46,9 %), abdominale Schmerzen (31,3 %) und Fatigue (25 %) auf.

Bei 23 Patienten (71,9 %) kam es zu mindestens einem schwerwiegen-
den unerwiinschten Ereignis. Am haufigsten traten febrile Neutropenie
(21,9 %), neoplastische Progression (12,5 %) und Sepsis (9,4 %) auf.
Die haufigsten UE mit einem Schweregrad = 3 waren febrile Neutrope-
nie (25 %), Neutropenie (21,9 %) und Anamie (18,8 %).

Insgesamt ein ALL-Patient (3,1 %) brach die Behandlung mit Ponatinib
aufgrund unerwinschter Ereignisse ab.

Valide Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens hinsichtlich der un-
erwiinschten Ereignisse konnen jedoch auf der Grundlage der vorlie-
genden Daten aufgrund fehlender Langzeitdaten sowie der Limitation
der fehlenden Kontrollgruppe nicht getroffen werden. Auch die Europai-
sche Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) adres-
siert im Bewertungsbericht den Mangel an Daten zur langfristigen Si-
cherheit und hat weitere Uberpriifungen entsprechender Daten zur Si-
cherheit einer Therapie mit Ponatinib gefordert.

Verwendung eines historischen Vergleichs durch den pU
Der G-BA bewertet und diskutiert ((2), S. 60ff) einen vom pU einge-
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reichten historischen Vergleich von Ponatinib gegeniber Dasatinib,
Nilotinib und Bosutinib und beriicksichtigt damit vor dem Hintergrund
der besonderen Zulassungssituation samtliche zur Verfligung stehende
Evidenz. Wir kdnnen die vom G-BA gedaulierte Forderung hinsichtlich
eines systematischen Vorgehens zur Identifikation und Auswahl der
relevanten Studien, sowie der zur verwendeten Information hinsichtlich
der Patientencharakteristika bei Studieneinschluss und der Endpunkte
nachvollziehen. Wir folgen der Forderung des G-BA nach nachvollzieh-
baren Methoden im vorliegenden Fall, wirden aber — da das IQWIG
Methodenpapier dies ausdricklich offen lasst - eine klare Empfehlung
seitens des G-BA bzgl. akzeptierter Methoden bei Verwendung histori-
scher Vergleiche oder zum Vorliegen ,dramatischer Effekte” begriifZen.

BMS mochte an dieser Stelle jedoch ausdriicklich darauf hinweisen,
dass es durch die tabellarische Darstellung des historischen Vergleichs
(Tab. 19, Seite 61 (2)) zu einer unveranderten Wiedergabe von Daten
aus dem Dossier des pU kommt. Wir méchten anregen, dass in der
tabellarischen Darstellung auch die im Fliel3text vom G-BA genannte
Evidenz zur MCyR und MaHR unter Dasatinib bzw. Nilotinib aufge-
nommen wird — oder aber auf eine tabellarische Darstellung verzichtet
wird.

Wie korrekt ausgefihrt, konnte z.B. fur Dasatinib in der AP-CML in der
Zweitlinientherapie nach Imatinib-Versagen gezeigt werden, dass zwi-
schen 62,5% (5) und 82% der Patienten (3) ein MaHR erreichen. Letz-
terer Wert ist nahezu identisch mit der flr Ponatinib angegebenen Rate
(83%, berechnet aus der Safety-Population; 75% berechnet aus Trea-
ted-Population).

Die sehr geringen Patientenzahlen von Ponatinib, auf denen sich der
historische Vergleich begriindet (,5/6“ in der Darstellung der Zweitlinien-
therapie, Tabelle 19, oder ,5/6“, ,3/6" in der Ph+-All-Darstellung, Tabelle
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21) sowie die Unklarheit zu den Patientenpopulationen sowohl von Po-
natinib (z.B. Frage nach den funf Patienten, die keiner Kohorte zuge-
ordnet werden konnten) als auch von Dasatinib und Nilotinib lassen es
fraglich erscheinen, ob dieser spezielle historische Vergleich zur Bewer-
tung des Zusatznutzens von Ponatinib geeignet ist.

Der im Dossier vorgelegte historische Vergleich ist aufgrund der unsys-
tematischen Durchfihrung der Literaturrecherche und der erheblichen
Limitationen bei der Vergleichbarkeit der relevanten Charakteristika
(insbesondere der Patientenpopulation) der historischen Studien und
der Studie AP24534-10-201 nicht geeignet fur eine Quantifizierung des
Ausmales des Zusatznutzens.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
~<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.
S.12 Anmerkung:

Der G-BA schreibt ,Nach dem Erfolg von Imatinib wurden in den
Folgejahren die TKI Dasatinib und Nilotinib zugelassen. Beide TKI
werden in der Second-Line-Behandlung nach Imatinib-Versagen
eingesetzt.”

Diese Formulierung stellt das Einsatzgebiet der zwei neueren TKI
nicht korrekt dar. Dasatinib kann seit 2010 zusétzlich auch bei er-
wachsenen Patienten mit neu diagnostizierter Philadelphia-
Chromosom-positiver (Ph+) chronischer myeloischer Leukdmie
(CML) in der chronischen Phase eingesetzt werden. Die Zulassung
von Dasatinib umfasst somit auch therapie-naive Patienten (1).
Siehe hierzu den Text der Fachinformation auf S. 2 dieser Stellung-
nahme als auch die Leitlinie zur CML der Deutschen Gesellschaft
fur Hamatologie und Onkologie (1, 6).

Vorgeschlagene Anderung:

Um diesen Sachverhalt zutreffend darzustellen, bitten wir auf
Seite 12, Satz 3 folgende Verédnderung vorzunehmen:

.[---] zugelassen. Dasatinib wird bei therapie-naiven Patienten

Die Ausfiihrungen haben keine Konsequenz fur die konkrete Nut-
zenbewertung von Ponatinib nach § 35a SGB V.
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F_alls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

(»first-line*) und in der Second-Line-Behandlung nach Versa-
gen eines anderen in der first-line Therapie zugelassenen TKI
eingesetzt.”
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

1. Zusammenfassung

Die Frihe Nutzenbewertung von Ponatinib(lclusig®) wird im Rahmen
seines Status als Medikament zur Behandlung einer seltenen Erkran-
kung (Orphan Drug) durchgefiihrt. Ponatinib ist zugelassen fiur definier-
te Krankheitssituation der Chronischen Myeloischen Leukdmie (CML)
sowie der Philadelphia-Chromosom positiven Akuten Lymphatischen
Leukdmie (Ph+ ALL). Der pharmazeutische Unternehmer beantragt die
Feststellung eines erheblichen Zusatznutzens. Unsere Anmerkungen
zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers und zum Bericht des
G-BA sind:

e Eine Versorgungsliicke besteht bei Patienten mit

0 CML in allen Phasen der Erkrankung, wenn eine der fol-
genden Bedingungen erfllt ist:

= Resistenz oder Unvertraglichkeit gegentber den
Tyrosinkinase-Inhibitoren Dasatinib oder Nilotinib

= Vorliegen einer T31511 BCR-ABL Mutation

o Ph+ ALL, wenn eine der folgenden Bedingungen erfullt
ist:

= Resistenz gegenlber dem Tyrosinkinase-Inhibitor
Dasatinib
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= Unvertraglichkeit von Dasatinib und keine Eig-
nung fir eine Behandlung mit dem Tyrosinkinase-
Inhibitor Imatinib

= Vorliegen einer T31511 BCR-ABL Mutation

e Die Durchfuhrung einer Phase Il Studie ist bei diesenbeiden sel-
tenen Erkrankungenund in diesen Therapiesituationenangemes-
sen (Orphan Drug).

e Ponatinib ist ein hoch wirksamer Tyrosinkinase-Inhibitor. Er
kann auch in fortgeschrittenen Erkrankungssituationen und bei
Resistenz gegeniber anderen Tyrosinkinase-Inhibitoren zu
dauerhaften hamatologischen, zytogenetischen und molekularen
Remissionen fuhren.

e Aktuelle, nicht im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
enthaltene Daten zeigen eine hohe Rate schwererarterieller und
vendserGefaRkomplikationen mit einem signifikant erhéhten Ri-
siko flr das Auftreten von Herzinfarkten, Schlaganféllen oder
peripherer arterieller Verschlusskrankheit unter Therapie mit
Ponatinib. Angesichts der neu dokumentierten Nebenwirkungen
halten wir es derzeit nicht fur moglich, den Nutzen von Ponatini-
binsgesamt oder fir einzelne Subgruppen abschlieBend zu
guantifizieren.

Der G-BA stuft das Ausmal} des Zusatznutzens von Ponatinib 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 Zu-
satznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaft-
liche Datengrundlage dies nicht zulésst.

2. Einleitung
Die Chronische Myeloische Leukamie (CML) und die Akute Lymphati-
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sche Leukamie (ALL) gehéren zu den hamatologischen Neoplasien. Die
Inzidenz der CML betragt etwa 1,5/100.000 Einwohner und Jahr. In
Deutschland erkranken jahrlich etwa 1.200Patienten. Manner sind et-
was haufiger betroffen als Frauen. Die CML kommt in allen Altersgrup-
pen vor, der Erkrankungsgipfel liegt bei 55-60 Jahren [1]. Der Tyrosin-
kinase-Inhibitor Imatinib war ein Durchbruch in der Behandlung der
CML. In allen Prognosegruppen und in jedem Alter wurde eine deutliche
Uberlegenheit von Imatinib gegeniiber einer Interferon-alpha-basierten
Therapie beobachtet und das langfristige Uberleben von CML-Patienten
erheblich verbessert [2].

Charakteristisch fur die CML ist der Nachweis des sogenannten Phi-
ladelphia-Chromosoms Ph+, einer reziproken Translokation t(9;22) mit
Bildung des BCR-ABL-Fusionsproteins. Diese genetische Aberration
Ph+ wird auch bei 30-40% der erwachsenen Patienten mit ALL nach-
gewiesen [3]. Die Gesamtinzidenz der ALL liegt bei 1,1/100.000 im
Jahr. Der absolute Haufigkeitsgipfel liegt im Kindesalter unter 5 Jahren
(5,3/100.000). Danach fallt die Inzidenz kontinuierlich ab. Bei Uber 50-
jahrigen Patienten steigt sie erneut langsam an und erreicht einen zwei-
ten Haufigkeitsgipfel im Alter tber 80 Jahren (2,3/100.000). Manner
erkranken etwas haufiger als Frauen. Durch den Einsatz vonTyrosin-
kinase-Inhibitoren (TKI) insbesondere Imatinib, hat sich die Prognose
der Patienten mit Ph+ALL deutlich verbessert [4]. Bei jungeren Patien-
ten wird Imatinib in Kombination mit intensiver Chemotherapie einge-
setzt. Dabei werden Remissionsraten von tber 90% erreicht und auch
der Anteil der Patienten, die einer allogenen Stammzelltransplantation
zugefuhrt werden, deutlich erhéht. Bei alteren Patienten mit Ph+ALL
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wurde bisher vorwiegend der Ansatz einer Induktionstherapie mit Imati-
nib als Monotherapie in Studien geprtft und erzielte komplette Remissi-
onsraten von 90% [3].

Die Ausfihrungen haben keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzen-
bewertung von Ponatinib nach § 35a SGB V.

3. Stand des Wissens

Nach dem Erfolg von Imatinib wurden weitere TKI mit verbesserter
Wirksamkeit entwickelt. Inzwischen stehen als Arzneimittel fir die Be-
handlung der CML zur Verfigung:

- Imatinib (Glivec®)
- Nilotinib (Tasigna®)
- Dasatinib (Sprycel®)

- Bosutinib (Bosulif®), in Deutschland zugelassen, jedoch nicht
erhaltlich

- Ponatinib (Iclusig®)

Bei der CML haben die neuen TKI durchweg eine hdhere Wirksamkeit
als Imatinib in Bezug auf zytogenetische (CCyR) und molekulare Re-
missionen (MMR).

Die Ausfihrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzen-
bewertung von Ponatinib nach § 35a SGB V.

3. 1. Resistenz gegentber Imatinib, Dasatinib und/oder Nilotinib

Die haufigste Ursache der Resistenz sind BCR-ABL-Punktmutationen
mit verminderter bis aufgehobener Wirksamkeit gegeniber den bisher
zugelassenen TKI. Inzwischen sind mehr als 100 Mutationen bekannt.
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Dazu kommen andere, punktmutationsunabhangige Resistenzmecha-
nismen, deren Bedeutung im Einzelnen noch nicht vollstandig geklart
ist.

Bei Imatinib-Resistenz wird der Wechsel auf einen der anderen zuge-
lassenen Tyrosinkinase-Inhibitoren empfohlen. Von besonderer Kklini-
scher Relevanz ist die Punktmutation T315I. Sie tritt gegenwartig in ei-
ner Inzidenz von 15-20% der behandelten Patienten auf und fihrt zu
einer Resistenz gegeniber allen bisher zugelassenen Tyrosinkinase-
Inhibitoren. Aufgrund des zunehmenden Einsatzes von TKI der zweiten
Generation (Nilotinib und Dasatinib) ist zukUnftig mit einer weiteren Zu-
nahme der Inzidenz von T315l Mutation zu rechnen.

Die Ausfihrungen haben keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzen-
bewertung von Ponatinib nach § 35a SGB V.

3. 2. Unvertraglichkeit von Imatinib, Dasatinib und/oder Nilotinib

Insgesamt gehoéren die bisher zugelassenen Tyrosinkinase-Inhibitoren
zu den gut vertraglichen Medikamenten. Unter Imatinibliegt bei CML
Patienten die Rate von nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen Grad
3/4 unter 5% [4]. Weitere Nebenwirkungen sind Muskelkrampfe, Hau-
tausschlag, Odeme oder allgemeine Schwéiche. Die Rate von CML Pa-
tienten, die wegen Unvertraglichkeit eine Imatinib-Therapie abbrechen,
liegt zwischen 2 und 5% [4, 5]. Die Imatinib-typischen Nebenwirkungen
treten unter den anderen Tyrosinkinase-Inhibitoren seltener auf. Unter
Nilotinibwurden vermehrt arterielle Verschlusskrankheiten, Diabetes
mellitus und Fettstoffwechselstérungen, unter DasatinibPleurergisse,
Infektionen, Thrombozytopenienund Thrombozytenfunktionsstérungen
sowie selten Falle von arterieller Hypertonie beobachtet.
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Nach Therapie mit Imatinib, Nilotinib und/oder Dasatinib stand mit Bo-
sutinibbis vor kurzem ein weiterer, hoch wirksamer Tyrosinkinase-
Inhibitor zur Verfigung [6]. Das Praparat wurde am 15. November sei-
tens des pharmazeutischen Unternehmers vom deutschen Markt ge-
nommen. Fir Patienten mit Unvertraglichkeit von Imatinib, Dasatinib
und/oderNilotinibistBosulif®in Deutschland zwar zugelassen und ver-
ordnungsfahig, muss jedoch jetzt aus dem Ausland importiert werden.
Besondere Nebenwirkungen von Bosutinibsind gastrointestinale Kom-
plikationen einschlieRlich Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen sowie Ein-
schrankungen der Leberfunktion.

Die Ausfiihrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzen-
bewertung von Ponatinib nach § 35a SGB V.

3.3. Ponatinib (Iclusig®)

Ponatinib gehort zur Substanzklasse der Tyrosinkinase-Inhibitoren
(TKI). Es wurde mittels molekularem Modeling entwickelt. Ponatinib
hemmt sowohl unmutiertes als auch mutiertes BCR-ABL Fusionspro-
tein, einschl. der BCR-ABL-Mutation T315I.
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4. Dossier und Bewertung von Ponatinib

Grundlage der Nutzenbewertung ist eine Phasell Studie (PACE) an
417 Patienten mit CML und 32 Patienten mit Ph+ ALL [7]. Die CML
Patienten befanden sich in chronischer Phase, in akzelerierter Pha-
se oder einer Blastenkrise. Mehr als 90% der CML und 82% der
Ph+ALLPatienten hatten bereits 2 oder mehr TKI erhalten. Resis-
tenz war das Einschlusskriterium bei 87% der CML und bei 90%
der Ph+ALL Patienten. 106 der CML und 22 der Ph+ALL Patienten
hatten eine Mutation T315I.

Die Ausfuhrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Ponatinib nach § 35a SGB V.

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Entsprechend der aktuellen Verfahrensordnung hat der G-BA keine
zweckmaRige Vergleichstherapie in diesem Verfahren fir seltene
Leiden festgelegt. Zweckmafige Vergleichstherapien flr Ponatinib
sind:

- Allogene Stammzelltransplantation flr Patienten in gutem
Allgemeinzustand und mit HLA kompatiblem Familien- oder
Fremdspender [1], siehe auch Kapitel 5.
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- Bosutinibfir Patienten mit Unvertréaglichkeit von Imatinib, Ni-
lotinib und Dasatinib

- Hydroxyharnstoff, Ara-C, Interferon alpha sowie rein suppor-
tive MaRnahmen fir Patienten ohne Ziel der Lebensverlan-
gerung.

Interferon alpha ist insbesondere in der chronischen Phase der
CML nur bei einer Minderheit der Patienten wirksam. Die Anwen-
dung anderer, in Deutschland noch zugelassener Medikamente
wird in den Leitlinien nicht mehr empfohlen.

Die Ausfiihrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Ponatinib nach § 35a SGB V.

4.2. Endpunkte: Ansprechen und Gesamtiiberleben

Objektive Endpunkte fur das Ansprechen auf die Therapie sind bei
der CML die hamatologische Remission mit Verbesserung bzw.
Normalisierung des Blutbildes, die zytogenetische Remission mit
Ruckgang der Ph+ Zellen und die molekulare Remission mit Rick-
gang der BCR-ABLTranskripte [1]. Fir das Gesamtiiberleben wur-
de im Dossier des pUdie Zahl der Uberlebenden nach 6 und 12
Monaten angegeben. Ergebnisse werden separat nach den unter-
schiedlichen Krankheitsphasen dargestellt. Einschrénkend ist an-
zumerken, dass weder im Dossier des pU noch in der Publikation
[7] Daten zur Therapie nach Ponatinib aufgefihrt sind. Insbesonde-

Die Ausfilhrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
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re fehlen Angaben, ob und wie viele Patienten im weiteren Verlauf
eine allogene Transplantation erhielten.

Nutzenbewertung von Ponatinib nach § 35a SGB V.

4.2.1.CML - Chronische Phase

Von 267 Patienten erreichten 93% eine komplette hamatologische
Remission und 56% eine zytogenetische Remission mit <35% Ph+
Zellen (gute zytogenetische Remission, majorcytogeneticremissi-
on). Die Uberlebensrate nach 12 Monaten lag bei 94%.

Die Ausfuhrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Ponatinib nach § 35a SGB V.

4.2.2.CML — Akzelerierte Phase

47% von 83 Patienten in akzelerierter Phase erreichten eine kom-
plette hAmatologische Remission, 39 eine gute zytogenetische Re-
mission. Die 12-Monate-Uberlebensrate wurde mit 84% berechnet.

Die Ausfiihrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Ponatinib nach § 35a SGB V.

4.2.3.CML - Blastenkrise

64 Patienten befanden sich zu Beginn der Therapie mit Ponatinib
bereits in der Blastenkrise. Eine komplette hamatologische Remis-
sion wurde bei 21% der Patienten, eine gute zytogenetische Re-
mission bei 23% erreicht. Die mediane Uberlebenszeit lag bei 7

Die Ausfuhrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Ponatinib nach § 35a SGB V.
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Monaten, die Uberlebensrate nach 12 Monaten bei 29%.

4.2.4.Ph+ALL

Bei 34% der 32 Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver
ALL wurde eine komplette hdmatologische Remission erzielt, bei
47% eine gute zytogenetische Remission. Die mediane Uberle-
benszeit lag bei 8 Monaten, die Uberlebensrate nach 12 Monaten
bei 40%.

Die Ausfuhrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Ponatinib nach § 35a SGB V.

4.2.5.T3151 BCR-ABL-Mutation

Wenn nur die Patienten mit T315I in den verschiedenen Indikatio-
nen der CML und der ALL betrachtet werden, lagen die Raten ha-
matologischer Remissionen bei 91 (CML-CP), 50 (CML-AP), 17
(CML-BK) bzw. 32% (Ph+ALL). Gute zytogenetische Remissionen
wurden bei 70 (CML-CP), 56 (CML-AP), 29 (CML-BK) bzw. 41%
(Ph+ALL) erzielt.

Die Ausfihrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Ponatinib nach § 35a SGB V.
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4. 3. Endpunkt: Nebenwirkungen

Nebenwirkungen konnen in  hamatologische und nicht-
hamatologische Nebenwirkungen differenziert werden. Bei den ha-
matologischen Nebenwirkungen stand die Thrombozytopenie an
erster Stelle. Eine Thrombozytopenie Grad 3/4, differenziert nach
Therapieindikation, wurde bei 32 (CML-CP), 33 (CML-AP), 26
(CML-BK) bzw. 6% (Ph+ALL) der Patienten beobachtet. Neutrope-
nie Grad 3/4 trat bei 14 (CML-CP), 26 (CML-AP), 18 (CML-BK)
bzw. 12% (Ph+ALL) auf, eine Anamie Grad 3/4 bei 6(CML-CP), 9
(CML-AP), 21 (CML-BK) bzw. 12% (Ph+ALL).

Die in der Zulassungsstudie zundchst héaufigste nicht-
hamatologische Nebenwirkung war eine Pankreatitis, die im Schwe-
regrad 3/4 bei insgesamt 5% der Patienten auftrat.

Die Kklinisch am stérksten belastenden Nebenwirkungen sind throm-
botische Verschliisse arterieller GefalRe. Diese kénnen periphere
arterielle Gefal3e, aber auch Herzkranz- oder Hirngeféal3e betreffen.
In der ersten Auswertung der zur Zulassung fiihrenden PACE Stu-
die wurde, nach einer mittleren Beobachtungszeit von 15 Monaten,
die Rate schwerer arterieller GefalRkomplikationen mit 9% angege-
ben [7],
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Die Publikation der Zulassungsstudie im New England Journal of-
Medicine vom 7. November 2013 wurde erganzt durch Kommentare
mit aktualisierten Daten aus dem Uberwachungsprogramm der FDA
[8, 9]. Diese spater durchgefiihrteAnalyse mit einer langeren Nach-
beobachtungszeit lasst erkennen, dass die Komplikationsrate deut-
lich hoher liegt. In Verlautbarungen der FDA vom 31. Oktober bzw.
5. November 2013 heifdt es: Aktuell haben etwa 24% der Patienten
in der Phase Il Studie (mediane Behandlungsdauer 1,3 Jahre) und
etwa 48% der Patienten in der Phase | Studie (mediane Behand-
lungsdauer 2,7 Jahre)schwere GefalRkomplikationen erlitten, ein-
schl. tédlicher oder lebensbedrohlicher Myokardinfarkte, Schlagan-
falle, GefalRverschliisse in den Extremitaten mit Nekrosen, sowie
schwere GefalRverengungen mit der Notwendigkeit chirurgischer
Eingriffe in den Extremitaten, den Herzkranzgefal3en und den Hirn-
versorgenden BlutgeféaRen. Bei einigen Patienten sind GefalRkom-
plikationen bereits 2 Wochen nach Behandlungsbeginn mit Ponati-
nib aufgetreten.

Die FDA hat den pharmazeutischen Unternehmer aus diesem
Grund aufgefordert, die Vermarktung und den Verkauf von Ponati-
nib (Iclusig®) auszusetzen.

Das PharmacovigilanceRisk Assessment Committee (PRAC) der

Die Europaische Kommission hat gemaf3 Artikel 20 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 vom 27. November 2013 die EMA beauftragt,
die auf dem Gebiet der Pharmakovigilanz zu Iclusig® in der jinge-
ren Vergangenheit gewonnenen Daten darauf hin zu Uberprifen,
welchen Einfluss sie auf die Bewertung des Nutzen-Risiko-
Verhdltnis dieses Arzneimittels haben und ob sie eine Aufrechter-
haltung, Einschrankung, Aul3erkraftsetzung oder Widerruf der Zu-
lassung des Arzneimittels rechtfertigen. Im Rahmen der Uberpri-
fung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses soll insbesondere durchge-
fuhrt werden: ,weitere Betrachtung des pharmakokinetischen und -
dynamischen Profils von Iclusig, um zu bestimmen, ob die Notwen-
digkeit besteht, die optimale Dosierung anzupassen, weitere Be-
wertung der Art, Schwere und Haufigkeit aller behandlungsbeduirfti-
gen okklusiven vaskularen unerwiinschten Ereignisse (und mdogli-
chen Spatschaden) und Herzinsuffizienz, und Untersuchung der
potenziellen Wirkmechanismen, die zu okklusiven vaskularen Er-
eignisse fuhren®.

Zudem werden weitere Daten zu Wirksamkeits- und Sicherheits-
endpunkten, sowie zur Mortalitat, insbesondere bei Patienten mit
T315-Mutation erwartet. Des Weiteren liegen keine Daten zur
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Europdischen Zulassungsbehorde (EMA) hat am 8. November
2013 empfohlen, dass die Therapie mit Ponatinibunter sorgfaltiger
Uberwachung arterieller und venoser GefalBkomplikationen fortge-
setzt werden kann. PRAC hat darauf hingewiesen, dass bei diesen
Patienten keine medikamentdsen Therapiealternativen bestehen.

Wir halten zum jetzigen Zeitpunkt ein sorgféaltiges kardiovaskulares
Screening vor Einleitung einer Therapie mit Ponatinib fur indiziert.
Unklar ist, ob Patienten nach Vortherapie mit Nilotinib in starkerem
Male von GefalRkomplikationen betroffen sind.

Transplantierbarkeit und Langzeitdaten bei der Behandlung mit
Ponatinib vor.

Vor diesem Hintergrund ist die Befristung des Beschlusses gerecht-
fertigt. Die Befristung auf ein Jahr ermdglicht eine zeitnahe Einbe-
ziehung der von der EMA vorzunehmenden Uberpriifung der Phar-
makovigilanzdaten in die Nutzenbewertung des Arzneimittels nach
§ 35a SGB V.

Diese Daten sind dem G-BA fir eine erneute Befassung vorzule-
gen.

4.4. Endpunkt: Lebensqualitat

Eine Erhebung der Lebensqualitdét wurde in dieser Studie nicht
durchgefiihrt. Warum auf die Messung dieses Endpunktes verzich-
tet wurde, ist den Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers
nicht zu entnehmen.

Die Ausfiihrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Ponatinib nach § 35a SGB V.

5. Ausmald des Zusatznutzens

Der pharmazeutische Unternehmer beantragt die Feststellung eines
erheblichen Zusatznutzens. Der G-BA Bericht enthélt keine Katego-
risierung.

Die Ergebnisse mit Ponatinib bei diesen intensiv vorbehandelten
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Patienten sind spektakular, insbesondere fur Patienten mit der
prognostisch sehr unginstigen BCR-ABL-MutationT315l. Verglei-
chende Studiendaten zur allogenen Stammzelltransplantation lie-
gen nicht vor.

Die Prognose von Patienten mit T315I-Mutation vor Verfligbarkeit
von Ponatinib wurde in einem multinationalen Register beschrieben
[10-12]. Das mediane Gesamtuberleben nach dem Nachweis der
T315I-Mutation betrug 22,4 8 (CML-CP), 28,4 (CML-AP), 4,0 (CML-
BK) bzw. 4,9 Monate (Ph+ALL). Das mediane progressionsfreie
Uberleben lag bei 11,5 (CML-CP), 22,2 (CML-AP), 1,8 (CML-BK)
und 2,5 Monate (Ph+ALL). Die Behandlungserfolge mit Ponatinib
sind diesen Ergebnissen im indirekten Vergleich deutlich Gberlegen.
Ponatinib hat fur Patienten mit BCR-ABL-Mutation T315I klinisch
einen erheblichen Zusatznutzen.

Bei den anderen, nicht mit der BCR-ABL-Mutation assoziierten
Subgruppen halten wir es nicht fur moglich, den Zusatznutzen zu
guantifizieren.

Der G-BA stuft das Ausmal des Zusatznutzens von Ponatinib auf
Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berick-
sichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeuti-
schen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifi-
Zierbar ein. Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar,
weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zuldsst. Ent-
scheidungsrelevant sind in der vorliegenden Fallkonstellation und
Indikation der kurze Follow-Up-Zeitraum von 9,9 Monaten, die feh-
lende Kontrollgruppe in der Studie und der methodisch inadaquate,
im Dossier vorgelegte historische Vergleich. Dieser historische Ver-
gleich ist aufgrund der unsystematischen Durchfiihrung der Litera-
turrecherche und der erheblichen Limitationen bei der Vergleich-
barkeit der relevanten Charakteristika (insbesondere der Patienten-
population) der historischen Studien und der Studie AP24534-10-
201 nicht geeignet fur eine Quantifizierung des Ausmalies des Zu-
satznutzens.

Damit ist eine quantitative Beurteilung des Ausmalles des Effektes
und eine Quantifizierung des Zusatznutzens in eine der Kategorien
.gering®, ,betrachtlich* oder ,erheblich* auf der Grundlage der vor-
gelegten Daten nicht mdglich.
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6. Nutzen-Risiko-Bewertung

Die hohe Wirksamkeit von Ponatinib ist gegentiber den jetzt deut-
lich gewordenen, erheblichen und haufigen Nebenwirkungen abzu-
wagen. Zum jetzigen Zeitpunkt ist nicht absehbar, ob die schweren
Gefallkomplikationen auf bestimmte Risikogruppen beschrankt
sind, z. B. genetisch definierte Populationen, auf dltere Patienten
und/oder Patienten mit vorbestehenden Risikofaktoren, und/oder
auf die bisher gewahlte Dosis von 45 mg/Tag. Solange die vollstan-
digen Daten zu den Nebenwirkungen nicht vorliegen, ist die Ent-
scheidung uber Fortsetzung oder Einleitung einer Behandlung mit
Ponatinib nur individuell zu treffen. Fir Patienten mit der T315I-
Mutation ist eine Behandlung mit Ponatinib die bisher einzige Opti-
on zur dauerhaften Verminderung der Tumorlast, welche eine Vo-
raussetzung zur Erlangung einer CCyR mit Prognoseverbesserung
und auch eine Voraussetzung zur Durchfiihrung einer allogenen
Stammzelltransplantation ist. Da die Therapie vor Transplantation
nur Uber wenige Monate durchgefiihrt werden muss (,Debulking")
ist eine solche Therapie als relativ sicher anzusehen. Eine tragféhi-
ge Datenlage zur Durchfiihrung einer allgemeinen Nutzen-Risiko-
Bewertung liegt derzeit nicht vor.

Siehe obige Ausfuhrungen zu Punkt 4.3 und 5.
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5.5  Stellungnahme: Leukamie-Online / leukaNET e.V.

Datum

22. November 2013

Stellungnahme zu

Ponatinib - 2013-08-01-D-071

Stellungnahme von

Leukamie-Online / leukaNET e.V.
vertreten durch Jan Geissler, 1. Vorsitzender
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Stellungnehmer: Leukdmie-Online / LeukaNET e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Uber LeukaNET e.V.

LeukaNET e.V. als eine von CML-Patienten und Angehdrigen betriebene ge-
meinnitzige Selbsthilfeorganisation ist mit www.leukaemie-online.de seit 2002
die meistfrequentierte deutschsprachige Online-Plattform fiir Betroffene ver-
schiedenster Leukamien, auf der wir in Uber 1.800 Artikeln tiber Neuigkeiten
aus der Leukamieforschung und von hamatologischen Fachkonferenzen be-
richteten und in einem Online-Forum mit Gber 19.000 Beitrdgen Patienten aus
dem gesamten Bundesgebiet plus Osterreich und deutschsprachiger Schweiz
eine Austauschplattform bieten. Etwa die Halfte unserer Plattformteilnehmer
sind CML-Patienten und deren Angehérige. Wir sind auch Mitgrinder und Ko-
ordinator des CML Advocates Network, einem Verbund von 82 CML-
Patientenorganisationen in 64 Landern, das auf Forschungsebene sehr inten-
siv mit den verschiedenen CML-Studiengruppen weltweit zusammenarbeitet. In
dem Zusammenhang sind uns die in der 0.g. Nutzenbewertung genannten
Studien mit Imatinib, Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib und Ponatinib sowie Berich-
ten von Probanden, die an diesen Studien teilnahmen, sehr gelaufig.

Als Patientenorganisation — und auch als selbst Betroffene — begleiten wir die
Entwicklung der CML-Therapie mittlerweile seit der Zeit vor Verfugbarkeit der
heutigen Tyrosinkinasehemmer, in der die Erkrankung fur die Mehrheit der
Patienten zumeist binnen weniger Jahre tddlich verlief, hin zu einer heute
chronischen Erkrankung. Tagtaglich unterstiitzen wir Patienten, die mit Imati-
nib, Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib, Ponatinib, Interferon oder Stammzelltrans-
plantation behandelt wurden oder werden. Ein grof3er Teil der Kommunikation
fokussiert sich auf Patienten, die wegen nachgewiesener Resistenz oder Into-
leranz Entscheidungen fallen missen und daher Kontakt zur Selbsthilfe und
anderen Betroffenen suchen.
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Resistenzen und Unvertraglichkeiten aktueller CML-
Therapien, Versorgungslicke

Die Zahl der Patienten, bei denen die CML-Erstlinientherapie nicht wie erhofft
funktioniert, ist erheblich. Bei Imatinib sind nach 3-5 Jahren nur noch 63%-79%
und nach 8 Jahren nur noch 50% der in chronischer Phase behandelten Pati-
enten unter Imatinib-Erstlinientherapie. Unter Dasatinib und Nilotinib sind nach
3 Jahren nur noch etwa 70% der Patienten unverandert unter der jeweiligen
Erstlinientherapie (European LeukemiaNet Therapieempfehlung, Literaturquel-
le #1).

Steht keine vertragliche oder wirksame Therapie mit den besagten Tyrosin-
kinasehemmern mehr zur Verfligung, die die Erkrankung auf langere Sicht in
der chronischen Phase stabilisieren kann, oder ist die Krankheit in die akzele-
rierte Phase oder Blastenkrise fortgeschritten, besteht die einzige langfristige
Uberlebensoption in der Durchfiihrung der Stammzelltransplantation, die, einen
passenden Spender vorausgesetzt, mit einer Sterblichkeit von 10%-40%, ab-
hangig von Aggressivitat, Phase der Erkrankung und Kompatibilitdt des Spen-
ders, verbunden ist. Ein erheblicher Teil der Uberlebenden kampft zudem da-
nach dauerhaft mit einer erheblichen transplantationsbedingten Morbiditat
durch Graft-versus-Host-Reaktionen.

In Zusammenfassung bedeutet dies aus Patientensicht, dass ungefahr ein
Drittel aller CML-Patienten in chronischer Phase ihre Erstlinientherapie auf-
grund von Resistenzen oder Nebenwirkungen wechseln mussen und hierfiir
eine wirksame und auch sichere Therapie brauchen.

Insbesondere Patienten mit multiresistenter CML ist Ponatinib eine wichtige,
bei Unverfligbarkeit eines passenden Stammzellspenders oder bei schlechter
korperlicher Verfassung vielleicht sogar die einzige Therapieoption. Inbeson-
dere bei Vorliegen der T315I-Mutation ist Ponatinib neben der Stammzelltrans-
plantation momentan die einzige wirksame Therapie.

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018
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Dies wird auch in den aktuellen Therapieempfehlungen des European Leu-
kemiaNet bereits schriftlich festgehalten (Tabelle 7 ,Any line, T315] mutation:
Ponatinib“, Quelle: European LeukemiaNet, Literaturquelle #1). Aber auch bei
anderen Punktmutationen wie Y253H, E255K/V, F359V/C/I — resistent gegen
Imatinib und Nilotinib, V299L, F317L/V/I/C — resistent gegen Imatinib und
Dasatinib), sowie bei anderen, punktmutationsunabhéngigen Resistenzmecha-
nismen, kann Ponatinib bei Unvertraglichkeit der jeweils anderen verbleiben-
den Tyrosinkinasehemmer eine wirksame Alternative sein.

Die Stammzelltransplantation verbleibt neben Ponatinib daher flr Patienten
oftmals als die einzige ernstzunehmende, aber mit hoher Mortalitat und Morbi-
ditat verbundene Alternative, die insbesondere bei teilkompatiblen Spendern
oder schlechter korperlicher Konstitution des CML-Patienten riskant ist und die
durch eine ebenfalls nicht unerhebliche Zahl von Rickfallen gekennzeichnet
ist.

Aus Patientensicht sehen wir daher die durch Ponatinib adressierte Ver-
sorgungslicke nicht nur bei Vorliegen der T315I-Mutation in allen Phasen
der Erkrankung, sondern dartber hinaus auch bei weiteren BCR-ABL-
Punktmutationen, soweit in diesem Fall andere verbleibende Zweitgene-
rations-Tyrosinkinasehemmer (Dasatinib/Nilotinib/Bosutinib) nicht als
adaquate oder vertragliche Therapie angesehen werden, sowie in fortge-
schrittener Phase und Blastenkrise der CML.

Aus Patientensicht ist daher die Verfligbarkeit von Ponatinib fur die CML-
Patienten essentiell, bei denen Imatinib, Dasatinib und Nilotinib (sowie
das weiterhin verordnungsfahige Bosutinib) als nicht geeignete oder
wirksame Therapieoptionen angesehen werden.

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Ponatinib auf Basis
der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beriicksichtigung
des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei
der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Ein Zu-
satznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaft-
liche Datengrundlage dies nicht zul&sst.
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Unerwinschte Nebenwirkungen

Die Bildung von Thrombosen, die einen Herzinfarkt oder Schlaganfall ausldsen
kénnen, ist eine bekannte magliche Nebenwirkung von Ponatinib. Bei fast der
Halfte der Patienten der Phase-II-Studie PACE, in die stark vorbehandelte
CML-Patienten aufgenommen wurden, zeigten irendeine Art von gefaRbezo-
genen Nebenwirkungen, worunter sowohl schwerwiegende wie Herzinfarkte,
Schlaganfélle und Thrombosen als auch leichte wie Kalteempfinden an den
Extremitaten, Raynaud-Syndrom oder Brustschmerzen zusammengefasst wur-
den.

Sehr schwerwiegende Gefalinebenwirkungen stiegen in den neuesten, im
Dossier noch nicht berticksichtigten Daten der PACE-Studie von Juli 2012 zu
September 2013 von 8% auf 11% bzw. inklusive Thrombosen von 11% auf
15% der Patienten (N Engl J Med 2013, Literaturquelle #2)

Andererseits zeigte die Phase-lI-Studie sehr gute Ansprechraten bei stark vor-
behandelten, teilweise multiresistenten Patienten in chronischer Phase, akzele-
rierter Phase und Blastenkrise ohne Behandlungsalternative.

Auf Anraten der US-Arzneimittelbehérde FDA wurde der Vertrieb von Ponatinib
in den USA am 30.10.2013 aufgrund der genannten Nebenwirkungen ausge-
setzt. Diese Marktricknahme war in den USA insbesondere von arztlicher Sei-
te und von Seiten der Patientenorganisationen nicht unumstritten, da da die
Behandlung fur manche Patienten mit den genannten Resistenzen alternativios
ist. (Vgl Brief von fuhrenden US-Hamatologen und drei Patientenorganisatio-
nen an FDA vom 1.11.2013, Literaturquelle #4, sowie New York Times, Litera-
turquelle #5).

Der Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der Arzneimittelsicherheit
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) der EMA sieht vor-
erst keinen Grund, die Zulassung von Ponatinib in Europa einzuschréanken. Die

Die Européaische Kommission hat gemald Artikel 20 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 vom 27. November 2013 die EMA beauftragt, die auf
dem Gebiet der Pharmakovigilanz zu Iclusig® in der jingeren Vergan-
genheit gewonnenen Daten darauf hin zu tberprifen, welchen Einfluss
sie auf die Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis dieses Arzneimit-
tels haben und ob sie eine Aufrechterhaltung, Einschréankung, Auler-
kraftsetzung oder Widerruf der Zulassung des Arzneimittels rechtferti-
gen. Im Rahmen der Uberpriifung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses soll
insbesondere durchgefuhrt werden: ,weitere Betrachtung des pharma-
kokinetischen und -dynamischen Profils von Iclusig, um zu bestimmen,
ob die Notwendigkeit besteht, die optimale Dosierung anzupassen, wei-
tere Bewertung der Art, Schwere und Haufigkeit aller behandlungsbe-
durftigen okklusiven vaskularen unerwiinschten Ereignisse (und mogli-
chen Spatschaden) und Herzinsuffizienz, und Untersuchung der poten-
ziellen Wirkmechanismen, die zu okklusiven vaskuldren Ereignisse fih-
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Fachinformationen sollen allerdings mit stérkeren Warnhinweisen versehen
werden und Arzte sollen Patienten eine vorbestehende Therapie mdglicher
Herz- oder GefalRerkrankungen optimieren. Darliber hinaus soll das Nutzen-
Risiko-Profil des Wirkstoffs in einem gesonderten Verfahren neu bewertet wer-
den. Eine Entscheidung hierzu wird der Ausschuss fir Humanmedizinprodukte
(Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) in Kiirze treffen.

Aus Patientensicht verfolgen wir die erhéhte Rate schwerer arterieller und ve-
ndser Gefaltkomplikationen mit Auftreten oder hohem Risiko von Herzinfark-
ten, Schlaganfallen oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit unter The-
rapie mit Ponatinib mit Aufmerksamkeit und Sorge. Andererseits teilen wir die
Auffassung der FDA nicht, leichte arterielle Nebenwirkungen wie Kalteempfin-
den an den Extremitaten, Raynaud-Syndrom oder Brustschmerzen gemeinsam
mit lebensbedrohlichen Nebenwirkungen zu betrachten. Verschiedenste le-
bensqualitats-einschrankende, niedriggradige Nebenwirkungen verschiedens-
ter Form treten bei allen zugelassenen Tyrosinkinasehemmern auf, so dass
gerade bei der ,Risikopopulation multiresistenter Patienten nach Versagen
oder Unvertraglichkeit der anderen TKI-Therapien die Toleranzschwelle nicht
lebensbedrohlicher Nebenwirkungen relativ hoch ist.

Wir sind zuversichtlich, dass die aktuellen Diskussionen und weiteren Untersu-
chungen zu Entstehungsgrinden dieser Nebenwirkungen, beispielsweise Ge-
faR- oder Herzvorerkrankungen und in den Studien moglicherweise zu hoch
angesetzte Dosen, Ruckschliisse erlauben werden, bei welchen Patienten das
therapiebedingte Risiko/Nutzenverhdltnis angemessen ist. Die Abwagung des-
sen sollte nicht regulatorisch, sondern im Einzelfall in &rztlicher Verantwortung
durch den erfahrenen Hamatologen in gemeinsamer Entscheidungsfindung mit
dem jeweiligen Patient erfolgen.

ren-.

Zudem werden weitere Daten zu Wirksamkeits- und Sicherheitsend-
punkten, sowie zur Mortalitat, insbesondere bei Patienten mit T315-
Mutation erwartet. Des Weiteren liegen keine Daten zur Transplantier-
barkeit und Langzeitdaten bei der Behandlung mit Ponatinib vor.

Vor diesem Hintergrund ist die Befristung des Beschlusses gerechtfer-
tigt. Die Befristung auf ein Jahr erméglicht eine zeithahe Einbeziehung
der von der EMA vorzunehmenden Uberprifung der Pharmakovigilanz-
daten in die Nutzenbewertung des Arzneimittels nach § 35a SGB V.

Diese Daten sind dem G-BA flr eine erneute Befassung vorzulegen.

Die EMA wird gegebenenfalls die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels aktualisieren. Folglich ist diesbeziiglich insbesondere der
Stand der Fachinformation auf Aktualitat zu uberpriifen und Anderun-
gen sind entsprechend zu beachten.

Aufgrund der Krankheits- und Arzneimittelspezifischen Besonderheiten,
hier insbesondere der Seltenheit der Erkrankung, des neu eingeleiteten
Risikobewertungsverfahrens der EMA und der Komplexitat der Behand-
lung soll die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ponatinib
nur durch in der Therapie von Patienten mit CML und Ph+ ALL erfahre-
ne Facharzte (Facharzt/Facharztin flr Innere Medizin und Hamatologie
und Onkologie) erfolgen.
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Vergleichstherapie

Im Falle einer Resistenz oder Unvertraglichkeit von Imatinib, Nilotinib, Bosuti-
nib und Dasatinib bestand vor Verfligbarkeit von Ponatinib die einzige realisti-
sche Therapieoption in der Durchfihrung der Stammzelltransplantation.

Gemal den Therapieempfehlungen des European LeukemiaNet ,wird der Ein-
satz von Busulfan in der CML-Therapie nicht mehr empfohlen. Hydro-
xyurea/Hydroxyharnstoff wird nur kurzfristig vor Beginn einer TKI-

Therapie oder als supportive Therapie verwendet. Interferon wird nur empfoh-
len, wenn Tyrosinkinasehemmer nicht verwendet werden kdnnen, und der Ein-
satz in Kombination mit Tyrosinkinasehemmern ist noch experimentell. Zytosta-
tika werden bei CML in Chronischer Phase nicht empfohlen.* (wortliche Uber-
setzung, siehe Blood, Literaturquelle #1).

Es gibt daher in dieser Situation neben der Stammzelltransplantation keine
angemessene Vergleichstherapie. Die Stammzelltransplantation steht aber nur
Patienten mit passendem Spender und angemessener korperlicher Konstituti-
on zur Verfligung.

Fir 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 gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 1 SGB V der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizini-
schen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden
(8 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 2 SGB V). § 35a Absatz 1 Satz 10
Halbsatz 1 SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelasse-
nes Orphan Drug, obschon eine den in 835a Absatz1l Satz 3
Nr. 2 und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel 88 5 ff. der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) niedergelegten Grundséatzen entsprechende Bewertung
des Orphan Drugs nicht durchgefuihrt worden ist. Lediglich das Ausmalf3
des Zusatznutzens ist nachzuweisen.

Zusammenfassung und Zusatznutzen aus Patientensicht

Fur Patienten mit T315I-Mutation sowie weiteren TKI-Resistenzen (Y253H,
E255K/V, F359V/C/I, V299L, F317L/V/I/C bei gleichzeitiger Intoleranz oder
ausschlieRende Komorbiditaten), bei denen die anderen TKI nicht adéquat
erscheinen, bei gleichzeitiger sorgfaltiger Uberwachung arterieller und vendser
Gefalzkomplikationen, nehmen wir aus Patientensicht ein positives Risi-
ko/Nutzenverhaltnis und einen betrachtlichen Nutzen von Ponatinib an,
der von keiner alternativen medikamentésen Therapie oder Stammzell-
transplantation erreicht werden kann.

Der G-BA stuft das Ausmal} des Zusatznutzens von Ponatinib 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 Zu-
satznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaft-
liche Datengrundlage dies nicht zulasst.
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5.6  Stellungnahme: NOVARTIS Pharma GmbH

Datum

22/11/2013

Stellungnahme zu

Ponatinib / ICLUSIG®

Stellungnahme von

NOVARTIS Pharma GmbH

Am 01.November 2013 hat der Gemeinsame Bundesausschuss die Nutzenbewertung zu
Ponatinib (ICLUSIG®) nach § 35a SGB V veroffentlicht.

Die Novartis Pharma GmbH, im Folgenden ,Novartis* genannt, ist pharmazeutischer Hersteller
mehrerer in Deutschland zugelassener und vertriebener Tyrosinkinasehemmer fiir die Anwen-
dungsgebiete der chronischen myeloischen Leukd&mie und der Philadelphia-Chromosom-
positiven akuten Lymphoblastenleukamie, bzw. der chronischen myeloischen Leukdmie, die
sich mit dem Anwendungsgebiet des bewerteten Arzneimittels Uberschneiden. Daher nimmt
Novartis gemaf § 19, Kap. 5 G-BA VerfO zur Nutzenbewertung von Ponatinib (ICLUSIG®) im

Folgenden Stellung.
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Die Firma ARIAD hat in ihrem Dossier zu Ponatinib (ICLUSIG®),
basierend auf der klinischen Studie AP24534-10-201, unter ande-
ren die Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtiberleben (OS),
gutes molekulares Ansprechen (MMR), zytogenetisches Anspre-
chen (CyR) und hé&matologisches Ansprechen (HR) dargestellt
und beschrieben. Darlber hinaus wurden die Endpunkte progres-
sionsfreies Uberleben und unerwiinschte Ereignisse angefiihrt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Nutzenbewer-
tung zu Ponatinib vom 01.11.2013 eine Bewertung der im Dossier
des Herstellers eingereichten Evidenz zum Ausmal des Zusatz-
nutzens vorgenommen. Hierbei hat der Gemeinsame Bundes-
ausschuss u.a. eine Beurteilung der Validitat und der Patientenre-
levanz der vorgelegten Endpunkte durchgefiihrt. Insbesondere
wurde die Validitat der zur Kategorie ,Morbiditat® gehdrenden
Endpunkte [gutes molekulares Ansprechen (MMR), zytogeneti-
sches Ansprechen (CyR) und hamatologisches Ansprechen (HR),
sowie aus diesen Endpunkten abgeleitete Endpunkte], durch eine
Literaturrecherche geprift (vorliegende Nutzenbewertung zu Po-
natinib, S. 24-33). Der Gemeinsame Bundesausschuss hat die
Sichtweise des Herstellers teilweise bestatigt und die im Dossier
des Herstellers angefuihrten Endpunkte zum guten molekularen
Ansprechen (MMR), zur kompletten molekularen Remission
(CMR), zum kompletten zytogenetischen Ansprechen (CCyR),
sowie zum guten bzw. kompletten hamatologischen Ansprechen
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(MaHR bzw. CHR) herangezogen, und zudem den Endpunkt gu-
tes zytogenetisches Ansprechen (MCyR) zusatzlich in seine Nut-
zenbewertung mit einbezogen. Diese, sowie die weiteren End-
punkte Gesamtiiberleben, Progressionsfreies Uberleben und un-
erwinschte Ereignisse hat der Gemeinsame Bundesausschuss
jetzt in seiner vorliegenden Nutzenbewertung zu Ponatinib be-
rucksichtigt.

Novartis begruf3t ausdricklich die vom Gemeinsamen Bundes-
ausschuss in der vorliegenden Nutzenbewertung nach dem Be-
schluss zum Zusatznutzen von Bosutinib (G-BA 2013), erneute
Anfihrung der genannten Endpunkte zum Therapieansprechen
(HR, CyR und MR) - ermdglichen sie doch die maximal sachge-
rechte und bestmdgliche Berlcksichtigung der verfugbaren Kklini-
schen Evidenz zur Bewertung von Nutzen bzw. Zusatznutzen im
Anwendungsgebiet.

Novartis mochte an dieser Stelle nochmal auf die hervorgehobe-
ne klinische Bedeutung der obengenannten Endpunkte fur die
Bewertung des patienten-relevanten Nutzens und Zusatznutzens
von Arzneimitteln zur Therapie der chronisch myeloischen Leu-
kamie (CML), sowie auf deren Bedeutung fur Diagnostik und The-
rapieerfolgskontrolle im Anwendungsgebiet hinweisen. Insbeson-
dere die CML ist gepragt von eher unspezifischen Symptomen,
wie z.B. Splenomegalie, Abdominalbeschwerden, Gewichtsver-
lust, Fieber, oder Leistungsabfall (Hehlmann et al., 1994). Die Fo-
kusierung alleinig auf die klinische Symptomatik ist jedoch im be-
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trachteten Anwendungsgebiet fir die therapeutische Zielsetzung,
ebenso unzureichend wie fir die Bewertung einer zusatznutzen-
relevanten Verbesserung. Dieses ist nur durch Betrachtung der
Parameter des vorrangig relevanten kompletten oder guten The-
rapieansprechens auf hdmatologischer, zytogenetischer und mo-
lekularer Ebene (CHR, CCyR, MMR) mdoglich.

Durch fortlaufende Therapieverbesserungen in den vergangenen
Jahren haben sich die Uberlebenszeiten der betroffenen Patien-
ten bekanntlich bis heute bedeutend verlangert. Die Beobachtung
des verbesserten Gesamtiuberlebens als wichtigstem Ziel und
Nutzenparameter von innovativen Therapien ist damit nur sehr
langfristig moglich. Der statistisch signifikante Nachweis einer
diesbezuglichen Verbesserung im Sinne eines Zusatznutzens ist
im Zeitrahmen einer klassischen Zulassungsstudie in der Regel
zum Zeitpunkt der Zulassung noch nicht moglich.

Dieses unterstreicht nochmals die Relevanz der Betrachtung von
Parametern zur Beurteilung des friihen Therapieansprechens. Die
Endpunkte molekulares, zytogenetisches und h&matologisches
Ansprechen - insbesondere jeweils operationalisiert als komplet-
tes Ansprechen (CHR, CCyR) bzw. gutes Ansprechen (MMR) —
sind als die wichtigsten kurzfristig feststellbaren klinischen Thera-
pieziele stellvertretend fur die Reduktion der Morbiditat in der
Nutzenbewertung zu bericksichtigen. Das gilt vor allem auch fir
den sehr sensitiven Endpunkt ,molekulares Ansprechen (MR)“,
welcher eine maximal prazise Detektion leukamischer Zellen er-
laubt (Baccarani et al., 2012; DGHO 2013; NCCN, 2013;
Baccarani et al., 2013). Wie im betrachteten Herstellerdossier und
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

in der Nutzenbewertung eingehend beschrieben (vorliegende
Nutzenbewertung zu Ponatinib, S. 27), ist unter Zuhilfenahme des
molekularen Ansprechens eine Voraussage uber den weiteren
Krankheitsverlauf moglich.

Fur die Endpunkte hdmatologisches, molekulares und zytogenetisches
Ansprechen ist aufgrund des methodisch inadaquaten historischen Ver-
gleichs und/oder der fehlenden Kontrollgruppe und/oder der geringen
Fallzahl eine Aussage zum Ausmal} des Zusatznutzens nicht mdglich.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Am 01. November 2013 hat der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) auf seiner Webseite die von ihm erstellte Nutzenbewer-
tung zusammen mit der vom Institut fur Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit (IQWIG) erstellten Bewertung zur Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation und zu den Therapiekosten fir das
Orphan-Medikament Ponatinib (Iclusig®) von ARIAD Phar-
maceuticals GmbH verdoffentlicht.

Ponatinib ist angezeigt (i) zur Behandlung von erwachsenen Pati-
enten mit chronischer myeloischer Leukamie (CML) in der chroni-
schen Phase, akzelerierten Phase oder Blastenkrise, die behand-
lungsresistent gegentiber Dasatinib bzw. Nilotinib sind, die Dasa-
tinib oder Nilotinib nicht vertragen und bei denen eine anschlie-
Rende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder
bei denen eine T315I-Mutation vorliegt sowie (ii) von erwachse-
nen Patienten mit Philadelphia-Chromosom positiver akuter Lym-
phoblastenleukamie (Ph+ ALL), die behandlungsresistent gegen-
uber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen und bei denen
eine anschlielende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeig-
net ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt. Ponatinib ist
zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Lei-
dens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arznei-
mittel fur seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V
gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als be-
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Stellungnehmer: vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

legt.

Die chronische myeloische Leukamie (CML) ist eine seltene Er-
krankung mit einer Inzidenz von ein bis zwei Neuerkrankungen
pro 100.000 Einwohner und Jahr. Sie kommt in allen Altersgrup-
pen vor, wobei bei tiber 90 % der CML-Patienten eine spezifische
Chromosomenaberration vorliegt, auf die sich die Zulassung von
Ponatinib bezieht. Die Erkrankung wird in drei Stufen unterteilt,
die chronische Phase (CP), die akzelerierte Phase (AP) und die
Blastenkrise (BK), wobei sie in der Regel in der chronischen Pha-
se, meist als Zufallsbefund, da hier klinische Symptome haufig
fehlen, erkannt wird.

Die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von Ponatinib
basiert auf der Zulassungsstudie AP24534-10-201, einer einarmi-
gen, multizentrischen, offenen Phase-II-Studie zur Evaluation der
Wirksamkeit und Sicherheit sowie supportiv auf der Studie
AP24534-07-101, einer Phase-I-Dosisfindungsstudie. In die Be-
wertung gingen folgende Endpunkte ohne nahere Diskussion zu
ihrer Wertigkeit fur den Entscheidungstrager ein: Mortalitat, Mole-
kulares Ansprechen, Zytogenetisches Ansprechen, Hamatologi-
sches Ansprechen, Progressionsfreies Uberleben und Uner-
wunschte Ereignisse.

Nach § 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines Arzneimittels flr
seltene Leiden durch die Zulassung als belegt. Grundlage der
Bewertung sind die Zulassungsstudien. Der Hersteller bean-
sprucht einen erheblichen Zusatznutzen. Uber das AusmafR des
Zusatznutzens entscheidet der G-BA in seiner noch ausstehen-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

den Beschlussfassung.

G-BA Bewertung

Auch diesmal hat der G-BA seine Aussage zum Zusatznutzen
sowie die hierzu malRgeblichen Bewertungsgrundlagen dem Le-
ser vorenthalten. Hierdurch wird die Stellungnahme zur G-BA-
eigenen Bewertung deutlich erschwert. Dem Ergebnis der Pri-
fung des G-BA zu den bereits bei friiheren Stellungnahmeverfah-
ren in diesem Zusammenhang gedul3erten Bedenken (wie z.B. im
Stellungnahmeverfahren zum Wirkstoff Brentuximab Vedotin)
kann nach Auffassung des vfa nicht gefolgt werden. Der G-BA
weist diese Einwénde als unbegriindet ab und verweist auf den
Sinn und Zweck des nach § 35a Abs. 3 Satz 2 iVm § 92 Abs. 3a
SGB V durchzufiihrenden schriftichen und mundlichen Stellung-
nahmeverfahrens (Quelle: Zusammenfassende Dokumentation
zum Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Brentuximab Ve-
dotin). Hierzu heil3t es laut G-BA: ,Nach der Gesetzesbegriindung
zu § 92 Abs. 3a SGB V dient das Stellungnahmeverfahren in ers-
ter Linie dazu sicherzustellen, dass die Sachkenntnis der phar-
mazeutischen Hersteller, der Apotheker sowie der Sachverstan-
digen der besonderen Therapierichtungen bericksichtigt wird
(BT-Drs. 13/7264 S. 64). Das Verfahren dient damit vorrangig
dem oOffentlichen Interesse, Uber die Sachkunde der Mitglieder
des G-BA hinaus die Sachkenntnis Dritter bei der Ermittlung des
der Normsetzung zu Grunde legenden Entscheidungssachverhal-
tes und zur Erleichterung der vorzunehmenden Abwagungspro-
zesse einzubeziehen®. In der zur Anhorung gestellten Nutzenbe-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

wertung hat der G-BA nach seiner Auffassung ,das fir die Be-
stimmung des Ausmalies des Zusatznutzens relevante wissen-
schaftliche Erkenntnismaterial (Zulassungsstudien) methodenge-
recht ausgewertet und sich dabei auch eingehend mit der fur die
Bewertung der therapeutischen Bedeutung des gesetzlich fingier-
ten Zusatznutzens insbesondere erforderlichen Fragestellung der
Beeinflussung von patientenrelevanten Endpunkten eingehend
befasst.” Auf dieser Grundlage seien die stellungnahmeberechtig-
ten Personen und Organisationen in zweckentsprechender Weise
in die Lage versetzt, ,zu einer Bewertung des Ausmaldes des Zu-
satznutzens von Brentuximabvedotin entsprechend den in 8 5
Abs. 7 AM-NutzenV festgelegten Quantifizierungsstufen Stellung
zu nehmen.”

Zum Vorgehen des G-BA bei Orphan Drugs ist jedoch festzuhal-
ten, dass die vom G-BA erstellte Nutzenbewertung wiederholt
eher dem Charakter einer deskriptiven Ergebniswiedergabe mit
einer methodisch-kritischen Auseinandersetzung zu dem vom
Hersteller eingereichten Dossier entspricht und damit nicht den
Sinn des 87 AM-NutzenV wiedergibt, wonach bei der Nutzenbe-
wertung zu prufen ist, ob fur das Arzneimittel ein Zusatznutzen
gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie belegt ist (laut
Gesetz bei Orphan Drugs immer gegeben) sowie welcher Zu-
satznutzen fir welche Patientengruppen in welchem Ausmal be-
legt ist, wie die vorliegende Evidenz zu bewerten ist und mit wel-
cher Wahrscheinlichkeit der Beleg jeweils erbracht wird (laut Ge-
setz bei Orphan Drugs auch immer gegeben).

Insbesondere widerspricht nach Auffassung des vfa die gangige
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Stellungnehmer: vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Bewertungspraxis zu den Arzneimitteln fir seltene Leiden den
Intentionen des Gesetzgebers hinsichtlich des Stellenwertes von
vorgesehenen schriftichen und mundlichen Anhérungen nach 8§87
Abs.1 AM-NutzenV. In der Begrindung zur AM-NutzenV heil3t es
demnach: ,Die Anhorung erfolgt auf der Grundlage der Nutzen-
bewertung nach § 7 Absatz 1 schriftlich und muandlich. Die Nut-
zenbewertung nach 8§ 7 Absatz 1 enthalt wie auch das Dossier
des Unternehmers eine Zusammenfassung der Ergebnisse. Die-
se Zusammenfassungen bilden die mafRgebliche Entscheidungs-
grundlage fur den Gemeinsamen Bundesausschuss. Fur alle Be-
teiligten ist damit absehbar, ob der Auffassung des Unternehmers
zum Zusatznutzen des Arzneimittels, zur Validitat der vorgelegten
Unterlagen und zur Einstufung eines Zusatznutzens gefolgt wird.
Eine Anhdrung auf der Grundlage eines Beschlussentwurfes des
Gemeinsamen Bundesausschusses ist damit nicht erforderlich.”
Die schriftliche und mundliche Anhérung dient somit nicht nur da-
zu, die Sachkenntnis Dritter einzubeziehen, sondern auch um die
notwendige Verfahrenstransparenz zu gewabhrleisten. Insbeson-
dere ist hierbei die Mdglichkeit einer Stellungnahme zu einer Be-
wertung des AusmalRes des Zusatznutzens entsprechend den in
8 5 Abs. 7 AM-NutzenV festgelegten Quantifizierungsstufen ein-
geschrankt. Folglich ist auch zu hinterfragen, ob eine Anhérung
auf der Grundlage eines Beschlussentwurfes im Sinne des Ge-
setzgebers als nicht mehr erforderlich angesehen werden kann.

In der Zusammenfassung zur Nutzenbewertung fiur den Wirkstoff
Ponatinib ist lediglich eine tabellarische Wiedergabe der Studien-
ergebnisse je Endpunkt enthalten. Der zusatzlich fir alle Beteilig-

Soweit geltend gemacht wird, dass dem von der Nutzenbewertung be-
troffenen pharmazeutischen Unternehmer im Vorfeld der Entscheidung
keine Mdglichkeit eingerdumt worden sei, zu einer Entscheidung Uber
die Quantifizierung des Ausmafes des Zusatznutzens Stellung nehmen
zu konnen, erweist sich dieser Einwand bei néherer Betrachtung als
unbegrundet. Ausgangspunkt dieser Beurteilung ist der Sinn und Zweck
des nach § 35a Abs. 3 Satz 2 iVm § 92 Abs. 3a SGB V durchzufiihren-
den schriftlichen und madndlichen Stellungnahmeverfahrens. Nach der
Gesetzesbegriindung zu 8 92 Abs. 3a SGB V dient das Stellungnahme-
verfahren in erster Linie dazu sicherzustellen, dass die Sachkenntnis
der pharmazeutischen Hersteller, der Apotheker sowie der Sachver-
standigen der besonderen Therapierichtungen bericksichtigt wird (BT-
Drs. 13/7264 S. 64). Das Verfahren dient damit vorrangig dem offentli-
chen Interesse, Uber die Sachkunde der Mitglieder des G-BA hinaus die
Sachkenntnis Dritter bei der Ermittlung des der Normsetzung zu Grunde
legenden Entscheidungssachverhaltes und zur Erleichterung der vorzu-
nehmenden Abwagungsprozesse einzubeziehen; dem Schutz privater
Interessen einzelner pharmazeutischer Unternehmen hingegen dient
das Stellungnahmeverfahren nicht (vgl. LSG Berlin-Brandenburg, Be-
schluss vom 27.08.2008 — L 7 B 112/07 KA ER). Die Anwendung der
Vorschriften des SGB X Uber das Verwaltungsverfahren und den Ver-
waltungsakt, insbesondere § 24 SGB X (Anhd6rung), ist — entgegen der
Auffassung des pharmazeutischen Unternehmers —ausgeschlossen.
Dies folgt — unabhangig davon, dass 8§ 35a Abs. 3 SGB V abschliel3end
das Verfahren der Anhérungen bzw. der Abgabe von Stellungnahmen

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018

145




Stellungnehmer: vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
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Ergebnis nach Prifung
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ten absehbare Gegenstand der Nutzenbewertung kdnnte lediglich
die Feststellung des G-BA sein, dass fur alle dargestellten End-
punkte ,aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe und Verblindung
von einem hohen Verzerrungspotenzial ausgegangen® wird. So-
fern der G-BA bei einarmigen Studien generell von einem hohen
Verzerrungspotenzial ausgeht, bleibt die inhaltliche Relevanz der
zugrundeliegenden Nutzenbewertung als malf3gebliche und fir
alle Beteiligten transparente Entscheidungsgrundlage zu hinter-
fragen. Insbesondere ist jedoch aus der Nutzenbewertung nicht
ersichtlich, ob der Auffassung des Unternehmers zum Ausmal}
des Zusatznutzens gefolgt wird. Ebenso unklar verbleibt, welche
Endpunkte fur den G-BA bewertungsrelevant sind und wie diese
Endpunkte sowie die Studienergebnisse (abgesehen vom gene-
rell eingestuften Verzerrungspotenzial) hinsichtlich ihrer Relevanz
fur die angestrebte Beurteilung des Zusatznutzenausmalles be-
wertet werden. Obwohl diese Kritikpunkte vom vfa bereits im
Rahmen friher Stellungnahmeverfahren zu Arzneimittel mit dem
Orphan-Drug-Status eingebracht wurden, deutet die aktuelle Pra-
xis des G-BA eher noch auf eine Reduktion der ohnehin knappen
Bewertungsinhalte zu den oben beschriebenen Aspekten. So ist
z.B. die Beurteilung der Bewertungsrelevanz von Endpunkten
praktisch kaum noch vorhanden.

vor Beschlissen des G-BA im Rahmen der friihen Nutzenbewertung
regelt — bereits daraus, dass es sich beim Verfahren des G-BA um ein
Verfahren zum Erlass einer untergesetzlichen Norm und nicht um ein
Verwaltungsverfahren (881, 8 SGB X) handelt (vgl. LSG Berlin-
Brandenburg, Urteil vom 22.05.2008 — L 24 KR 1227/05 zur Anwend-
barkeit des SGB X das Verfahren der Festbetragsgruppenbildung).
Ausgehend hiervon hat der G-BA mit der konkreten Ausgestaltung der
zur Nutzenbewertung von Ponatinib durchgefiihrten schriftlichen und
mundlichen Stellungnahmeverfahren dem Sinn und Zweck der 88 35a
Abs. 3 Satz 2 iVm 8§92 Abs. 3a und § 7 Abs. 4 AM-NutzenV hinrei-
chend Rechnung getragen. Entsprechend den gesetzlichen Vorgaben
hat er in der zur Anhdrung gestellten Nutzenbewertung das fir die Be-
stimmung des Ausmalfles des Zusatznutzens relevante wissenschatftli-
che Erkenntnismaterial (Zulassungsstudien) methodengerecht ausge-
wertet und sich dabei auch eingehend mit der fur die Bewertung der
therapeutischen Bedeutung des gesetzlich fingierten Zusatznutzens
insbesondere erforderlichen Fragestellung der Beeinflussung von pati-
entenrelevanten Endpunkten eingehend befasst. Auf dieser Grundlage
wurden sowohl der pharmazeutische Unternehmer als auch die sonsti-
gen an dem Stellungnahmeverfahren zu beteiligenden Personen und
Organisationen in zweckentsprechender Weise in die Lage versetzt, zu
einer Bewertung des Ausmal3es des Zusatznutzens von Ponatinib ent-
sprechend den in 85 Abs.7 AM-NutzenV festgelegten Quantifizie-
rungsstufen Stellung zu nehmen.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Mindliche Anhérung
gemal 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung

des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Ponatinib

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 10. Dezember 2013
von 10.05 Uhr bis 11.24 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma ARIAD Pharmaceuticals (Germany) GmbH:

Herr Dr. Hoeller
Herr Dr. Hosius
Herr Dr. Trede
Herr Dr. Nussbaum

Angemeldete Teilnehmer der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:

Frau Plesnila-Frank
Frau Dr. Weinig

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:

Herr Dr. Hilf
Herr Dr. Hois

Angemeldeter Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Medizini-
sche Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. W6rmann

Angemeldete Teilnehmer des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Dintsios
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhoérung: 10.05 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlich willkommen, meine sehr verehrten Damen und Her-
ren, zur mindlichen Anhoérung im Rahmen eines Nutzenbewertungsverfahrens nach § 35a
SGB V. Es geht hier um Ponatinib, eine Orphan Drug. Das Anhdrungsverfahren basiert auf
einer Dossierbewertung der Fachberatung Medizin vom 1. November 2013, zu dem Sie im
schriftichen Stellungnahmeverfahren Stellungnahmen abgegeben haben. Stellungnahmen
haben abgegeben ARIAD, Actelion, Bristol-Myers Squibb, die Deutsche Gesellschaft fur
Hamatologie und medizinische Onkologie, Novartis und der Verband der Forschenden Arz-
neimittelhersteller. Fur die heutige Anhorung sind als Teilnehmer gemeldet: Herr Dr. Hoeller,
Herr Dr. Hosius, Herr Dr. Trede und Herr Dr. Nussbaum von ARIAD, Frau Plesnila-Frank und
Frau Dr. Weinig von Bristol-Myers Squibb, Herr Dr. Hilf und Herr Dr. Hois von Novartis, Herr
Woérmann — er fehlt noch, er ist aber im Zulauf; wir haben fiir 10 Uhr geladen und fangen
deshalb mit der Anhérung an —, Herr Dintsios und Herr Rasch vom vfa.

Ich weise darauf hin, dass wir heute wie Ublich Wortprotokoll fihren, und bitte Sie deshalb,
wenn Sie gleich Ihre mindlichen Beitrage leisten, jeweils den Namen, die Institution, die Fir-
ma zu benennen, fiir die Sie sprechen, damit das entsprechend protokolliert werden kann.
Ich weise weiter darauf hin, dass alle die, die hier im Raum sind, die Stellungnahmen gele-
sen haben, sodass wir sie hier nicht erneut in kompletter Lange zum Vortrag bringen mus-
sen. Vielmehr ware mein Anliegen, dass wir uns wirklich auf die entscheidenden Punkte fo-
kussieren.

Wenn ich mir die Stellungnahmen so anschaue, dann kommen wir nach meiner Einschét-
zung mit Sicherheit auf vier oder finf Punkte zu sprechen, die in den Stellungnahmen ein
Stiick weit streitig dargestellt worden sind. Die erste Frage, die immer wieder auftaucht: Wie
belastbar sind die in der Dossierbewertung adressierten Sicherheitsbedenken? Die zweite
Frage ist: Wie ist der Umfang des Verzerrungspotenzials einzuschéatzen, gerade mit Blick auf
das, was noch an Datenschnitten vorgenommen wurde und danach noch vorgelegt worden
ist? Dann ist ein Punkt, der auch streitig diskutiert wird: Welche Folgerungen sind aus dem
Nichtvorliegen von Daten, von Ergebnissen zur Lebensqualitat zu ziehen? Weiter wird man
sich sicherlich noch einmal Gber die Frage der zwei Patientengruppen unterhalten kdnnen
und unterhalten missen.

Uber allem schwebt natirlich die immer wieder im Raum stehende Frage der generellen
Rechtmafigkeit des Verfahrens zur Bewertung des Nutzens von Orphans. Ich sage da im-
mer: Man kann naturlich auch kein Dossier vorlegen. Wenn man kein Dossier vorlegt, dann
bekommt man eben einen nicht quantifizierbaren oder geringen Zusatznutzen. Wenn man
damit zufrieden ist, dann hat man mdglicherweise ein rechtmafiiges Verfahren durchgefuhrt
und hat dann auch die entsprechenden Resultate. Wenn man von seinem Produkt Gberzeugt
ist und meint, dass Besseres herauskame, dann ist es auf3erordentlich hilfreich, das Bessere
dann hier auch darzutun, denn die gesetzliche Fiktion sagt eben nur, dass ein Zusatznutzen
als belegt gilt, und das ist eben die unterste Kategorie. Ich gehe davon aus, dass Sie von
Ihrem Produkt tberzeugt sind. Jenseits der Frage, was an Dossiers vorgelegt werden kann,
soll, darf, muss, ist es vom Ergebnis her auf alle Félle indiziert, das dann auch darzutun, was
geeignet ist, um uns moglicherweise von einem sehr groRen Zusatznutzen lhres Produktes
zu Uberzeugen. Aber, wie gesagt, der guten Ordnung halber sollte man dann eben die recht-
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lichen Positionen noch einmal austauschen, aber nicht allzu viel Zeit darauf verwenden, weil
es in der Sache nicht weiterfiihrt und weil wir hierzu schon mehrfach Stellung genommen
und gesagt haben, die Alternative ist, nichts zu schicken, und dann ist das Ergebnis aber
auch schon entsprechend prajudiziert.

So weit aus meiner Sicht die Hauptpunkte. Wenn Sie andere Punkte ansprechen wollen, ist
Ihnen das natirlich unbenommen. Wir sollten versuchen, dass wir in einer Stunde fertig sind,
weil es wirklich eingrenzbare Punkte sind, tber die wir heute hier sprechen. Mein Vorschlag
ware, dass wir mit dem beginnen, was ARIAD vorgetragen hat. Ich weil3 nicht, wer von lhnen
beginnen méchte. — Herr Dr. Hoeller, dann erteile ich Ihnen das Wort. Bitte schon.

Herr Dr. Hoeller (ARIAD): Herr Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Erst einmal vie-
len Dank, Herr Hecken, fir die Einfihrung in das gesamte Themengebiet. Bevor ich unser
Eingangsstatement referiere, mdchte ich lhnen sagen, mit wem ich gekommen bin, und die
Funktion unserer Kollegen benennen. Ganz zur Linken, Dr. Nussbaum ist Medical Science
Liaison, Mitarbeiter der Firma ARIAD hier in Deutschland, neben ihm Dr. Trede, er ist Medi-
cal Director in Cambridge, also in unserer Zentrale in Boston, neben mir sitzt Dr. Hosius, er
ist Medizinischer Direktor hier in Deutschland, und mein Name ist Dr. Patrick Hoeller, ich bin
Geschéftsfuhrer der deutschen ARIAD.

Ich wirde gerne die Moglichkeit, zu Ihnen zu sprechen, dafiir nutzen, lhnen ganz kurz die
Firma ARIAD vorzustellen, weil wir natlrlich nicht erwarten kénnen, dass wir bekannt sind
wie Novartis oder BMS. Ich wiirde Sie auch kurz aus unserer Sicht in das Themenfeld der
CML und Philadelphia-Chromosom-positiven ALL einflhren, und ich wirde nattrlich gern die
Madglichkeit nutzen, Ihnen ganz kurz zu schildern, warum wir glauben, dass Ponatinib/Iclusig
ein ganz besonderes Produkt ist, das dem Patienten einen erheblichen Zusatznutzen er-
bringt.

ARIAD ist ein Unternehmen, das seit 1991 ausschlieflich in der Forschung und Entwicklung
tatig war und mit einer speziellen Philosophie an seine Forschung herangegangen ist. Man
hat sich in onkologischen Therapien angeschaut, an welchen Punkten diese Therapien
scheitern, und zwar auf molekularbiologischer Ebene, und hat versucht, im Computermodell
Molekile zu produzieren, die genau diese Probleme unterlaufen. Das ist die Idee von ARI-
AD. Mit dieser Idee ist Ponatinib entstanden, auch im Computermodell. Mit Ponatinib ist
erstmalig ein Molekil gelungen, mit dem ARIAD selber den nachsten Schritt in die Kommer-
Zialisierung dieses Produktes gegangen ist. So hat ARIAD dann auch angefangen, in Europa
Niederlassungen zu grunden. Die deutsche Niederlassung in Frankfurt gibt es seit Mai die-
ses Jahres. — Wenn es dazu keine Fragen gibt, will ich zum n&chsten Teil weitergehen.

Die Leukamien, mit denen wir es zu tun haben, entstehen durch genetische Veranderungen
im hamatopoetischen Stammzellsystem. Die Stammzellen produzieren unreife Zellen, ent-
lassen sie ins Blut, und nach und nach verdrangen diese unreifen und nicht funktionalen Zel-
len die funktionalen, ausgereiften Zellen, sodass ein Funktionsverlust des Organs Blut am
Ende die Folge ist. Bei akuten Leukamien, hier in unserem Fall der Philadelphia-
Chromosom-positiven akuten lymphatischen Leuké&mie, verlauft das absolut foudroyant, und
der Patient gerét innerhalb sehr kurzer Zeit in eine lebensbedrohliche Situation. Bei den
chronischen Leukamien, hier der myeloischen Leukdmie, verlauft das langsamer. Der Patient
ist Uber mehrere Jahre hindurch relativ gut therapierbar, und dann akzeleriert die Krankheit
und nimmt am Ende die Biologie einer akuten Leukadmie an. Mit Imatinib ist erstmalig eine
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spezifische, gezielte Therapie fur diese Erkrankung geschaffen worden, die extreme Fort-
schritte fir die Patienten erreicht hat. Es war ein ganz grofRer Schritt nach vorne. Allerdings
hat man feststellen missen, dass nach einigen Jahren die meisten am Anfang sehr gut rea-
gierenden Patienten die Remission verloren und wieder progredient wurden. Hauptursache
dafur sind Punktmutationen im BCR-ABL-Molekil. Man hat inzwischen tber hundert derarti-
ge Punktmutationen gefunden, die dazu fihren, dass die Imatinib-Therapie schwécher oder
gar nicht mehr wirksam ist. Im Nachgang sind weitere Tyrosinkinaseinhibitoren auf den Markt
gekommen, die unter anderem mit diesen Mutationen sehr viel besser umgehen kdnnen,
also sehr viel effektiver sind. Aber auch da sind immer noch Licken im Wirkspektrum. Es
gibt also immer noch Mutationen, die die Erkrankung resistent auch gegen die Zweitgenera-
tion-TKls machen. An dieser Stelle entsteht die Besonderheit flr Ponatinib. Es gibt bis heute
keine nachgewiesene Mutation, die ein BCR-ABL-Moleklil resistent gegen Iclusig macht. An
dieser Stelle wiederum stellen wir, so wie wir denken, einen erheblichen Zusatznutzen fir die
Patienten dar.

Wenn man sich anschaut, wie in der Zulassungsstudie die Patienten reagiert haben, dann
konnte man sehen, dass innerhalb eines halben Jahres, also innerhalb von 5,5 Monaten,
34 Prozent dieser Patienten, die in der dritten, vierten, zum Teil finften Linie waren, eine
gute molekulare Remission erreicht hatten. Die gleiche Patientengruppe, die in die Studie
einrekrutiert wurde, hatte im Vorfeld, in ihrer Vortherapie, als bestes Ergebnis 3 Prozent gute
molekulare Remission. Innerhalb der halben Zeit, also 2,8 Monaten, hatten 56 Prozent dieser
Patienten bereits eine gute zytogenetische Remission erreicht. Auch hier der Blick in die Vor-
therapie: Da waren es 26 Prozent. Auch in einer spaten Linie, also in sehr kritischen Fallen,
die bearbeitet wurden, war eine sehr gute Response da. Das war auch dauerhaft. Wir haben
nach einem Jahr geschaut: Wie sieht es aus? Nach einem Jahr lagen immer noch
81 Prozent gute molekulare Remissionen und 91 Prozent gute zytogenetische Remissionen
vor.

An dieser Stelle macht es, glaube ich, Sinn, auf die Sicherheitsdaten einzugehen, die in letz-
ter Zeit zu einer verstarkten Diskussion geflihrt haben. Wir hatten im Einjahres-Follow-up der
Sicherheitsdaten bei 7,6 Prozent der Patienten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse im
arteriellen System. Es gab in Bezug auf das Gehirn, das Herz und die Peripherie schwere
unerwinschte Ereignisse. Innerhalb eines Jahres, also bis zum 24-Monats-Follow-up, stieg
die Quote von 7,6 Prozent auf 11,8 Prozent an. Ich mochte dabei allerdings betonen, dass
die Inzidenz dabei gleich geblieben ist: Im 24-Monats-Update hat man 9,6 Falle pro
100 Patientenjahre gesehen, genauso wie auch nach einem Jahr, da waren es 10 SUESs pro
100 Patientenjahre.

Die FDA hat diese Zahlen allerdings komplett anders gerechnet, hat sehr viel héhere Inzi-
denzen herausbekommen. Wir, die wir nicht wissen, welche Analytik die FDA genau benutzt
hat, haben versucht, die Zahlen der FDA zu reproduzieren. Es war uns moglich, sie zu re-
produzieren, indem wir schwerwiegende und nicht schwerwiegende Ereignisse zusammen-
gezahlt haben, therapieausgeltste und therapiebegleitende Ereignisse zusammengezahlt
haben, arterielle und ventse Ereignisse zusammengezéhlt haben und zuséatzlich weitere
Symptome in den Bereich der schwerwiegenden unerwiinschte Ereignisse hineingenommen
haben wie ein Raynaud-Syndrom, kalte Hande, Brustschmerzen, Dinge, die normalerweise
als Einzeldiagnose nicht direkt zu einem schweren unerwiinschten Ereignis fihren. Wenn
man das macht, kommt man auf die Zahlen, mit denen die FDA gearbeitet hat und mit denen
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die FDA auf ARIAD in den USA zugegangen ist und gesagt hat: Stoppt den Verkauf von Ic-
lusig hier in den USA! Das hat ARIAD natirlich getan. ARIAD arbeitet nun mit der FDA zu-
sammen daran, dass jeder Patient, der Iclusig braucht, Iclusig nach einer Einzelfallentschei-
dung durch ARIAD und vor allem die FDA auch bekommt, kostenlos. Im Moment sind es in
den USA 260 Patienten, die kostenlos im Rahmen dieses Named Patient Program Iclusig
bekommen kénnen.

Die EMA hier in Europa hat anders reagiert. In Europa besteht eine andere Zulassung, eine
sehr viel engere Zulassung, als die FDA sie urspriinglich in den USA erlassen hatte. Insofern
hatte die EMA auch die Mdglichkeit, hier ganz anders zu reagieren. Es wird also so sein,
dass hier in Europa die Zulassung erhalten bleibt, die Indikation wird weiter erhalten bleiben,
es wird keine neuen Kontraindikationen geben, es wird keine neue Dosierung geben, aber es
wird Warnhinweise geben, die dazu fihren, dass Arzte vor und wahrend einer Iclusig-
Therapie den kardiovaskularen Status des Patienten monitorieren und méglicherweise kardi-
ovaskulare Probleme des Patienten medikamentds therapieren. Die EMA empfiehlt im Falle
der Nichttherapierbarkeit der kardiovaskularen Problematik des Patienten, keine Iclusig-
Therapie anzusetzen, es sei denn, das Nutzen-Risiko-Profil bei diesem speziellen Patienten
ist im Falle einer Iclusig-Therapie immer noch positiv.

Wir haben diese Information am 29. November per Rote-Hand-Brief an die Arzte, Apotheker
und auch an die Patientengruppen verteilt. Insofern gehen wir nun weiterhin davon aus, dass
das Nutzen-Risiko-Profil von Iclusig in der von der EMA genau definierten Patientengruppe
nach wie vor sehr positiv ist. Insofern hoffen wir auch, dass wir den heutigen Tag nutzen
kénnen, lhnen ndherzubringen, dass Iclusig einen erheblichen Zusatznutzen anbieten kann.
— Ich danke Ihnen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Hoeller. — Gibt es zu diesem Vor-
trag von Herrn Hoeller Fragen? — Ich habe eine Verstandnisfrage. Die Zahlen, die Sie hin-
sichtlich der Verbesserungen der Patienten dargestellt haben, bezogen sich ausschlief3lich
auf Patienten mit der BCR-ABL-Mutation, also nicht auf sonstige? War das richtig?

Herr Dr. Hoeller (ARIAD): Ja, das ist korrekt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das war korrekt. — Bezogen auf die Sicherheitsbedenken,
One-Patient-Program der FDA und bei der EMA — damit wir es im Protokoll haben — lediglich
Warnhinweis, der dazu flhrt, dass im Einzelfall besondere Sorgfalt in Gestalt einer Vorunter-
suchung, Voranamnese zu erfolgen hat, dass versucht werden soll, die kardiovaskularen
Risiken zu minimieren, und wenn das gelingt, dann aber auch Verordnungsmaglichkeit, war
das so0?

Herr Dr. Hoeller (ARIAD): Korrekt.
Herr Hecken (Vorsitzender): Jetzt haben wir als Ersten Herrn Mayer.

Herr Dr. Mayer: Guten Tag! Ich hatte zwei Fragen. Die erste Frage ist, ob es von lhrer Seite
irgendeinen in der Entwicklung bekannten Wirkmechanismus der Substanz gibt, der diese
vornehmlich arteriell gelagerten Nebenwirkungen, auch die Hypertonie, erklaren kdnnte, ge-
rade im Hinblick darauf, dass ja fur die PACE-Studie eigentlich nicht sehr enge Einschluss-
kriterien, was die kardiovaskularen Vorerkrankungen betrifft, getroffen wurden. Ein Myokard-
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infarkt mehr als drei Monate vorher war fiir den Einschluss zulassig. Haben Sie da eventuell
auch stratifiziert Daten, ob zum Beispiel Aspisol-Begleitmedikation bei Patienten, die eine
KHK haben, einen Unterschied im Risikoprofil der Entwicklung von solchen Nebenwirkungen
macht? Dies ist meine Frage zum Wirkmechanismus.

Eine zweite Frage. Sie haben betont, dass zwischen FDA-Zulassung und EMA-Zulassung
ein deutlicher Unterschied besteht, dass die EMA-Zulassung eingeengt ist. Ich lese die FDA-
Zulassung so, dass es definitiv in der Zweitlinie gegeben werden kann, lese aber auch in der
EMA-Zulassung, dass grundsétzlich eine Zweitlinientherapie moglich ist, so nach dem Wort-
laut des Zulassungstextes, weil sowohl Dasa- als auch Nilotinib in der Erstlinie zugelassen
sind und Sie im ersten Teil Ihrer Zulassung eigentlich nur eine Resistenz gegen Dasa- oder
Nilotinib aussprechen. Damit kénnte es auch in der Zweitlinie eingesetzt werden, obwohl Sie
die Studie nattrlich dritt- und viertlinig gemacht haben. Aber die Zulassung wirde grundsatz-
lich die Zweitlinie erlauben. Meine Frage also: Sehen Sie es auch so, dass der Zulas-
sungstext die Zweitlinie eigentlich erlaubt, oder nicht?

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer mochte antworten?

Herr Dr. Hoeller (ARIAD): Um vielleicht zunachst auf den ersten Punkt einzugehen. Sehr
theoretisch ware sogar eine erste Linie im Falle einer T315I-Mutation mdglich, praktisch
nicht, weil sie vor den ersten Therapien nicht auftaucht. Wir sehen den Einsatz und auch den
Zulassungstext von Iclusig in der dritten Linie. Es wird mit Und- und Oder-Verknipfungen
jongliert. Wir haben hier aber im Prinzip eine klare Weisung: nach dem Versagen der Zweit-
generation-TKIs. Insofern sehen wir hier auch die dritte Linie kommen.

Sie haben recht: Es andert sich das Verhalten. Die Zweitgeneration-TKIs werden zurzeit
durchaus schon in erster Linie eingesetzt. Nichtsdestotrotz ist die Zulassung und die Emp-
fehlung, die daraus entsteht, die Zweitgeneration-TKIs gegeneinander auszutauschen — so
wird auch die Leitlinie interpretiert — und erst im Falle der Intoleranz oder der fehlenden
Wirksamkeit auf Ponatinib zu wechseln.

Bezuglich Ihrer ersten Frage wirde ich das Wort gern an Herrn Dr. Trede weitergeben, der
da sicherlich einen viel tieferen Einblick hat als ich.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Trede.

Herr Dr. Trede (ARIAD): Hinsichtlich der Hypertonie nehmen wir an, dass es sich wahr-
scheinlich um eine Aktivitdt gegen den vaskularen Wachstumsfaktorrezeptor handelt, und
das ist eine ziemlich einzigartige Aktivitat von Ponatinib gegeniiber den anderen TKIs, die
gegen die CML eingesetzt werden. Das hangt mit der molekularen Struktur von Imatinib zu-
sammen, die in diesen Wachstumsfaktorrezeptor hineinpasst. Insgesamt nehmen wir an,
dass die Aktivitat von Ponatinib, die wir hinsichtlich der arteriellen Nebeneffekte sehen, nicht
nur auf dem Wachstumsfaktorrezeptor basiert, sondern wahrscheinlich eine Kombination von
verschiedenen Inhibitionen von TKIs einschlief3t, zum Beispiel ABL selbst. Es gibt neue Pub-
likationen, die zeigen, dass der ABL-Rezeptor, die Tyrosinkinase selbst, im Endothelium sehr
wichtig ist. Wahrscheinlich gibt es noch einige andere Tyrosinkinasen, die durch ihre Inhibiti-
on zu diesem Krankheitsbild, zu den Nebenwirkungen fiihren, die wir bei anderen Tyrosin-
kinaseinhibitoren nicht sehen. — Ich weil3 nicht, ob das die Frage beantwortet.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Wérmann, dazu.
Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich méchte gerne etwas zu den Nebenwirkungen sagen.
Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz genau.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich glaube, medizinisch missen wir zum einen darauf
hinweisen, es geht nicht um einen Ponatinib-Soloeffekt, sondern wahrscheinlich um einen
Substanzklasseneffekt. Bei Imatinib finden solche Nebenwirkungen mit 1,5 Prozent statt, bei
Nilotinib in der niedrigen Dosierung mit 6,4 oder 6,5 Prozent, in der hohen Dosierung mit
8,7 Prozent. Jetzt kommen wir bei Ponatinib auf 11 Prozent. Offensichtlich machen diese
.Inibe” diese Nebenwirkungen. Bei Nilotinib gibt es einen Charité-Vorteil. Die Charité ist die
Erste gewesen, die diese Nebenwirkung entdeckt hat. Professor Le Coutre hat von der
Pharmaindustrie dafur furchterliche Schlage bekommen, aber das ist akzeptiert. Ein ganz
kritischer Punkt daran ist: Es scheint die Fettstoffwechselstérung zu sein, die potenziell mit
Statinen korrigierbar ist, die da einen grof3en Einfluss hat. Wir wiirden heute grofdten Wert
darauf legen, dass bei diesen ,Iniben* das Monitoring hineingehért, dass die Beobachtung
von Cholesterin und Triglyceriden sowie die Auftrennung obligat sind. Wir wiirden sogar sa-
gen, dass es ein Fehler ist, einen Patienten mit einer ausgedehnten Fettstoffwechselstérung
primér auf Ponatinib zu setzen, selbst bei einer T315I-Mutation. Also: Substanzklasseneffekt,
und es ist wahrscheinlich monitorbar.

Bei dem Aspisol, nach dem Sie fragen, bekommt man als Hamatologe ein bisschen Bauch-
schmerzen, weil eine der Nebenwirkungen Thrombozytopenie ist. Da ist man mit Aspisol
schlecht beraten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wérmann. — Beantwortet das |Ihre Frage,
Herr Mayer?

Herr Dr. Mayer: Die erste Frage nur zum Teil. Aber Sie sehen sich potenziell theoretisch
nach dem Zulassungstext auch in der Zweitlinie anwendbar? Es steht ja nicht drin, dass
praktisch Nilotinib und Dasatinib, alle Zweitgeneration-TKIs, vorher gegeben werden muss-
ten. Es ist nicht die obligate Voraussetzung. Mdglich ist tatsachlich ein Zweitlinieneinsatz.

Herr Dr. Hoeller (ARIAD): Ja. Also theoretisch, ja. Aber es ist sehr theoretisch.
Herr Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schén. — Herr Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Ein bisschen angesprochen worden ist es eben gerade. Aber hat man
einmal versucht, Heparin zu geben? Denn wir haben auch im vendsen Schenkel eine Prob-
lematik, was sich tber das Cholesterin usw. nicht unbedingt erklart. Gerade die FDA hat die
vendsen Probleme mit hineingenommen. Da wirde ich als Kleiner Internist jetzt sagen: Pro-
biere es doch einfach mal mit Heparin.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Trede.
Herr Dr. Trede (ARIAD): Wirden Sie vorschlagen, dass alle Patienten dann Heparin be-

kommen sollten, wenn sie Ponatinib einnehmen?
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Herr Dr. Rodewyk: Warum?

Herr Dr. Trede (ARIAD): Ich glaube, das kdnnte mdglicherweise zu Nebenwirkungen fihren.
Die vendsen Nebenwirkungen sind nicht so ausgepragt wie die arteriellen. Da hatten wir un-
gefahr 2,9 Prozent. Das sind auch altere Patienten. Es ist manchmal schwer, zu wissen, was
da wirklich von dem Medikament selbst ausgeldst ist. Ich bin sehr damit einverstanden, dass
Stoffwechselstérungen sicher eine Rolle spielen, und wir sind jetzt auch dabei, das in klini-
schen Studien zu erforschen. Das sind die Studien, die jetzt anlaufen. Darin schauen wir von
Anfang an sehr genau auf diese Cholesterinwerte. Wir Gberlegen auch, ob wir die Patienten
von Anfang an mit Statinen behandeln sollten. Auch Aspirin ist in der Diskussion, aul3er
wenn es Kontraindikationen gibt, wie zum Beispiel niedrige Thrombozytenzahlen oder Blu-
terkrankungen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Passon.

Frau Passon: Ich habe zwei Fragen. Die erste zielt auf die unterschiedliche Bewertung der
Nebenwirkungen zwischen FDA und EMA. Es gibt bei der FDA die Angabe — das haben Sie
eben vorgetragen —, 24 Prozent Serious Adverse Vascular Events, und bei der EMA
14 Prozent Serious Occlusive Vascular Events. Haben Sie da Einblicke, worin sich diese
Definitionen unterscheiden und warum es hier doch zu einem betrachtlichen Unterschied bei
der Bewertung der Nebenwirkungen kommt?

Die zweite Frage ist: In der Publikation der PACE-Studie im New England Journal vom Okto-
ber dieses Jahres wird angedeutet, dass vor allem Patienten mit Vorerkrankungen geféhrdet
sind, Thromboseereignisse zu bekommen. Haben Sie da bereits tiefergehende Einblicke, bei
welchen Patienten das der Fall ist, also welche Patienten besonders geféhrdet sind, und wie
grol3 diese Patientenpopulation ist, gemessen an der per Zulassung fur Ponatinib definierten
Gesamtpatientenpopulation?

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Hoeller.

Herr Dr. Hoeller (ARIAD): Erst einmal vielen Dank fir die Frage. Bezuglich lhrer ersten Teil-
frage hatte ich versucht, das im einfiihrenden Statement schon kurz zu erwahnen. Ich wirde
dann gleich Herrn Dr. Trede bitten, noch einmal auszufuhren bezuglich der Analyse der Pati-
entensubpopulation und der Mdglichkeit, herauszufinden, ob wir besser definieren kdénnen,
welcher Patient ein héheres und welcher ein geringeres Risiko hat. Das ist natlrlich etwas,
was jetzt im Moment verstarkt anlauft. Auch da wirde ich Herrn Trede bitten, zu referieren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Trede, bitte.

Herr Dr. Trede (ARIAD): Es ist eine sehr gute Frage. ARIAD geht davon aus, dass die FDA
uns erlaubt, Ponatinib in der zweiten Linie zu benutzen, wahrend die EMA das nicht tut. Da-
von sind wir ausgegangen und haben mit der EMA da sogar verhandelt, aber die sind da-
mals sehr klar geblieben, dass es nach Dasatinib oder Nilotinib indiziert ist, wenn Imatinib
nicht moglich ist. Das ist, glaube ich, schon ein grof3er Unterschied zwischen der Zulassung
in den Vereinigten Staaten und in Europa; wir gehen jedenfalls davon aus, dass in den Ver-
einigten Staaten die zweite Linie indiziert ist. Wegen der neuen unerwiinschten Ereignisse,
die jetzt gehauft aufgetreten sind, hat sich das Nutzen-Risiko-Verhéltnis natirlich verscho-
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ben. Das hat dann zu Verhandlungen zwischen ARIAD und der FDA flr eine neue Zulas-
sung gefuhrt. In der Zwischenzeit kann Ponatinib nicht mehr verkauft werden. Ich glaube,
das war der Stand der Dinge.

In der Zwischenzeit kann, wie Herr Dr. Hoeller schon ausgefiihrt hat, Ponatinib in Zusam-
menarbeit mit der FDA und ARIAD aber gratis an Patienten verabreicht werden. — Beantwor-
tet das lhre erste Frage?

Frau Passon: Nicht wirklich. Ich interessiere mich fur den Unterschied zwischen der Hohe,
dem Anteil der Thromboseereignisse, die bei der FDA und bei der EMA angegeben werden.
Ich frage mich, welche unterschiedlichen Nebenwirkungen dort eingegangen sind.

Herr Dr. Trede (ARIAD): Herr Dr. Hoeller hat es schon kurz angesprochen. Es gibt da einige
Griunde, warum die Zahlen unterschiedlich aussehen, und zwar hat sich die Terminologie
zwischen dem Datenschnitt vom Juli 2012, auf den sich die Zulassung in den USA belauft,
geandert. Die FDA hat jetzt beim Datenschnitt vom September 2013 eine neue Terminologie
mit hineingezogen, wie zum Beispiel, wie Herr Dr. Hoeller erwéhnt hat, periphere Kélte. Auch
das Raynaud-Syndrom gilt als vaskularer Verschluss genauso wie eine Arterienokklusion.
Dies qilt dann als GefalRverschluss auch im zerebralen System, genauso wie ein Schlagan-
fall. Es sind da neue Terminologien mit hineingenommen worden. Zusatzlich sind nicht
schwerwiegende und schwerwiegende Nebenwirkungen zusammengezogen worden und
arterielle und ventse Nebenwirkungen. Wenn man sich das ansieht und es bewertet, wie
ARIAD und auch die EMA das getan haben — wir sind uns da eigentlich einig —, kommt man
auf Zahlen von 7,6 Prozent im Juli 2012 und auf 11,8 Prozent im September 2013. Wenn
man sich ansieht, wie es die FDA getan hat, und jetzt die gleiche Terminologie benutzt, die
2013 angewendet wurde, dann war die Nebenwirkungsrate im Juli 2012 schon 18 Prozent
und ist jetzt auf 24 Prozent angestiegen. Macht das das Problem etwas deutlicher?

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding dazu.

Herr Dr. Eyding: Ich habe nur eine kleine Nachfrage dazu. Die FDA spricht von Serious
Vascular Adverse Events. Sagen Sie jetzt, dass Seriousness-Kriterien fir diese Auswertung
aufgeweitet worden sind und die andere Sache einbezogen haben, das heil3t, die FDA hat
verschiedene Seriousness-Definitionen, die in Anwendung sind?

Herr Dr. Trede (ARIAD): Ja, genau. Die FDA geht einfach davon aus, dass es keine vasku-
laren Effekte gibt, die nicht schwerwiegend sind, wie zum Beispiel eine superfizielle Throm-
bophlebitis. Ein Brustschmerz, der vom Arzt als nicht kardial beurteilt wurde, gilt genauso wie
ein Herzinfarkt. Das war ein groRer Unterschied, ja.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. — Frau Mdiller, bitte.

Frau Dr. Muller: Eigentlich habe ich eine wichtige Frage, die ich gerne stellen wiirde, aber
vorab eine ganz kleine Frage zu dem, was eben mit den Seriousness-Kriterien der FDA zi-
tiert wurde und was Sie, Herr Trede, angesprochen hatten. Ich kann das insofern nicht so
ganz nachvollziehen, als die Frage, was ein schwerwiegendes Ereignis ist, eigentlich klar
definiert ist, und das gilt auch fir die USA, sie gehort auch zur ICH-Region. Vielleicht kdnnen
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Sie noch ein Wort dazu sagen, inwiefern da Ereignisse, die diesen Kriterien, wie ich es an-
gedeutet habe, nicht entsprechen und trotzdem als serious kategorisiert wurden.

Herr Dr. Trede (ARIAD): Ich kann lhnen nicht ganz genau Auskunft geben, warum die FDA
das getan hat. Es ist aber klar, dass sie Begriffe mit hineingezogen hat, wie ich es erwahnt
habe, wie Ungeschicklichkeit, Schwache, die also einen zerebralen Gefal3verschluss darstel-
len kdnnten, es aber nicht tun. Das wurde genauso in die Zahl von 24 Prozent einbezogen
wie zum Beispiel ein Schlaganfall. Uns ist auch nicht ganz klar, warum die FDA das gemacht
hat, aber das ist genau das, was passiert ist.

Frau Dr. Muller: Das hoért sich ein bisschen so an, als wenn sie nach Signalen gesucht ha-
ben und es einfach eine andere Definition ist. Aber es wére schén, wenn das noch aufgeklart
werden konnte.

Meine Hauptfrage ist aber eigentlich folgende, und zwar, wie Sie jetzt im Lichtblick dieser
neuen Erkenntnisse und insbesondere zur Arzneimittelsicherheit zu den thrombotischen va-
skularen Ereignissen das Nutzen-Risiko-Verhaltnis bewerten wirden. Das ist mir nicht so
ganz klar gewesen. Sie haben ja im Dossier auf einen erheblichen Zusatznutzen pladiert,
und Sie, Herr Dr. Hoeller, haben in der Einfuhrung noch einmal gesagt, dass Sie nach wie
vor einen erheblichen Zusatznutzen sehen, soweit ich verstanden habe, auch fir beide Be-
handlungsgebiete, also sowohl die erworbene TKI-Resistenz als auch die mutationsbedingte
TKI-Resistenz. Sie, Herr Trede, haben eben, eher in einem Nebensatz, kurz angedeutet, das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis habe sich jetzt verschoben. Ich wirde gerne wissen, wie wirden
Sie das im Lichte dieser Erkenntnisse einschatzen? Wir haben ja wirklich auch mehr Ereig-
nisse als bei vergleichbaren TKIs. Und wenn Sie das bitte fur beide Anwendungsgebiete
begriinden kénnten.

Herr Dr. Hoeller (ARIAD): Ich danke Ihnen erst einmal fur die Frage. Das Nutzen-Risiko-
Verhéltnis wird vor allen Dingen durch die Linie verschoben, in der ein Medikament in diesen
extrem schwerwiegenden Erkrankungen eingesetzt wird. Wir sehen durchaus auch den sehr
frhen Einsatz in der zweiten Linie in den USA als eine Szene, die ein vollig anderes Nutzen-
Risiko-Profil herstellt als in der dritten oder vierten Linie hier in Europa. Der zweite Punkt
beziglich unserer Wahrnehmung der Nutzen-Risiko-Ratio hier in Europa ist zurzeit der, dass
wir nach sehr intensiven Beratungen mit der EMA davon ausgehen, dass sich zurzeit mit den
neuen Warnhinweisen die Situation wiederum so darstellt, dass ein sehr positives Nutzen-
Risiko-Verhaltnis herauskommt, unter der Mal3gabe, dass der Patient im Vorfeld wie auch
unter der Therapie auf die Problematik kardiovaskularer Events hin untersucht, monitoriert
und auch eingestellt wird. Da wird durchaus etwas verandert. Sollten weitere Ergebnisse
durch die Forschung, die jetzt anlauft, durch die Forschung, die jetzt die schweren uner-
winschten Ereignisse von Ponatinib aufklart, moglicherweise auch der gesamten Klasse,
wie Herr Professor Wérmann es erwahnte, hier zu neuen Erkenntnissen fihren, ist das mdg-
licherweise eine Chance, ein noch positiveres Nutzen-Risiko-Verhéltnis darzustellen, indem
man gezielter und genauer definieren kann, welcher Patient welches Risiko hat. Aber zurzeit
sind wir eigentlich in diesem regulatorischen Prozess mit der EMA. Wir gehen davon aus,
dass wir nach wie vor ein sehr positives Risk Benefit Ratio mit Ponatinib darstellen kénnen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Muller noch direkt dazu.
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Frau Dr. Muller: Ich méchte nur ganz kurz darauf antworten. Vielen Dank fir Ihre Ausfih-
rungen. Sie haben jetzt auf die neuen Einschrankungen fir die Indikation beziglich Vorer-
krankungen usw. abgehoben, also das, was man jetzt als Vorsichtsmaflinahme implementiert
hat, aber wo wir noch keine Ergebnisse haben, ob sich das wirklich so auswirkt. Habe ich Sie
richtig verstanden, dass sich das Nutzen-Risiko-Verhaltnis etwas verschoben hat, auch wie
in der EU zugelassen, aber Sie davon ausgehen, dass in Zukunft — aber das ist spekulativ —,
wenn diese MalRhahmen greifen und man die Gruppen praziser bestimmen kann, die profitie-
ren, wieder ein erheblicher Zusatznutzen resultieren konnte? Habe ich das richtig wiederge-
geben?

Herr Dr. Hoeller (ARIAD): Nicht ganz, denn ich gehe nicht davon aus, dass fur Ponatinib
der erhebliche Zusatznutzen durch die Steigerung der schweren unerwiinschten Ereignisse
von 7,6 Prozent auf 11,8 Prozent und — ich méchte es wiederholen — bei gleicher Inzidenz,
10 Falle in 100 Patientenjahren, verloren geht. Es ist richtig, es ist ein hochst ernstzuneh-
mender Vorgang, es ist ein hochst ernstzunehmendes Kriterium, mit dem die Arzte nun ar-
beiten mussen. Zum einen durch den neuen Text in der Zulassung, zum anderen auch durch
einen veranderten Risk-Management-Plan, der uns von der EMA aufgetragen wurde, indem
wir in Broschiiren sowohl die Arzte als auch die Patienten noch einmal speziell auf diese
Problematik hinweisen, gehen wir davon aus, dass wir mit einem unverdnderten Nutzen-
Risiko-Profil herausgehen. Mdglicherweise gibt es Patienten, die Ponatinib jetzt nicht mehr
bekommen, die vielleicht vorher Ponatinib bekommen hétten. Das ist eine mégliche Konse-
quenz. Aber wir gehen davon aus, die EMA geht sehr seriés an ein solches schwerwiegen-
des problematisches Thema heran. Die Entscheidungen, die dort auch im Zusammenspiel
mit unseren regulatorischen Kollegen getroffen werden, sind so ernst zu nehmen, dass man
davon ausgehen kann, mit diesen MalRnahmen erhalten wir ein sehr positives Nutzen-Risiko-
Profil. Mit der Wirksamkeit und dem zusatzlichen Nutzen, die wir anbieten, Uber die Mdglich-
keit, Patienten zu therapieren, die bisher noch tberhaupt nicht Gber TKIs therapierbar waren,
stellt Ponatinib sehr wohl einen hohen Zusatznutzen dar. Man muss, glaube ich, an dieser
Stelle auch noch einmal erwahnen, die Patientengruppe, die durch den Zulassungstext defi-
niert wird, ist eine Gruppe, die moglicherweise durch unspezifische Therapien therapierbar
ware, durch Best Supportive Care gehalten werden kénnte oder sich fur eine allogene
Stammzelltransplantation eignen wirde. Es ist naturlich eine hochst kritische Patientengrup-
pe, die hier eine ganz neue Option bekommt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Gomolzig.

Herr Gomolzig: Ich bin von der Deutschen Leukamie- & Lymphom-Hilfe, nebenbei CML-
Patient und stammzelltransplantiert. Ich méchte die interessante Diskussion Uber Nebenwir-
kungen nicht auf ein Nebengleis fuhren. Aber Sie haben vielleicht auch eine Chance vertan.
Sie hatten das, was Sie jetzt gerade versucht haben, namlich die Zahlen der FDA zu relati-
vieren, indem dort angeblich auch Befindlichkeitsstérungen bericksichtigt worden sind,
eventuell auch leichter erfassen kénnen, wenn Sie sich in Ihrer Studie dem Thema Lebens-
qualitat intensiver gewidmet hatten. Darauf zielt meine Frage ab. Kénnen Sie bitte noch ein-
mal erlautern, warum dieses Thema ausgeblendet wurde? Sie schreiben zwar, dass es nicht
Ublich sei, aber es war durchaus weit verbreitet, Daten zu Lebensqualitatsstudien begleitend
zu erheben. Insbesondere, wenn ich lhre Interpretation in der Stellungnahme richtig verstan-
den habe, fuhren Sie die Aussage, dass der Vergleich zu Dasatinib und Nilotinib in der Le-
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bensqualitat gegeben ist, allein darauf zurlick, dass Sie vergleichbare Studien- und Thera-
pieabbrecherquoten haben. Das finde ich entweder erklarungsbediirftig oder fragwirdig.

Herr Dr. Hoeller (ARIAD): Herr Gomoilzig, erst einmal vielen Dank fur die Frage. Ein ganz
klares Statement: Ich stimme und wir alle stimmen lhnen zu, da ist etwas unterlassen wor-
den, was wichtig gewesen ware. FUr weitere Ausfihrungen, warum das mdglicherweise so
war und wie wir uns im Moment und zukinftig verhalten werden, wiirde ich noch einmal
Herrn Dr. Trede bitten, Stellung zu nehmen.

Herr Dr. Trede (ARIAD): Ich war der Medical Monitor fur die Phase-II-Studie, in der wir Po-
natinib mit Imatinib verglichen haben, und da war die Lebensqualitat sehr wichtig. Wir haben
die EQ-5D-5L- und FACT-Leu-Fragebdgen daflr benutzt. Wir haben eingesehen, dass das
etwas war, was in der PACE-Studie unterlassen wurde. Wir sehen es als sehr wichtig an und
werden es auch in zukinftigen Studien immer weiter verfolgen. Die EPIC-Studie wurde, wie
Sie wissen, im Oktober abgebrochen. Wir haben darlber nur vorlaufige Daten, und die wer-
den jetzt ausgewertet.

Herr Gomolzig: Wenn ich nachfragen darf: Das heifdt, Sie haben aus diesen vorlaufigen
Daten noch keinerlei Erkenntnisse oder Schlussfolgerungen ziehen kénnen?

Herr Dr. Trede (ARIAD): Nein, noch nicht. Die Nachfolge war nattrlich auch relativ kurz. Die
war median drei Monate. Aber wir werden die Ergebnisse publizieren, sowohl die Sicherheit
als auch die Effizienz des Medikaments in der ersten Linie und auch die Lebensqualitat. Das
ist dabei ein groRRer Teil.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Ich habe jetzt noch Herrn Eyding.

Herr Dr. Eyding: Ich habe eine Frage zur Definition der UEs. Wenn ich das richtig verstan-
den habe — vielleicht habe ich es Ubersehen —, berichten Sie im Dossier nur zeitlich zusam-
menhéngende UEs bis 30 Tage nach der Beendigung der Therapie und eben assoziierte
UEs. Ublicherweise berichtet man eigentlich alle unerwiinschten Ereignisse unabh&ngig von
der Zeit. Heil3t das, dass bestimmte UESs, die 30 Tage nach Abbruch der Behandlung auftre-
ten, nicht mehr berichtet worden sind? Das ist insbesondere jetzt relevant, wo neue UEs
spater im Verlauf der Studie aufgetreten sind. — Dies ist eine Frage zur generellen Definition.

Die zweite Frage, die ich habe, ist: Wie viele von den Patienten, die diese Serious Adverse
Vascular Events hatten, sind an der Therapie tatséchlich gestorben? Das wissen wir ja auch
gar nicht, das geht aus den FDA-Daten nicht hervor. Aber es ist durchaus benannt worden,
dass es ,fatal and life-threatening“-Félle gegeben hat. Wie ist das Verhéltnis von den Serious
Events zu den tatsachlichen Todesfallen?

Herr Dr. Trede (ARIAD): Die zweite Frage kann ich beantworten, denn ich habe mir die Fal-
le alle genau angesehen. Die FDA kam mit 109 Fallen vaskularer Ereignisse in der PACE-
Studie. Die habe ich mir alle angesehen, und wir sind sie mit meinen Kollegen alle genau
durchgegangen. Wir haben funf Falle identifiziert, bei denen ein klarer Zusammenhang be-
stand zwischen dem vaskularen Ereignis, wie Herzinfarkt und darauf folgendem Tod, und
funf Falle, bei denen es ebenfalls einen Zusammenhang gab, der ziemlich klar erkennbar

160
Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018



war. Es sind also im Ganzen zehn Falle, bei denen wir davon ausgehen, dass das vaskulare
Ereignis mit dem Tod des Patienten zusammenhing.

Ihre erste Frage habe ich jetzt vergessen.

Herr Dr. Eyding: Da ging es noch einmal um die Definition. Im Dossier wird meiner Erinne-
rung nach nur Gber UEs im zeitlichen Zusammenhang berichtet, und dieser zeitliche Zu-
sammenhang heift 30 Tage nach Behandlungsbeendigung, und assoziierte UEs, die ich
jetzt als possibly causally related einstufen wiirde. Das ist wahrscheinlich das, was dahinter-
steckt, wie die Prufer das selbst eingeschétzt haben. Das ist eine unibliche, ungewéhnliche
Definition von UEs. Es wird nattrlich im Zuge der Diskussion, bei der wir jetzt die Studie lan-
ger nachverfolgen, relevant, zu wissen: Gibt es noch mehr UEs, die in den Zahlen nicht drin-
stecken? Oder habe ich einfach etwas tUbersehen?

Herr Dr. Trede (ARIAD): Im Protokoll ist es so geschrieben. Ich glaube, es ist ziemlich gan-
gig, dass man die Nebenwirkungen bis 30 Tage nach der letzten Dosis verfolgt. Aber Sie
haben vdllig recht. Jetzt, wo wir wissen, dass solche unerwiinschten Nebenwirkungen auch
spater auftreten kénnen, wird sicher Uberlegt, dass wir auch eine langere Nachfolge in Be-
tracht ziehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer, bitte.

Herr Dr. Mayer: Ich héatte noch ganz kurz eine Frage bezlglich des Sinneswandels der FDA,
die Seriousness anders zu beurteilen als zum Zeitpunkt der Zulassung. Es stellt sich mir die
Frage: Im Zulassungstext oder in der SPC der FDA ist bereits zu diesem friihen Zeitpunkt
vor Sinneswandel die Haufigkeit der arteriellen Thrombose erwahnt und als Warning-Box-
Hinweis aufgenommen worden. Warum ist das bei der EMA nicht erfolgt, oder warum haben
Sie jetzt auch nicht nachtraglich die SPC in Europa angepasst, obwohl es bekannt war? Es
taucht in der deutschen SPC nicht ein Wort tber arterielle Thrombosen auf.

Herr Hecken (Vorsitzender): Sie kdnnen es beantworten, soweit Sie es kdnnen, ansonsten
versuchen wir noch die EMA zu holen, damit die es erkldren kann. Bitte schon.

Herr Dr. Hoeller (ARIAD): Dann wirde ich Herrn Dr. Hosius bitten.

Herr Dr. Hosius (ARIAD): Wir haben jetzt verschiedene Schritte. Wir haben zunéchst ein-
mal den Rote-Hand-Brief herausgesandt, und dann sind wir dabei, die Fachinformation zu
verandern. Da ist dann natirlich ein starkerer Fokus auf den GeféalRerkrankungen mit Dosis-
modifikationen und besonderen Warnhinweisen. Dartber hinaus haben wir eine Reihe von
Aufgaben, die wir erfillen und bei denen wir mit der EMA zusammenarbeiten, sprich, dass
wir noch einmal genauere Zusammenhénge liefern zu den verschiedenen Nebenwirkungen
auch hinsichtlich der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik, auch bezlglich der Dosis und
der Efficacy bzw. Safety, um dann am Ende auch noch einmal das Nutzenrisiko abzuwagen.
Zusatzlich wird der Mechanismus noch einmal beleuchtet. Das heif3t, es ist eine ganze Men-
ge, was im Moment auf unserem Tisch liegt, das wir bearbeiten, wo wir noch tiefer in die Da-
ten hineingehen. Aber vorweg: Die Fachinformation wird dahin gehend geédndert — das war,
glaube ich, lhre Frage —, dass diese Warnhinweise hineinkommen. — War das damit beant-
wortet?
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Herr Dr. Mayer: Nicht direkt. Meine Frage war eigentlich die: Jetzt ist ein Jahr spater, und
die FDA-Zulassungsanpassung war schon 2012. Seitdem steht es in der SPC der FDA. Ich
wundere mich, dass wir das erst ein Jahr spéter in Europa vermeintlich wissen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Aber fir uns ist zunachst einmal die EMA bindend, da sind wir
uns, glaube ich, einig.

Herr Dr. Mayer: Aber Patienten sind tberall gleich.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, das ist mir klar. Deshalb hatte ich eben den Einwurf ge-
macht. Ich halte es fir relativ wenig zielfihrend, im Rahmen dieser Anhérung die Frage kla-
ren zu wollen, wieso es ein Jahr gedauert hat, bis bestimmte Erkenntnisse der FDA zur EMA
durchgedrungen sind, wieso die EMA darauf mdglicherweise anders reagiert und wieso die
FDA mdglicherweise so gezahlt hat und die andere so. Das ist natlrlich von Relevanz. Aber
das sind eben Fragestellungen, die, glaube ich, weniger vom pharmazeutischen Unterneh-
mer beantwortet werden kénnen, sondern vielleicht als Fragestellungen an die EMA gerichtet
werden missen: Warum braucht ihr so lange, wenn es solche Sicherheitsbedenken gibt, um
die eben in die Flache zu bringen? Aber gut. — Frau Zentner, bitte.

Frau Dr. Zentner: Ich wirde jetzt das Thema Sicherheit gerne verlassen und zum Aus-
gangspunkt zuriickkehren. Herr Hoeller, Sie hatten erwahnt, dass Sie im Vergleich zur Vor-
therapie bessere Responseraten sowohl zytogenetisch als auch molekular erzielen. Da wdir-
de uns einfach interessieren, worin der Unterschied liegt und wie es sich erklart, dass Pona-
tinib im Vergleich zu anderen TKIs eine bessere Response erreicht. Also einfach zuriick zur
Wirksamkeitsseite.

Herr Dr. Hoeller (ARIAD): Vielen Dank fur diese Frage. Ich wirde Herrn Dr. Nussbaum,
Medical Science Liaison, bitten, darauf zu antworten, weil es eine sehr wissenschaftliche
Frage ist.

Herr Dr. Nussbaum (ARIAD): Grundsatzlich ist die Wirksamkeit sicherlich in der molekula-
ren Struktur begriindet, weil das Molekil einfach besser als andere TKls in der Tasche an
ABL bindet. Das hat dann wahrscheinlich auch etwas mit dem Nebenwirkungsprofil zu tun.
Es ist einfach ein sehr starker Inhibitor. Das ist darin begriindet. Es ist ja molekular designt
worden, um genau das zu erfullen, die Mutation zu umgehen, dort zu binden. Es hat sich
gezeigt, dass das Molekil auch an natives, also unmutiertes ABL sehr gut bindet, mit einer
niedrigeren Konzentration das Molekdl inhibiert als die anderen TKIs. Das ist die eine Ge-
schichte.

Zur Wirksamkeit. Die hangt natirlich sofort damit zusammen. Es ist richtig — wir haben heute
viel zu wenig dartiber geredet —, die Wirksamkeit ist sehr beeindruckend. Die DGHO hat das
auch erwahnt. Wir haben im historischen Vergleich, den wir im Dossier kurz beleuchtet ha-
ben, Verdoppelungen von Ansprechraten, die im historischen Vergleich mit anderen TKIs in
der Zweitlinie und Drittlinie erreicht wurden. Diese Vergleiche hinken aus verschiedenen
Griunden natdrlich. Wie Herr Dr. Hoeller schon erwahnt hat, im Vergleich zu den Ansprechra-
ten derselben Patienten unter der letzten Vortherapie, die dann in unsere Studie gingen, gab
es Verdoppelungen von zytogenetischen Ansprechraten, Verzehnfachungen von molekula-
ren Ansprechraten. Das sind Endpunkte, von denen man weil3, dass sie mit dem Gesamt-

162
Veroffentlichungsdatum: 26. September 2018



Uberleben zusammenhangen. Das ist sicherlich in der molekularen Struktur des Ponatinib
begriindet.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Da gehe ich aber einmal dazwischen und
frage Herrn Wérmann direkt. Sie wurden gerade als Kronzeuge fiir den erheblichen Zusatz-
nutzen zitiert. Wenn ich lhre Stellungnahme richtig sehe, hat sich die DGHO ja durchaus
differenziert zu den Patientengruppen eingelassen. Zum einen haben Sie eine Quantifizie-
rung des Zusatznutzens als nicht mdglich bei den Patientengruppen angesehen, die eben
nicht mit dieser Mutation ausgestattet sind, haben gesagt, bei den Patienten mit BCR-ABL-
Mutation, T315I, sehen Sie einen klinischen erheblichen Zusatznutzen. Meine Frage jetzt:
Koénnten Sie uns dazu noch zwei, drei Takte sagen und vielleicht auch eine Einschétzung
abgeben, die sich durch lhre Stellungnahme eigentlich selbst beantwortet, aber sich mir
stellt: Ist die Aussage hinsichtlich der — so nenne ich sie einmal — Mutationsgruppe aufgrund
der relativ wenigen Patienten, die hier eingeschlossen sind, belastbar, valide, kann man da-
mit arbeiten, oder ist das mit gewissen Unwéagbarkeiten verbunden? Damit sind wir auch bei
der Fragestellung Verzerrung etc. pp. Differenzieren Sie also zwischen beiden, was der pU
nicht tut, der sagt, es ist fur alle gut? Wie begriinden Sie lhre Differenzierung, und wie be-
lastbar sind die Zahlen?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich beneide Sie gar nicht um diese Situation, denn es ist
im Moment eine ganz schwierige Situation, wo wir das Gefuhl haben, dass wir alle paar Mo-
nate neue Daten bekommen, dass wir jetzt die Nutzenbewertung dazwischensetzen missen.
Das ist, glaube ich, einfach ungliicklich, aber sie muss nun einmal durchgefiihrt werden. Ich
hoffe, dass wir keine Festlegung von uns getroffen haben, was eine Kategorisierung angeht.
Das wirden wir traditionell Ihnen Uberlassen.

Die CML ist deswegen so spannend, weil wir davon ausgehen, dass Sie das, was wir hier
bei dieser Modellkrankheit sehen, in den nachsten funf bis zehn Jahren bei ganz vielen Er-
krankungen, bei denen wir gezielt behandeln, beschaftigen wird. Wir haben eine Erstgenera-
tionssituation mit Imatinib, und da denken wir, es gibt inzwischen drei gleichwertige. Es gibt
schon eine Zweitgeneration, da sind Dasatinib, Nilotinib und das von lhnen schon behandel-
te Bosutinib drin. Jetzt haben wir die Drittgeneration, und das ist Ponatinib. Wir wirden zur-
zeit sagen, dass Ponatinib bei den Patienten mit T315I-Mutation unersetzlich ist. Es wurde
schon gesagt, wir kennen Uber hundert Mutationen. Es ist ganz spannend, es scheint bei
den Tumorzellen wie bei den Bakterien zu laufen. Wenn wir gezielt behandeln — bei der CML
Uber zehn bis zwo6lf Jahre —, dann lernt die Zelle, sich so zu mutieren, selbst noch innerhalb
eines malignen Klons, dass sie gegen das resistent wird, was wir bisher als Medikament
gegeben haben. Es ist phantastisch, dass Molecular Modeling uns heute Substanzen gibt,
die genau diese Mutationen noch treffen. Das ist toll. Wir gehen davon aus, dass etwa 20 bis
25 Prozent der Patienten in dieses Stadium kommen, wo sie anders nicht mehr behandelbar
sind. Da gibt es nach unserer Einschéatzung keinen Ersatz fur Ponatinib.

Ich sage hier ganz deutlich: Das ist anders, als wir die Bosutinib-Situation eingeschétzt ha-
ben. Da haben wir uns ein bisschen weich und vorsichtig ausgedrickt. Da gab es in der
Zweitgeneration mindestens zwei gleichwertige, Dasatinib und Nilotinib. Dann kam noch der
Dritte auf den Markt. Das ist bei diesem Medikament hier ein Alleinstellungsmerkmal. Hier
wurde eben diskutiert: Die kdnnten doch allogen transplantiert werden. Wir wirden heute
einen Patienten mit dieser Mutation nicht transplantieren. Wir haben es in der Stellungnahme
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aufgefuihrt, auch die Daten dazu aufgefuhrt. Die Transplant-Daten bei diesen Patienten dazu
sind schlecht. Man muss erst einmal eine Remission, eine chronische Phase haben, dann
kann man hoffen, dass der Immuneffekt der Transplantation die Leute heilt. Aber das
Bridging, also eine Briicke zu machen, dass die tiberhaupt behandelbar sind, muss gemacht
werden. Daflir haben wir keine andere Substanz als Ponatinib. Wir wiirden heute auch unter
Berticksichtigung der Nebenwirkungen relativ kritisch sein und nicht einfach Zweitlinie ma-
chen, sondern in der Zweitlinie erst einmal das andere nehmen. Wir wiirden eher Bosutinib
aus Osterreich importieren, als jetzt ein Risiko fir eine vaskulare Komplikation einzugehen.
Aber bei denen mit der Mutation, der nicht anders behandelbar sind, sehen wir Ponatinib als
unersetzbar an. Wenn jemand keine anderen Risikofaktoren hat und es auf dem Markt ist,
kann man es auch fir andere Zweit- oder Drittliniensituationen einsetzen. Wir wirden es
nicht grundsatzlich tun. So ist auch der Ratschlag.

Ich komme jetzt gerade — deswegen bin ich zu spat gekommen — vom amerikanischen Ha-
matologenkongress, auf dem das die grol3e Diskussion war, auch die Diskussion, warum
EMA und FDA unterschiedliche Zahlen haben. Dann haben sich die Akademiker hingesetzt,
auch die US-Kollegen kommen auf die EMA-Daten. Es wirkt so, als wenn die EMA in diesem
Falle sorgfaltiger gearbeitet hatte und die vaskularen Ereignisse sauber klassifiziert hat.
Muskelschmerzen hat die FDA unter anderem mdoglicherweise vaskular bedingt eingestuft.
Das kann man so sagen, aber Imatinib macht das auch. Im Moment wirden wir eher die
EMA-Daten nehmen, abgesehen davon, dass die EMA flr uns zustandig ist.

Also wir wirden sagen: Nutzen fur diese Gruppe? Ja, die Quantifizierung ist schwierig, es ist
eine Gruppe, die relevant ist und die steigen wird. Risiko? Ich glaube, dass man das sauber
monitorieren kann. Die internistische Antwort noch mit dem Heparin dazu ist: nicht aul3erhalb
von Studien. Wir diskutieren genauso, ob wir jetzt nicht anfangen sollten, Risikopatienten
zuerst zu behandeln, aber dann randomisieren plus/minus Heparin, plus/minus orale Antiko-
agulantien, aber nicht einfach drauf los, dann haben wir wieder keine Antworten. Es ist ge-
nau, was Sie sagen: Das ist nicht eine vom Himmel gefallene Nebenwirkung, die wir in der
Inneren Medizin nicht kennen wirden. Wir kennen die, wir kdnnen damit umgehen, aber wir
missen lernen, es sauber einzuordnen. — Ist damit die Frage beantwortet?

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wérmann. — Herr Gomolzig, bitte.

Herr Gomolzig: Ich bin immer davon getrieben, die Logik und die Stringenz und damit auch
die Aussagekraft der Daten zu verstehen. Da gibt es zwei Aspekte, die mir ein klein wenig
defizitar erscheinen, und da wirde ich Sie bitten, noch einmal kurz Stellung zu nehmen. Zum
einen ist es die fehlende systematische Literaturrecherche, die nach meiner Einschéatzung
mit vertretbarem Aufwand zu bewerkstelligen gewesen wére und vielleicht auch die Antwort
auf die eine oder andere Frage gebracht hatte, die wir jetzt diskutieren. Zum Zweiten ist doch
eine in meinen Augen relativ erschreckend hohe Zahl von Protokollverletzern in der Studie
inbegriffen. Ich ware dankbar, wenn Sie auch dazu noch etwas sagen kdnnten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer macht das?

Herr Dr. Nussbaum (ARIAD): Zur Literaturrecherche wirde ich gerne etwas sagen. Es ist
richtig, wir haben im Dossier die Literaturrecherche nicht systematisch dargelegt. Grund da-
fur ist mehr oder weniger, dass die Datenlage fir die Patienten, die in unserer Studie sind,
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ganz durftig ist. Es gibt in der Historie sehr viele Daten fir Erstlinienpatienten mit Imatinib,
dann gibt es Daten in der Zweitlinie mit den entsprechenden Préparaten. In der dritten Linie
wird es schon sehr diirftig. Unsere Patienten waren zu 50 bis 60 Prozent in der vierten The-
rapielinie. Da gibt es keine anderen Studien, da gibt es keinen historischen Vergleich. Ein
Viertel unserer Patienten hatte die T315I-Mutation, zumindest in der chronischen Phase.
Auch da gibt es keine Daten mit anderen Praparaten, die dort gewirkt hatten. Insofern hinkt
dieser Vergleich sowieso. Wir haben den Vergleich trotzdem angestellt; nicht systematisch
hergeleitet, das ist richtig. Die Zahlen habe ich eben genannt. In der Zweitlinie haben wir
unter 20 Patienten in der Studie und erreichen 80-prozentige zytogenetische Ansprechraten,
40 Prozent im historischen Vergleich, also deutet sich eine Verdoppelung an, das Gleiche in
der Dirittlinie. Fur Viertlinienpatienten, die Mehrzahl unserer Patienten, gibt es meiner Er-
kenntnis nach keine Daten. Deswegen haben wir einen zusatzlichen Vergleich hineinge-
nommen, namlich den mit den Ansprechraten der Vortherapie; auch den habe ich schon
erwahnt.

Wir denken, dass diese beiden Vergleiche mit all ihren Limitationen in die gleiche Richtung
deuten, namlich dass das Praparat eine sehr gute Wirksamkeit hat. Ich kann Ihnen noch
sagen, gerade dieser Tage hat die Firma beim amerikanischen Kongress ein Abstract mit
einer Recherche veréffentlicht, bei der man es fiir die Drittlinientherapie systematisch darzu-
stellen versucht hat. Das gibt es also, das kann man nachreichen. Aber, wie gesagt, es deckt
nicht tber 50 Prozent unserer Patienten ab, die in der vierten Therapielinie waren. Deswe-
gen ist das so oder so ein etwas hinkender Vergleich. — Ich hoffe, das beantwortet die Frage.

Herr Gomolzig: Nur teilweise. Ich bin ein bisschen irritiert, wenn Sie — vielleicht habe ich Sie
auch missverstanden — im ersten Teil Ihrer Antwort gesagt haben, es gibt nicht gentigend
Daten, und jetzt haben Sie dem US-Kongress doch etwas vorgelegt. Das irritiert mich ein
wenig.

Herr Dr. Nussbaum (ARIAD): Das ist vielleicht missverstandlich. Wie gesagt, Uber
50 Prozent unserer Patienten waren in der vierten Therapielinie. Dafur gibt es keine histori-
schen Vergleichsdaten. Man kann also einen Vergleich machen, aber nicht einen, der tber
die Halfte unserer Patienten nicht abdeckt. Das ist die Limitation. Deswegen haben wir es
gemacht. Man kann es nicht systematisch nennen, weil es da sehr wenig Literatur gibt. Wir
haben den Vergleich zu den Vortherapien dazugenommen, beides deutet in die gleiche Rich-
tung. Wir denken, dass das ein guter Beleg fur den Nutzen, fur die Wirksamkeit der Therapie
ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich habe nur eine Richtigstellung. Es geht nicht um den
US-Kongress, sondern um den Kongress der Amerikanischen Gesellschaft fur Hamatologie.

Herr Hecken (Vorsitzender): Dann missen wir das so richtig im Protokoll vermerken.

Herr Dr. Hoeller (ARIAD): Zu den Protokollverletzern wirde ich Herrn Dr. Hosius bitten,
Stellung zu nehmen.
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Herr Dr. Hosius (ARIAD): Ich nehme an, Sie meinen die Patienten, die in der akzelerierten
Phase mit einer hamatologischen Reponse eingeschlossen wurden. Wir haben insgesamt
15 Patienten, bei denen das der Fall ist. Davon hatte ein Patient kein hamatologisches An-
sprechen vor der Studie, es war im Grunde genommen ein falscher Messwert. Bei zehn Pa-
tienten war es so, dass sie eigentlich in die Kohorte der chronischen Phase eingeschlossen
wurden. Da ist dann aber im Nachgang festgestellt worden, dass eine klonale Evolution vor-
gelegen hat, das heil3t, sie haben nicht mehr in diese Kohorte hineingepasst und wurden
dann in die Gruppe der akzelerierten Phase uberfiihrt. In der chronischen Phase wére es
kein Problem gewesen, wenn die Patienten vorab, vor Studienbeginn, ein hamatologisches
Ansprechen gezeigt hatten. Bei vier Patienten — da gebe ich lhnen recht — gab es tatséchlich
einen Fehleinschluss in der akzelerierten Phase. — Ist das damit beantwortet?

(Herr Gomolzig: Ja!)
Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Holtkamp, bitte.

Frau Holtkamp: Ich habe eine Nachfrage im Hinblick auf die Bedeutung, die Herr Professor
Wormann gerade herausgestellt hat, die also auf eine allogene Stammzelltransplantation
hinfihren kann. Haben Sie aus lhren Studien Erkenntnisse dazu, was aus den Patienten
geworden ist, gerade im Hinblick auf die allogene Stammzelltransplantation?

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer macht das?

Herr Dr. Hosius (ARIAD): Sie meinen, ob wir nachverfolgt haben, ob Patienten nach Studi-
enabbruch eine andere Therapie gemacht haben?

Frau Holtkamp: Nein, durchaus auch auf die mit einem sehr guten Ansprechen bezogen,
weil die ja dann in eine Phase kommen wiirden, wo sie dann transplantabel wéren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Die Briickenfunktion, die eben angesprochen wurde.

Herr Dr. Hosius (ARIAD): Meines Wissens — aber da musste ich gleich noch einmal nach-
fragen — erlaubt uns unser Protokoll nur, Daten Uber einen bestimmten Zeitraum zu erheben,
und danach erlischt die Einwilligung. Was das Follow-up angeht, durfen wir etwas erfassen,
aber wir dirfen keine detaillierten Patientendaten aufnehmen. Auf3erdem sind die Patienten
dann auf den anderen Zentren. Ich kann lhnen die Frage leider nicht wirklich befriedigend
beantworten, weil uns da der Zugriff auf die Daten irgendwie verweigert wird, was ja verninf-
tig ist. Vielleicht kann mein Kollege dazu noch etwas sagen.

Herr Dr. Trede (ARIAD): Wir haben das Medikament da fiir viele Patienten zur Verfligung
gestellt, die keinen Zugang hatten, im Compassionate-Use-Program. In diesem Zusammen-
hang war es oft der Fall, dass die Patienten nur zu einer Transplantation tbergefiihrt werden
sollten. Ich habe nicht die genauen Daten. Leider haben wir keine gute Nachverfolgung. Wir
geben zwar das Medikament aus, aber wir bekommen dann nicht sehr oft die Riickmeldung.
Ich weild nur, dass es sehr oft passiert ist, dass die Patienten in eine Remission kamen und
dann der Stammezelltransplantation Gbergefiihrt wurden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Gibt es weitere Wortmeldungen? —
Frau Urban, bitte.
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Frau Dr. Urban: Ich habe zwei Fragen. Noch einmal zu den Protokollverletzern. Sie haben
gesagt, es sind insgesamt 18 Patienten gewesen, davon waren, die urspriinglich in der chro-
nischen Phase waren, ein Patient, der kein hamatologisches Ansprechen hatte, und vier, die
falschlicherweise eingeschlossen wurden. Dann fehlen noch drei.

Herr Dr. Hosius (ARIAD): Ich habe von 15 Patienten gesprochen, die in der akzelerierten
Phase eingeschlossen wurden, also 15 minus 10 minus 1, und 4 waren Fehleinschlisse.

Frau Dr. Urban: Danke schén. — Dann habe ich noch eine zweite Frage. Sie haben ge-
schrieben, dass Sie beim Auftreten bestimmter Nebenwirkungen die Dosis reduziert haben.
Wie hoch war die Reduktion, und war es eine dauerhafte oder nur eine voriibergehende Re-
duktion?

Herr Dr. Hosius (ARIAD): Das war ganz unterschiedlich. Es gab Patienten, die auf 30 mg
reduziert wurden, Patienten, die auf 15 mg reduziert wurden. Es wurde erlaubt, nach Abklin-
gen der Nebenwirkungen die Dosis wieder zu steigern. Das war bei den allermeisten Patien-
ten der Fall. Einige Patienten sind ganz aus der Studie herausgefallen. Ganz detaillierte Zah-
len, wie hoch der Prozentsatz war, kann ich Ihnen nicht geben. Aber es gibt viele Patienten,
die dann wieder hochdosiert wurden, oder auch viele Patienten, die mit der reduzierten Dosis
durchgelaufen sind. Aber vielleicht kann mein Kollege Herr Trede etwas dazu sagen.

Herr Dr. Trede (ARIAD): Ich glaube, er hat es richtig wiedergegeben. Es ist im Protokoll
sehr klar festgehalten, bei welchen Nebenwirkungen und bei welcher Dauer und Schwere
der Nebenwirkungen man auf welche Dosis reduzieren soll. Bei Abklingen der Nebenwirkun-
gen kann man dann entweder auf dem gleichen Level bleiben oder wieder erhéhen. Das
stimmt voéllig. — Ich weil3 nicht, ob das die Frage beantwortet.

Herr Dr. Hoeller (ARIAD): Ich wirde gern kurz dazu noch Stellung nehmen, denn ich glau-
be, es hat ein kleines Missverstandnis gegeben. Es geht, glaube ich, in Ihrer Frage weniger
darum, was in den aktuellen Studien gemacht wird, sondern darum, was in der Zulassung
steht und was tatséachlich beim Patienten drauf3en passiert. Da ist es so, Iclusig wird in zwei
Starken angeboten, und es ist moglich, im Falle einer Unvertréglichkeit die Dosierung von
45 mg auf 30 mg zu reduzieren. Eine weitere Empfehlung gibt es zum Beispiel bei der Pan-
kreatitis. Das war ursprunglich das am haufigsten auftretende unerwiinschte Ereignis. Da ist
die Empfehlung, die Therapie auszusetzen und dann in geringerer Dosierung wieder anzu-
fangen und einzuschleichen. Das wird tatsachlich gemacht. Was wir zurzeit sehen, ist, dass
im echten Leben gréRenordnungsmanig die 30-mg-Dosierung ahnlich haufig wie die 45-mg-
Dosierung stattfindet.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Wérmann noch dazu.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wie bei Imatinib — da haben wir mit 400 mg angefangen
— lernen wir, dass es eine ganz interindividuell unterschiedliche Empfindlichkeit der Patienten
gibt, obwohl diese Medikamente so gezielt sind. Wir haben bei Imatinib gelernt, dass es Pa-
tienten gibt, die mit 200 mg oder 300 mg Uber lange Zeit zurechtkommen. Sie wissen von der
Leukamieselbsthilfe sehr gut, dass es so ist. Es gibt Patienten, die mit weniger auskommen,
aber auch welche, die auf 800 mg hochdosiert werden muissen. Genau diese Erfahrung ma-
chen wir mit Ponatinib auch. Die Patienten reagieren unterschiedlich. Da man das heute mo-
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lekular so leicht monitoren kann, kann man die Patienten auch auf die niedrigstmégliche Do-
sis einstellen. Das machen viele Kollegen. Wenn die molekulare Remission da ist, dann hal-
ten sie diese auf der niedrigstméglichen Dosierung, gerade auch weil wir um die Nebenwir-
kungen wissen, in der Hoffnung, dass sie weniger auftreten, wenn wir weniger dosieren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Da gibt es — damit auch ich es verstehe — kein festes Raster,
sondern da wird patientenindividuell mit Blick auf das Ansprechen oder die Intensitét diverser
Nebenwirkungen dosiert.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Es gibt die Zulassungsempfehlung, aber es wird adap-
tiert. Nachdem wir lernen, es geht auch mit weniger, machen wir einfach weniger.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das ist klar. — Frau Urban.

Frau Dr. Urban: Ich wollte noch einmal nachfragen, ob ich es richtig verstanden habe. Es
kann also auch sein, dass die Dosis von Ponatinib erhéht wird?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Uber 45 mg wiirden wir heute noch nicht hinausgehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Fragen? — Das sehe ich nicht. Es gibt die
Mdoglichkeit fur die Bank der Stellungnehmer, abschlieRend zwei, drei Satze zu sagen. Wer
mochte? Es wird niemand gezwungen. — Dann haben wir Herrn Rasch.

Herr Dr. Rasch (vfa): Eine kurze Ergdnzung zu der universellen Forderung nach Daten zur
Lebensqualitat. Wir wollen nur darauf hinweisen, dass es sich hier um eine einarmige unver-
blindete Studie handelt. Eine universelle Forderung nach Patient Reported Outcomes ist hier
in diesem Sinne bedenklich, weil diese Daten hochstwahrscheinlich relativ verzerrungsanfal-
lig waren. Insofern wéare das dann auch im Rahmen der Nutzenbewertung entsprechend
bewertet worden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Rasch. — Frau Teupen, bitte.
Frau Teupen: Das ist natirlich richtig, aber das gilt fur die gesamten Daten.

Herr Hecken (Vorsitzender): So, wer méchte noch einmal? — Ich glaube, es ist alles hin-
langlich von vorne nach hinten und oben nach unten diskutiert worden. Herr Hoeller, viel-
leicht noch drei, vier Satze. Aber Sie brauchen nicht alles zu wiederholen.

Herr Dr. Hoeller (ARIAD): Ich werde versuchen, es zu vermeiden. — Fir uns ist an dieser
Stelle einfach wichtig, uns bei Ihnen allen fur die Zeit zu bedanken, die Sie aufgewandt ha-
ben, die Chancen, aber auch die Risiken, die Iclusig in sich tragt, wirklich intensiv zu disku-
tieren. Was wir an dieser Stelle betonen mdchten, ist, dass wir einem sehr kleinen Bereich
derjenigen Patienten, die in der momentanen Therapiesituation eher verzweifelt dastehen,
Iclusig anbieten mdchten. Wir glauben also an dieser Stelle tatsachlich an das Orphan Drug,
also die Idee, eine Medizin, eine Therapie fir eine Patientengruppe, die sehr klein ist und
sehr genau ausgewahlt ist, herzustellen und jedem anzubieten, weil es an dieser Stelle ver-
zweifelte Situationen gibt. Die sind durchaus in der CML und erst recht in der ALL darstell-
bar.
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In dieser Definition, die meines Erachtens von der EMA sehr gut und intensiv durchdekliniert
wurde, stellt Iclusig aus unserer Sicht einen ganz erheblichen Zusatznutzen fir diese Patien-
tengruppe dar. Selbstverstandlich wirden wir uns sehr freuen, wenn Sie das akzeptieren
kénnen und entsprechend Iclusig einen Zusatznutzen in quantifizierbarer, gerne grol3er Form
attestieren.

(Heiterkeit)

Ich danke Ihnen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Es ist zwar Vorweihnachtszeit,
(Heiterkeit)

aber ich kann jetzt nicht zusagen, dass wir alle Winsche erflllen, die hier geduf3ert werden.
Aber ich sage auch Ihnen im Namen des Auditoriums hier Danke fir die spannende Diskus-
sion, in der sehr viele Fragen etwas intensiver erortert werden konnten. Wir werden jetzt,
sicherlich geprégt durch die Vorweihnachtszeit, aber immer auf der Basis empirischer Fakten
und der Fakten, die wir in den Dossiers gefunden haben, zu entscheiden haben. Danke,
dass sie da waren. Ich sage einmal: Bis zum nachsten Mal. Man sieht sich hier im Leben
haufiger. Danke schon. Die Anhdrung ist beendet.

Schluss der Anhdrung: 11.24 Uhr
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