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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ABL Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1 Proteinkinase

Abs. Absatz

AE unerwnschte(s) Ereignis(se) (adverse event(s))

ALL Akute lymphatische Leukamie

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AP Akzelerierte Phase (accelerated phase)

ASZT Allogene Stammzelltransplantation

BCR-ABL Fusionsprotein der Breakpoint Cluster Region und der Abelson
Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1(ABL)-Kinase

BCR Breakpoint Cluster Region

BP Blastenkrise (blast phase)

CCyR vollstandiges zytogenetisches Ansprechen (Complete Cytogenetic
Response)

CHMP Ausschuss fur Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products
for Human Use)

CHR vollstdndiges hdmatologisches Ansprechen (Complete Hematologic
Response)

CML Chronische myeloische Leukadmie

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CP Chronische Phase (chronic phase)

CSR Studienbericht (Clinical Study Report)

CyR zytogenetisches Ansprechen (Cytogenetic Response)

d. h. das heif3t

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EG Européaische Gemeinschaft

ELN Europdisches Leuk&mienetzwerk (European Leukemia Net)

EU Européische Union

EMA European Medicines Agency
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Abkirzung Bedeutung

EMBASE Excerpta Medica Database

et al. und andere (et alii)

etc. et cetera

FDA Food And Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

gof. gegebenenfalls

Halbs. Halbsatz

HR hédmatologisches Ansprechen (Hematologic Response)

ICH International Conference on Harmonisation of technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRIS International Randomized Study of Interferon and STI571

IS Internationaler Standard

ITT Intention- to-treat

J Jahr

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

m méannlich

M Monat

MaHR gutes hamatologisches Ansprechen (Major Hematologic Response)

max Maximum

MCyR gutes zytogenetisches Ansprechen (Major Cytogenetic Response)

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

min Minimum

mind. Mindestens

MMR gutes molekulares Ansprechen (Major Molecular Response)

MR molekulares Ansprechen (Molecular Response)

MTC Mixed Treatment Comparison

N/A Nicht verfligbar
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Abkirzung Bedeutung

N/R Nicht erreicht

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI-CTCAE National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Event

nd Nicht detektiert

NEL Anzeichen fir Leukdmie (No Evidence of Leukemia keine)

Nr. Nummer

N/R Nicht erreicht

0. A Ohne Angabe

0OS Gesamtiberleben (Overall Survival)

p p-Wert

PACE Ponatinib Ph+ ALL and CML Evaluation

PCyR partielles zytogenetisches Ansprechen (Partial Cytogenetic Response)

PD Progression der Erkrankung (progressive disease)

PFS progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival)

Ph+ ALL Philadelphia-Chromosom positive akute lymphatische Leuk&dmie

PTs bevorzugte Bezeichnung (Preferred Terms)

gRT-PCR Quantitative Reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion

RCT Randomized Controlled Trial

R/I Resistent oder intolerant gegentiber Dasatinib oder Nilotinib

RT-PCR Reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE schwerwiegende(s) unerwunschte(s) Ereignis(se)

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TTR Zeit bis zum Ansprechen (Time to Response)

u. a. unter anderem
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Abkirzung Bedeutung

UE unerwiinschte(s) Ereignis (se)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)
VerfO Verfahrensordnung

w weiblich

WHO World Health Organization

z. B. zum Beispiel
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber
Arzneimittel flr seltene Leiden zugelassen sind, miissen keine Nachweise zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt 4.3), solange der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen  Krankenversicherung  zu
Apothekenverkaufspreisen einschlielich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro nicht tbersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, missen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem
Zweck enthalt die Dokumentvorlage den Abschnitt 4.4.4, der ausschliel3lich in Dossiers fur
die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden
soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlielflich der begriindenden Nachweise vorzulegen.
Weitere Abschnitte von Modul 4 kdnnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Bei Ponatinib handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Anerkennung des Orphan Drug Status® in der EU am 02.02.2010 (EU/3/09/716), nach der
Verordnung (EG) Nr.141/2000 des Européischen Parlaments und Rates am 16.12.1999 Uber
Arzneimittel fur seltene. [17]

Es soll der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen bewertet werden. Ponatinib
ist zugelassen flr erwachsenen Patienten mit chronischer myeloischer Leuk&mie (CML) in
der chronischen Phase, akzelerierten Phase oder Blastenkrise, die behandlungsresistent
gegenuber Dasatinib bzw. Nilotinib sind, die Dasatinib oder Nilotinib nicht vertragen und bei
denen eine anschlieBende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen
eine T315I-Mutation vorliegt. Aufgrund des Status* eines Arzneimittels zur Behandlung einer
seltenen Erkrankung ist der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen mit der
Zulassung von Ponatinib  festgestellt (8§ 35a SGB V Abs.1 Satz 10 Halbs. 1SGB V).
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis
zur zweckmalligen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (8 35a SGB V
Abs.1 Satz 10Halbs.2 SGB V).

Es wird jedoch eine Bewertung des Ausmales des medizinischen Zusatznutzens
vorgenommen und ggf. Patientengruppen mit einem bedeutsamen therapeutischen
Zusatznutzen identifiziert und auch fur diese der Zusatznutzen quantifiziert.

Die Bewertung des Ausmales des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens
erfolgt auf der Basis der Zulassung und der ihr zugrunde liegenden Studien [27;28] mit den
patientenrelevanten Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat, sowie
unerwiinschte Ereignisse.

Datenquellen

Verschiedene  Datenquellen  wurden zur Informationsbeschaffung  herangezogen.
Informationsquellen waren interne Informationssysteme und Datenbanken von Ariad
Pharmaceuticals Inc. Zusétzlich wurde eine systematische Literaturrecherche durchgefuhrt,
die durch eine Suche in dem Studienregister clinicaltrials.gov ergénzt wurde.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die Beantwortung der Fragestellung erfolgt auf Grundlage der die Zulassung begriindenden
Studie AP24534-10-201. Aus dieser leitet sich die zugelassene Indikation und somit die
Einschlusskriterien fir die Studienbewertung ab (Tabelle 4-1).
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Tabelle 4-1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien Details

E1 | Studienpopulation Erwachsene Patienten mit chronischer myeloischer Leukdmie (CML) in der
chronischen Phase, akzelerierten Phase oder Blastenkrise, die

behandlungsresistent gegeniiber Dasatinib bzw. Nilotinib sind, die Dasatinib
oder Nilotinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieRende Behandlung
mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation

vorliegt.
E2 | Intervention Ponatinib in der zugelassenen Dosierung 45 mg, oral, einmal taglich
E3 | Vergleichstherapie keine Einschrankung
E4 | Endpunkte Mortalitat, Morbiditat, unerwiinschte Ereignisse, Lebensqualitét
E5 | Studientyp Interventionsstudie
E6 | Studiendauer nicht anwendbar

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Bei Ponatinib handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Anerkennung des Orphan Drug Status in der EU am 02.02.2010 (EU/3/09/716), nach der
Verordnung (EG) Nr.141/2000 des Européischen Parlaments und Rates am 16.12.1999 Uber
Arzneimittel fir seltene. [17] Daher ist laut Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses, 5. Kapitel: Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln nach
835a SGBV, geregelt in §12 Absatz 1 Satz 1, nur Abschnitt 4.4.4 auszufillen und eine
Bewertung der Aussagekraft der Nachweise nicht durchzufihren. Um dennoch die
Aussagekraft ~ der  Nachweise  einzuschatzen, erfolgte die  Bewertung  des
Verzerrungspotenzials anhand der zur Verfugung stehenden Informationen aus dem
Studienbericht der der Zulassung zugrunde liegenden Studie.

Bewertung der Aussagekraft der Nachweise:

Die Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse der eingeschlossenen Studie AP24534-10-
201 erfolgte in zwei Schritten. Zuerst wurde die methodische Qualitat der eingeschlossenen
Studie endpunktibergreifend auf Studienebene untersucht (Anhang 4-G). In die Beurteilung
sind Aspekte der Studienmethodik, die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die
Verdeckung der Gruppenzuteilung, die Verblindung der Studienteilnehmer und Behandler,
aber auch Verzerrungen bei der Berichterstattung und das Vorhandensein anderer
verzerrender Aspekte eingeflossen. Anschlielend wurde das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene in niedrig oder hoch eingestuft. Eine Einteilung in niedrig wurde
vorgenommen, wenn eine Verzerrung der Ergebnisse unwahrscheinlich erschien und keine
Anhaltspunkte fir verzerrende Aspekte vorhanden waren, bei deren Behebung die
Grundaussage der Ergebnisse in relevanter Weise veréndert wiirde.

Im nachfolgenden Schritt wurde das Verzerrungspotenzial und damit die Aussagekraft der
Ergebnisse auf Endpunktebene beurteilt. Hierbei wurden u. a. Aspekte zur Verblindung der
Endpunkterheber, Analyse der Daten, Berichterstattung und weitere potenziell verzerrende
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Punkte berticksichtigt. Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, wenn keine
Anhaltspunkte fir Verzerrungen vorliegen, bei deren Behebung die Aussage der Ergebnisse
in relevanter Weise verandert wiirde.

Die eingeschlossene Studie wurde anhand des TREND-Statements 2004 (ltems 2 bis 21)
beschrieben und der Patientenfluss in einem Flow-Chart dargestellt (Tabelle 4-117). In
diesem Rahmen erfolgte eine Deskription von Studienziel, Methodik (Design, Charakteristika
der Studienteilnehmer, Intervention, Zielkriterien, Fallzahl, Verblindung, statistische
Methoden) und der Ergebnisdarstellung (Patientenfluss, Anzahl Studienteilnehmer,
Aufnahme/Rekrutierung). Die Bewertungsgrundlage bildet neben dem Studienbericht das
Studienprotokoll der Studie.

Die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte der der Bewertung zugrunde liegenden
Studie wurden dargestellt. Hierzu wurden die Ergebnisse der in die Bewertung einbezogenen
Endpunkte den in der Verfahrensordnung vorgegebenen Dimensionen (Mortalitat,
Lebensqualitat, Morbiditdt) zugeordnet und zusammenfassend beschrieben. Erganzend
wurden Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte von Subgruppenanalysen dargestellt
(Abschnitt 4.2.5.5).

Eine quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse im Rahmen einer Meta-Analyse wurde
nicht durchgefihrt, da die Bewertung auf der Grundlage einer einzigen klinischen Studie
erfolgt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Grundlage fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und medizinischen
Zusatznutzens von Ponatinib bei der CML-Erkrankung ist die pivotale Studie AP24534-10-
201 (PACE Studie). Die Bewertung erfolgte unter Bezug auf die patientenrelevanten
Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse.
Diese wurden anhand der patientenrelevanten Studienendpunkte operationalisiert.

Der Zusatznutzen von Arzneimitteln fir seltene Leiden gilt gemaR 58 12 Nr. 1 VerfO auf
Grundlage der Zulassung und der sie begrindenden Studien als belegt. Nachweise Uber den
medizinischen Nutzen und den medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen laut § 35a, Abs. 1 SGB V nicht vorgelegt werden. Das Ausmaf
des Zusatznutzens wird ausschlie3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudie und der zur
Zulassung vorgelegten Daten bewertet.

Mortalitét

Die Nutzendimension Mortalitat wurde anhand des Gesamtiiberlebens (Overall Survival, OS)
operationalisiert. Es wurden alle Patienten in die Analyse eingeschlossen, die mindestens eine
Dosis Studienmedikation erhalten hatten. In der Zulassungstudie AP24534-10-201 (PACE
Studie, Daten cut-off 27.04.2012) sind Uber einen Studienzeitraum von 18 Monaten die
Studienteilnehmer median 9,9 Monate nachbeobachtet worden. Aufgrund des langen
Krankheitsverlaufs der CML konnen bisher Aussagen zum Effekt von Ponatinib auf das
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Gesamtiiberleben nicht sicher getroffen werden, da ein Grofteil der Studienteilnehmer,
zumindest der CP- und AP-CML-Kohorten, zu diesem Zeitpunkt noch lebte. So betrug fir die
kombinierte CP-CML-Kohorte die anhand einer Kaplan-Meier-Analyse kalkulierte
Uberlebensrate nach sechs bzw. zwélf Monaten 97,3 % bzw. 93,5 % (AP-CML: 96,3 % bzw.
82,1 %). [6]

Es ist jedoch davon auszugehen, dass Ponatinib einen positiven Effekt auf das
Gesamtiberleben austibt. Dieses ist zunéchst darauf zurlickzufiihren, dass mit Ponatinib bei
bereits austherapierten Patienten eine weitere therapeutische Option zur Behandlung der
Erkrankung zur Verfligung steht. Die hohen Raten des hamatologischen, zytogenetischen und
molekularen Ansprechens ubertreffen die Raten des besten Ansprechens der letzten
Vortherapie mit Dasatinib oder Nilotinib und die pra-spezifizierten statistischen Grenzen und
sprechen somit fiir den lebensverlangernden Effekt von Ponatinib (Tabelle 4-2, Tabelle 4-3).
Darliber hinaus konnte in der Zulassungsstudie AP24534-10-201 gezeigt werden, dass das
Gesamtlberleben fiir Patienten in der Blastenkrise (auch das der Patienten mit T315I-
Mutation) mit sieben Monaten deutlich hoher war, als in bisherigen Studien zum
Gesamtlberleben fir BP-CML-Patienten nach Imatinib-Versagen (OS~4,5 Monate) bzw.
nach Identifikation einer T3151-Mutation unter Imatinib-, Dasatinib- oder Nilotinib-Therapie
(4,0 Monate). [41;45]

Morbiditat

Die Morbiditat wurde durch das hdmatologische, zytogenetische und molekulare Ansprechen
(vollstandiges h&matologisches Ansprechen, Complete Hematologic Response, CHR; gutes
hamatologisches Ansprechen, Major Hematologic Response, MaHR; gutes zytogenetisches
Ansprechen, Major Cytogenetic Response, MCyR; bzw. gutes molekulares Ansprechen,
Major Molecular Response, MMR), die Zeit bis zum Ansprechen (Time to Response, TTR),
die Dauer des Ansprechens (Duration of Response, DOR) und das progressionsfreie
Uberleben (Progression-free Survival, PFS) beschrieben. Es wurden alle Patienten in die
Analyse eingeschlossen, die mindestens eine Dosis Studienmedikation erhalten hatten.

Ansprechen, DOR, TTR

Ein zentrales Therapieziel bei der medikamentdsen Behandlung der CML in der chronischen
Phase ist das Aufhalten der Progredienz und die Verhinderung fortgeschrittener Stadien der
Erkrankung wie die akzelerierte Phase bzw. Blastenkrise. Eine Verldngerung der chronischen
Phase ist mit einer verminderten Krankheitslast verbunden. In der klinischen Praxis gilt es als
akzeptiert, dass ein frihes und dauerhaftes zytogenetisches oder molekulares Ansprechen
pradiktiv fir ein Aufhalten der Progredienz der Erkrankung und damit eine Verbesserung des
Gesamtlberlebens ist. [18;36;54] Das Ansprechen ist somit therapie- und, abgeleitet hiervon,
auch patientenrelevant.

Nach Ponatinib-Gabe war das Ansprechen nicht nur tief (MCyR und MMR, Tabelle 4-2) und
Ansprechraten Uberstiegen deutlich sowohl die Raten des besten Ansprechens der letzten
Vortherapie mit Dasatinib oder Nilotinib (Tabelle 4-2), als auch die pré-spezifizierten
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statistischen Grenzen (Tabelle 4-2), sondern auch dauerhaft. Die Wahrscheinlichkeit fur CP-
CML-Patienten (inkl. T315I-Patienten), nach zwo6lf Monaten in einer MCyR zu verbleiben,
belief sich auf 93,3 %, fir AP- und BP-CML-Studienteilnehmer nach sechs Monaten auf
57,2 % bzw. 50,5 %. Die Wahrscheinlichkeit, nach zw6lf Monaten in einer MMR zu
verbleiben, betrug bei CP-CML-Studienteilnehmern 83,8 % (Abschnitt 4.3.2.3.3). Auch
sprachen die CML-Patienten frih auf die Behandlung an (Tabelle 4-62, Tabelle 4-63,
Tabelle 4-64). Das CHR, MCyR und MMR wurde bei Therapieansprechern der CP-CML-
Kohorten nach 13 Tagen (Spanne 1,0-166,0), nach 84 Tagen (Spanne 49-334 Tage) bzw.
167 Tagen (Spanne 55-421 Tage) erreicht, in der kombinierten AP-CML-Kohorte nach
21 Tagen (Spanne 12-176 Tage, MaHR), 111,5 Tagen (Spanne 25-295 Tage) bzw. 113 Tagen
(Spanne 55-343 Tage) und in der kombinierten BP-CML-Kohorte nach 29 Tagen (Spanne 12-
113 Tage, MaHR), 56,5 Tagen (Spanne 28-168 Tage) bzw. 56,5 Tagen (Spanne 54-
113 Tage).

Tabelle 4-2: Ansprechraten nach Ponatinib-Gabe im Vergleich zu den besten Ansprechraten
der letzten Therapielinie mit Dasatinib oder Nilotinib

Beste Ansprechrate der letzten
Kohorte Ansprechrate nach Vortherapie mit einem Nilotinib
Ponatinib-Gabe? oder Dasatinib enthaltenden
Regime”
CP-CML
CP-CML gesamt 29,6 % (79/267) 2,3 % (6/256)
MMR
CP-CML gesamt 0 0
MCyR 53,9 % (144/267) 22,7 % (58/256)
CP-CML R/I 0 0
MCyR 48,8 % (99/203) 22,7 % (46/203)
CP-CML T315I 0 0
MCyR 70,3 % (45/64) 22,6 % (12/53)
AP-CML
AP-CML gesamt
MMR g 10,8 % (9/83) 2,5 %(2/80)
AP-CML gesamt
MaHR 57,8 % (48/83) 6,3 % (5/80)
AP-CML R/I 0 0
MaHR 60,0 % (39/65) 7,7 % (5/65)
AP-CML T315I 0 0
MaHR 50,0 % (9/18) 0,0 %(0/15)
BP-CML
BP-CML gesamt
MMR 12,9 % (8/62) 1,6 % (1/61)
BP-CML gesamt
MaHR 30,6 % (19/62) 3,3 % (2/61)
BP-CML R/I
MaHR 31,6 % (12/38) 5,3 % (2/38)
BP-CML T315I
MaHR 29,2 % (7/24) 0,0 % (0/38)
Quelle: [6;8] CSR AP-24534-10-201, Tabellen 11-10, 11-11, 11-29, Appendix Abschnitt 14,
Tabellen 14.1.4.1.1, 14.1.4.1. Datenstand: 27.04.2012
a: mediane Beobachtungsdauer 9,9 Monate, Nenner enthalt alle Patienten unabhéngig von der TKI-
Vortherapie mit Ausnahme der R/I-Kohorten
b: Beste Ansprechraten zu vorheriger Dasatinib- oder Nilotinib-Therapie, Nenner enthélt nur Patienten, die
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Beste Ansprechrate der letzten
Kohorte Ansprechrate nach Vortherapie _m!t einem Nilotinib
Ponatinib-Gabe? oder Dasatinib enthaltenden
Regime”

Dasatinib oder Nilotinib in der Vortherapieerhalten haben

AP: akzelerierte Phase, BP: Blastenkrise, CML.: chronische myeloische Leukamie, CP: chronische Phase,
MaHR: gutes hdmatologisches Ansprechen, MCyR: gutes zytogenetisches Ansprechen, MMR: gutes
molekulares Ansprechen, R/I: resistent oder intolerant gegeniiber Dasatinib oder Nilotinib, T315I: Patienten
mit T315I-Mutation

Tabelle 4-3: Kohorten-spezifische pra-spezifizierte Effektgrofien und erreichte Ansprechraten
nach Ponatinib-Gabe

Kohorte | Krankheits- | Einsch | Ansprechrate Mindest- Alternative Erreichte
stadium luss- (primérer ansprechrate | Ansprechrate Ansprechraten
kriteri | Endpunkt) nach Ponatinib-
um Gabe

CP R/I MCyR 20 % 35% 48,8 % (99/203)

B CP T315I MCyR 10 % 35% 70,3 % (45/64)
AP R/I MaHR 10 % 30 % 60,0 % (39/65)

D AP T315I MaHR 10 % 30 % 50,0 % (9/18)

E BP R/l MaHR 10 % 30 % 31,6 % (12/38)

F BP T315I MaHR 10 % 30 % 29,6 % (7/24)

*Die Studie AP24534-10-201 wurde so geplant und durchgefiihrt, dass BP-CML-Patienten und Ph+ ALL-
Patienten den gleichen Kohorten zugeteilt wurden. In der Darstellung der Ergebnisse sind diese Patienten aber
analog der Anwendungsgebiete separat dargestellt und beschrieben

** Quelle [6;8] CSR AP24534-10-201, Datenstand: 27.04.2012, mediane Beobachtungsdauer 9,9 Monate. AP:
akzelerierte Phase, BP: Blastenkrise, CP: chronische Phase, MaHR: gutes hdmatologisches Ansprechen, MCyR:
gutes zytogenetisches Ansprechen, R/I: resistent oder intolerant gegenliber Dasatinib oder Nilotinib, T315I:
Patienten mit T315I-Mutation

PFS

Die Wahrscheinlichkeit des PFS der CP-CML-Studienteilnehmer bel&uft sich zum Zeitpunkt
der Datenanalyse (27.04.2012) auf 91,0 % nach sechs Monaten und 79,6 % nach zwolf
Monaten. Der Median des PFS war zum Zeitpunkt der Datenanalyse fiir die CP-CML-
Population noch nicht erreicht. Die Wahrscheinlichkeit eines PFS fir die AP-CML-Studien-
teilnehmer betrug 80,1 % nach sechs Monaten, und die Zwdlfmonatswahrscheinlichkeit
wurde auf 56,9 % geschatzt. Das mediane PFS wurde auf 79,9 Wochen (Spanne 6-
80 Wochen) in der AP-CML-Gruppe geschétzt. Im Gegensatz dazu wurde in den BP-CML-
Kohorten der Median des PFS nach 21,4 Wochen (95%-KI1 0,3-64,1 Wochen) erreicht. Die
Wahrscheinlichkeit eines PFS nach sechs Monaten wurde mittels Kaplan-Meier-Methodik auf
39,8 % und nach zwolf Monaten auf 24,9 % geschétzt.

Unerwiinschte Ereignisse

Aus der Pathophysiologie der Erkrankung und dem Wirkungsmechanismus des Arzneistoffes
leiten sich in jedem Krankheitsstadium die hdmatologischen unerwiinschten Ereignisse ab, die
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sich als Thrombozytopenie (>20 %), Neutropenie (>20 %) und An&dmie manifestieren. Fast
alle Studienteilnehmer hatten mindestens ein unerwtinschtes Ereignis (99 %, wovon 92 % als
Studienmedikations-assoziiert eingestuft wurden). Zu den am hé&ufigsten vorkommenden
nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen (>20 %) gehdren Hautreaktionen, wie ein
Hautauschlag oder trockene Haut, Kopfschmerzen, Obstipation, Fatigue, Pyrexie,
Gelenkschmerzen und Ubelkeit, die aber gut kontrollierbar sind und keine Dosisanpassung
von Ponatinib oder ein Absetzen der Medikation verursachten. Auch Abdominale Schmerzen
wurden in mehr als 20 % aller Studienteilnehmer beobachtet. 50,6 % der gesamten
Studienpopulation hatten mindestens ein SUE. 22 % der Studienteilnehmer wiesen ein
Studienmedikations-assoziiertes SUE auf, das hdufigste war eine Pankreatitis (5,1 %).
Insgesamt starben 29 Studienteilnehmer innerhalb von 30 Tagen nach Medikationsabbruch.
Funf dieser Todesfalle wurden als moglicherweise Studienmedikations-assoziiert eingestuft.

Da Ponatinib ein Wirkstoff aus der Klasse der TKI ist, sind die UE von besonderem Interesse,
die auch bei TKI der ersten und zweiten Generation auftreten und somit einen Klasseneffekt
darstellen. Diese sind Thrombozytopenie, Neutropenie, Pleura- und Perikardergusse,
Pankreatitis, Flussigkeitsretention, pulmonale arterielle Hypertonie und QT-Zeit-
Verlangerung. Der Uberwiegende Teil dieser UE wurde nach Ponatinib-Gabe nur in sehr
geringen Raten beobachtet (Tabelle 4-75). Diese Raten sind vergleichbar mit den
Héufigkeiten unter Dasatinib oder Nilotinib-Therapie. [14;46]

Die Beobachtungen zu den unerwinschten Wirkungen reflektieren die Demographie der
Studienpopulation: das fortgeschrittene Alter, die starke VVorbehandlung, die lange Zeitspanne
seit der Leukamie-Diagnose und die vorangegangene Resistenz oder Intoleranz gegeniber
friheren Therapien. Generell sind die durch Ponatinib verursachten Nebenwirkungen
therapeutisch gut beherrschbar und vergleichbar mit dem Nebenwirkungsspektrum der
anderen zugelassenen TKI. Dies ist vor dem Hintergrund der stark vorbehandelten Ponatinib-
Studienpopulation als positiv zu bewerten. Da die Studie zu Ponatinib nicht-kontrolliert war,
ist eine Aussage zu einem direkten Vergleich mit einer Kontrollgruppe nicht méglich.

Lebensqualitét
Daten zur Lebensqualitat wurden nicht erhoben.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Fur CML-Patienten, die resistent gegenliber Dasatinib oder Nilotinib sind, oder bei denen eine
T3151-Mutation vorliegt, stehen, ausgenommen von der optimalen symptomatischen Therapie
(Best Supportive Care), der Therapie mit Interferon-alpha, Hydroxycarbamid oder Busulfan
und einer allogenen Stammzelltransplantation (ASZT), keine therapeutischen Alternativen zur
Verfligung. Jedoch stellen die genannten medikamentdsen Therapien aufgrund ihrer geringen
Ansprechraten bzw. starker Nebenwirkungen keine wirkliche Alternative dar. [48;10] So ist
die Prognose dieser Patienten und besonders derjenigen Patienten mit T315I-Mutation
schlecht. [57] Eine allogene Stammzelltransplantation als Option mit potenziell kurativer
Intention erfordert einen passenden Spender und einen Patienten mit einem sehr guten
Allgemeinzustand, weil die ASZT mit dem Risiko einer stark erhohten Morbiditdt und
erhdhten Fruhsterblichkeit verbunden ist [31]. Daher ist diese therapeutische Option nur flr
einen sehr geringen Teil der CML-Patienten realisierbar. Alle diese Aussagen gelten ebenfalls
fur Patienten mit Intoleranz gegenlber den Zweitgenerations-TKI und fiir die Imatinib keine
geeignete Therapieoption darstellt (Abschnitt 3.2.1)

Uber die oben erwahnten Optionen hinaus gibt es derzeit auf dem deutschen Markt kein fir
dieses spezielle Anwendungsgebiet zugelassenes Arzneimittel.

Ponatinib wurde aufgrund eines positiven Nutzen-Risiko-Verhéltnisses bei Patienten mit
chronischer myeloischer Leuk&mie (CML) in der chronischen Phase, akzelerierten Phase oder
Blastenkrise, die behandlungsresistent gegentiber Dasatinib bzw. Nilotinib sind, die Dasatinib
oder Nilotinib nicht vertragen und bei denen eine anschliefende Behandlung mit Imatinib
klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt, zugelassen. Dadurch
steht in dieser Indikation mit Ponatinib eine medikamenttse Therapieoption mit einer bisher
nicht erreichten Wirksamkeit und einem mit dem der TKI der zweiten Generation
vergleichbaren Sicherheitsprofil zur Verfiigung.

Aufgrund der Starke des Effektes von Ponatinib hinsichtlich des h&matologischen,
zytogenetischen und  molekularen  Ansprechens als pradiktive  Faktoren des
Gesamtlberlebens, sowie der (berwiegenden Konsistenz der Ergebnisse (ber die
Krankheitsstadien und Subgruppen hinweg, der Plausibilitat der Ergebnisse und des positiven
Risiko-Nutzen-Verhaltnisses [16], l&sst sich aus der hier beschriebenen Studie AP24534-10-
201 ein Nutzenbeleg auf Basis einer unkontrollierten Studie ableiten (,,Dramatischer Effekt*
gemall IQWIG Methodenpapier Version 4.0). [37]

Zusammenfassend ist der Zusatznutzen von Ponatinib fir Patienten mit chronischer
myeloischer Leukédmie (CML) in der chronischen Phase, akzelerierten Phase oder
Blastenkrise, die behandlungsresistent gegenuber Dasatinib bzw. Nilotinib sind, die Dasatinib
oder Nilotinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieRende Behandlung mit Imatinib
klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt, erheblich.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier présentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begriunden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Bei Ponatinib handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Anerkennung des Orphan Drug Status® in der EU am 02.02.2010 (EU/3/09/716), nach der
Verordnung (EG) Nr.141/2000 des Européischen Parlaments und Rates am 16.12.1999 Uber
Arzneimittel fur seltene. [17]

Es soll der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen bewertet werden. Ponatinib
ist zugelassen in erwachsenen Patienten mit chronischer myeloischer Leukamie (CML) in der
chronischen Phase, akzelerierten Phase oder Blastenkrise, die behandlungsresistent gegentber
Dasatinib bzw. Nilotinib sind, die Dasatinib oder Nilotinib nicht vertragen und bei denen eine
anschlieBende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine
T315I-Mutation vorliegt. Aufgrund des Status‘ eines Arzneimittels zur Behandlung einer
seltenen Erkrankung ist der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen mit der
Zulassung von Ponatinib  festgestellt (8 35a SGB V Abs.1 Satz 10 Halbs. 1SGB V).
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis
zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt ~ werden
(8 35a SGB V Abs.1 Satz 10Halbs.2 SGB V).

Es wird jedoch eine Bewertung des AusmaBes des medizinischen Zusatznutzens
vorgenommen und ggf. Patientengruppen mit einem bedeutsamen therapeutischen
Zusatznutzen identifiziert und auch fur diese der Zusatznutzen quantifiziert.
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Die Bewertung des Ausmalies des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens
erfolgt auf der Basis der Zulassung und der ihr zugrunde liegenden Studien [27;28] mit den
patientenrelevanten Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat, sowie
unerwiinschte Ereignisse.

Mortalitat wird als Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) operationalisiert.

Die Nutzendimension Morbiditat ist durch das zytogenetische Ansprechen (Cytogenetic
Response, CyR), das hamatologische Ansprechen (Hematologic Response, HR), das
molekulare Ansprechen (Molecular Response, MR), das progressionsfreie Uberleben
(Progression-free Survival, PFS), die Dauer bis zum Ansprechen (Time to Response, TTR)
und die Dauer des Ansprechens (Duration of Response, DOR) operationalisiert. Daten zur
Lebensqualitat wurden in der pivotalen Studie nicht erhoben.

Unerwinschte Ereignisse werden nach Haufigkeit und Schwere sowie nach solchen von
besonderem Interesse (AE of Special Interest) dargestellt.

Die Beantwortung der Fragestellung erfolgt auf Basis der die Zulassung begriindenden Studie
AP24534-10-201. Es handelt sich um eine einarmige, nicht-kontrollierte klinische Phase-1I-
Studie. Die Wahl des Studiendesigns erfolgte in Absprache mit den Zulassungsbehérden.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Flr die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begriunden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Die Beantwortung der Fragestellung erfolgt auf Grundlage der die Zulassung begriindenden
Studie AP24534-10-201. Aus dieser leitet sich das Label und somit die Einschlusskriterien fir
die Studienbewertung ab (Tabelle 4-4).

Ponatinib (Iclusig®) Seite 27 von 306




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-4: Einschlusskriterien fur die Studienbewertung

Kriterium Einschlusskriterien Begrindung

Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit chronischer Konsistent mit der Fachinformation
myeloischer Leukdmie (CML) in der Iclusig®[7]

chronischen Phase, akzelerierten Phase
oder Blastenkrise, die behandlungs-
resistent gegentiber Dasatinib bzw.
Nilotinib sind, die Dasatinib oder Nilo-
tinib nicht vertragen und bei denen eine
anschlieBende Behandlung mit Imatinib
klinisch nicht geeignet ist, oder bei
denen eine T3151-Mutation vorliegt.

Intervention Behandlung mit Ponatinib in der Zulassungsstatus
zugelassenen Dosierung 45 mg, oral,
einmal taglich

Vergleichstherapie keine Einschréankung Zulassungsstudie von Ponatinib war nicht-
kontrolliert
Endpunkt(e) Mortalitét Auswahl der Nutzendimensionen nach § 5,
Morbiditit Absatz 2 VerfO

Unerwiinschte Wirkungen
Lebensqualitat

Studientyp Interventionsstudien Bewertung von Orphan Drugs anhand der
Zulassungsstudie [27;28]

Studiendauer nicht anwendbar Auf die Beriicksichtigung einer Mindest-
studiendauer als Einschlusskriterium wird
verzichtet, da die individuelle Dauer der
Studienteilnahme ereignisgesteuert ist.

Auf eine Aufzéhlung aller moglichen oder wahrscheinlich verwendeten Messinstrumente und
Operationalisierungen von Endpunkten wird an dieser Stelle verzichtet. Eine solche ist nicht
zielfuhrend und entspricht nicht der wissenschaftlichen Methodologie. Im Gegensatz zu einer
prospektiv geplanten Datenerhebung ist zum Zeitpunkt der Planung eines Nutzendossiers
nicht bekannt, welche Messinstrumente in den zu einem spéteren Zeitpunkt aufzufindenden
Studien verwendet werden. Von Relevanz ist vielmehr die Frage, wie die Nutzendimensionen
Mortalitéat, Morbiditéat und Lebensqualitat in der der Nutzenbewertung zugrunde gelegten
Studie operationalisiert werden (Tabelle 4-40, Tabelle 4-42, Tabelle 4-43, Tabelle 4-44).

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die flir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).
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4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den
Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen
Unternehmers®. Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur
das das vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist in folgenden Féllen
erforderlich, um sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung
einfliel3t:

— Fur das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, fur
das das vorliegende Dokument erstellt wurde, mindestens zw0lf Monate vor dem Zeitpunkt
der Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen auRerhalb Deutschlands bzw.
Europas relevant.

— Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens
herangezogen.

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefthrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt
vergleichende Studien sowie Studien fir einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine bibliografische Literatur-
recherche durchgefuhrt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche flr
mehrere Fragestellungen durchgefuhrt haben (z. B. gemeinsame Suche nach Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fir indirekte
Vergleiche). Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie
auch an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B.
Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und begrunden Sie diese.
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Bei Ponatinib handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Anerkennung des Orphan Drug Status in der EU am 02.02.2010, nach der Verordnung (EG)
Nr.141/2000 des Europdischen Parlaments und Rates am 16.12.1999 Uber Arzneimittel fur
seltene Leiden). [17] Aufgrund dessen ist laut Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses, 5. Kapitel: Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln nach 8 35a
SGBV, geregelt in 812 Absatz 1 Satz 1, nur Abschnitt 4.4.4 und, wo notwendig, weitere
Abschnitte des Modul 4 auszuftllen.

Die Zulassung von Ponatinib (Iclusig®) erfolgte weder in Deutschland noch inner- bzw.
aullerhalb Europas zu einem Zeitpunkt, der mehr als zwolf Monate vor dem Datum der
Dossiereinreichung lag (Zulassung durch die FDA am 14.12.2012). [61] Es wurde daher
keine systematische Literaturrecherche durchgefihrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollstédndig
identifiziert werden.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Plattform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO) durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheitsspezifische Studienregister
oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie  durchgefihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Eine gemeinsame Suche nach
Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt vergleichende Studien sowie Studien flr
einen indirekten Vergleich) ist mdglich. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu
dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgefuhrt wurde.
Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch
an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B.
Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie diese.

Bei Ponatinib handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Anerkennung des Orphan Drug Status in der EU am 02.02.2010, nach der Verordnung (EG)
Nr.141/2000 des Europdischen Parlaments und Rates am 16.12.1999 Uber Arzneimittel fur
seltene. [17] Daher ist laut Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses, 5.
Kapitel: Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln nach § 35a SGB V, geregelt in §12
Absatz 1 Satz 1, nur Abschnitt 4.4.4 und, wo notwendig, weitere Abschnitte des Modul 4
auszufullen. Um eine Vollstandigkeit der zur Bewertung von Ponatinib hinzugezogenen
Studien zu gewahrleisten, wurde dennoch eine Suche in Studienregistern durchgefihrt.
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Da es sich bei der Studie AP24534-10-201 um eine nicht vergleichende einarmige Studie
handelt, die zweckmaRige Vergleichstherapie somit nicht bestimmt werden kann, wurde bei
der Suche in den Studienregistern keine Einschrankung hinsichtlich der Vergleichstherapie
vorgenommen.

Fur die ldentifikation von relevanten Studien wurden das Studienregister clinicaltrials.gov,
nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien durchsucht.

Eine systematische Suche ist in clinicaltrials.gov nicht méglich. Aus diesem Grund wurde
ohne Einschrankungen mit den Stichworten ,,Ponatinib* bzw. ,Iclusig”® und der
Substanzbezeichnung AP24534 gesucht. Die Treffer wurden nach MS-Excel exportiert und
dort weiterverarbeitet. Die Auswahl der Studien erfolgte gemaR einer Einteilung der
Studiendatenbankeintrage in zugehdrige Rubriken. Die Studienstrategie ist in Anhang 4-B
aufgefihrt.

Zur Beurteilung des Ausmalies eines Zusatznutzens flr Ponatinib wurde die der Zulassung
zugrunde liegende einarmige, offene, nichtrandomisierte Studie AP24534-10-201
herangezogen.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Bibliographische Literaturrecherche:

Die Zulassung von Ponatinib (Iclusig®) erfolgte weder in Deutschland noch inner- bzw.
aullerhalb Europas zu einem Zeitpunkt, der mehr als zwolf Monate vor dem Datum der
Dossiereinreichung lag (Zulassung durch die FDA am 14.12.2012). [61] Es wurde daher
keine bibliographische Literaturrecherche durchgefihrt.
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Suche in Studienreqgistern

Die aus der Registersuche zusammen gestellten Feldeintrdge wurden unter Beriicksichtigung
der Einschlusskriterien (Tabelle 4-4) von zwei Personen unabhangig voneinander bewertet.

In clinicaltrials.gov mussten fur den Einschluss von Studien folgende Kriterien in
unterschiedlichen Rubriken erfullt sein: ponatinib oder AP-24534 oder iclusig [Search
Terms].

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erléduterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-G):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
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»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch*“ erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fir die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Bei Ponatinib handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Anerkennung des Orphan Drug Status in der EU am 02.02.2010, nach der Verordnung (EG)
Nr.141/2000 des Europdischen Parlaments und Rates am 16.12.1999 Uber Arzneimittel fur
seltene. [17] Daher ist laut Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses, 5.
Kapitel: Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln nach 8 35aSGBV, geregelt in
8 12 Absatz 1 Satz 1, nur Abschnitt 4.4.4 auszufillen und eine Bewertung der Aussagekraft
der Nachweise nicht durchzufiihren. Um dennoch die Aussagekraft der Nachweise
einzuschétzen, erfolgte die Bewertung des Verzerrungspotenzials anhand der zur Verfligung
stehenden Informationen aus dem Studienbericht der der Zulassung zugrunde liegenden
Studie.

Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

Es wird bei einarmigen, unkontrollierten Studien gemall dem Methodenpapier des IQWIG
Version 4.0 jeweils von einem hohen Verzerrungspotenzial sowohl bei der Bewertung des
Verzerrungspotenzials auf Studien- als auch Endpunktebene ausgegangen. [37]

Die Bewertung des Verzerrungspotentials ist aufgrund des einarmigen Studiendesigns der
Zulassungsstudie AP24534-10-201 methodologisch nur eingeschrankt moglich. Dennoch
wurde die Bewertung soweit wie mdglich nach folgenden Aspekten durchgefihrt.

Die Bewertung der eingeschlossenen Studie erfolgte sowohl auf Studien- als auch auf
Endpunktebene (Anhang 4-G).

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

In diese Beurteilung flossen Aspekte des Studiendesigns, darunter die Verdeckung der
Gruppenzuteilung und die Verblindung von Studienteilnehmern und Behandlern ein. Zudem
wurde untersucht, ob Verzerrungen bei der Berichterstattung der Ergebnisse vorlagen. Hierzu
wurden die Angaben im Studienprotokoll und im Studienbericht verglichen. Um weitere
Verzerrungen zu erkennen, wurden die Transparenz und Plausibilitat des Patientenflusses
sowie die Vergleichbarkeit der Gruppen (Alter, Geschlecht, Konstitution,
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Begleiterkrankungen und -behandlungen) bewertet. Die Transparenz der Beschreibung und -
Durchfilhrung der Methodik und ggf. nachtragliche Anderungen hierzu wurden beurteilt.
Ausgehend von dieser Bewertung wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene in
niedrig oder hoch eingestuft. Eine Einteilung in niedrig wurde vorgenommen, wenn eine
relevante Verzerrung der Ergebnisse unwahrscheinlich und keine Anhaltspunkte fir
verzerrende Aspekte vorhanden waren, die bei Behebung die Grundaussage der Ergebnisse
verandert hatten.

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene wurden u. a. Aspekte zur Verblindung der Endpunkterheber, Analyse der
Daten, zur Berichterstattung und weitere potenziell verzerrende Punkte bertcksichtigt. Das
Verzerrungspotenzial wurde als niedrig eingestuft, wenn sich keine Anhaltspunkte fur
Verzerrungen finden, die die Aussage der Ergebnisse bei Behebung grundlegend veréndert
hatten.

Nach der Beurteilung des Verzerrungspotenzials erfolgte auf Studien- und Endpunktebene
eine Kategorisierung der Ergebnissicherheit in hoch, maRig und gering. Randomisierte
Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial verfugen Uber eine hohe Ergebnissicherheit. Bei
randomisierten Studien mit hohem Verzerrungspotenzial wird von einer méRigen Ergebnis-
sicherheit ausgegangen. Nicht randomisierten vergleichenden Studien wird eine geringe
Ergebnissicherheit zugeordnet. Im Anschluss wurde die Evidenz, fur jeden vordefinierten
Endpunkt mit Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt bewertet, um abschlieend die Beleglage fur
den Zusatznutzen in Anlehnung an das Methodenpapier des IQWIG ableiten zu kénnen. [37]

Wenn mehrere Studien fir eine Fragestellung vorlagen, wurde geprift, ob eine Konsistenz der
Ergebnisse durch gleichgerichtete Effekte vorlag. Die Effekte wurden dann als gleichgerichtet
angesehen, falls eine quantitative Zusammenfassung in einer Meta-Analyse aufgrund einer
geringen Heterogenitat als sinnvoll erachtet und durchgefiihrt wurde und die Meta-Analyse
einen statistisch signifikanten Gesamteffekt aufwies. Falls eine Meta-Analyse nicht sinnvoll
durchfuhrbar war, wurden die Effekte dann als gleichgerichtet eingestuft, wenn in einer
qualitativen Zusammenfassung die Effektrichtung des Grofiteils der Studien (Gesamtgewicht
in einer Meta-Analyse von mind. 80 %) dieselbe war und die Effekte dieser Studien
mehrheitlich (mind. 50 % Gesamtgewicht) statistisch signifikant waren.

Tabelle 4-5: Anforderungen an die Aussage zur Beleglage

Anforderung

Aussage Anzahl Studien Ergebnissicherheit Effekt
Beleg >2 mehrheitlich hoch gleichgerichtet

>2 mehrheitlich maRig gleichgerichtet
Hinweis

1 hoch statistisch signifikant
Anhaltspunkt >2 mehrheitlich gering gleichgerichtet

1 maRig statistisch signifikant
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien”“ und den dazugehérigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigharen Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Iltems) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Evidenzlage von AP24534-10-201 wurde anhand der Items 2 bis 21 des TREND-
Statements 2004 in Anhang 4-F beschrieben. [24] Dazu wurden Angaben zum genauen
Studienziel und der Methodik (Design, Probanden, Inter-ventionen, Zielkriterien,
Fallzahlberechnung, Verblindung, statistische Methoden) anhand der Items 2 bis 11 des
TREND Statements dargelegt. Die Beschreibung des Patientenflusses erfolgte mittels Item 12
des TREND Statements. Die Methodik der eingeschlossenen Studien, die Interventionen
sowie die Charakteristika der Studienpopulationen wurden in Tabelle 4-32, Tabelle 4-33,
Tabelle 4-34 und Tabelle 4-35 dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt
werden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind.

! Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
*Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und
machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur Validierung der eingesetzten
Fragebogen). Beachten Sie bei der Bericksichtigung von Surrogatendpunkten
Abschnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika

Die Charakteristika der Studienteilnehmer der Studie AP24534-10-201 finden sich in
Tabelle 4-34 und Tabelle 4-35 sowie eine graphische Darstellung zu den Studienpopulationen
im Anhang 4-F.

Patientenrelevanz:

Um das Ausmal} des Zusatznutzens anhand der patientenrelevanten Zielkriterien zu bewerten,
wird nachfolgend die Patientenrelevanz der einzelnen Effektparameter der Zulassungsstudie
AP-24534-10-201 erléutert.

Mortalitét

Zur Operationalisierung der Mortalitdt wurde der Endpunkt Gesamtiberleben erhoben. Eine
Verlangerung des Lebens eines Patienten ist von unmittelbarer Patientenrelevanz und
priméres Ziel der &rztlichen Therapie. In der Studie mit Ponatinib wird das Gesamtiiberleben
als zeitliches Intervall von der ersten Anwendung Ponatinib bis zum Eintreten des Todes des
Patienten, unabhangig vom Grund des Versterbens, dargestellt.

Eine Verlangerung der Gesamtlberlebenszeit ist ein harter und patientenrelevanter Endpunkt.

Lebensqualitét

Die Lebensqualitat wurde in dieser Studie nicht als Zielkriterium evaluiert.
Morbiditat

Die Bewertung des Effektes von Ponatinib auf die Morbiditat wurde anhand der Anteile
Patienten (jeweils an der Kohortenpopulation) mit

e zytogenetischem Ansprechen (gut, zusammengesetzt aus: partiell und vollstandig)
e hamatologischem Ansprechen (gut) und

e molekularem Ansprechen (gut)

e einem progressionsfreien Uberleben,

e der Dauer des Ansprechens (zytogenetisch, hamatologisch, molekular),
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e der Zeit bis zum Ansprechen (zytogenetisch, hdmatologisch, molekular) und
e unerwinschten Ereignissen

durchgefinhrt.

Ansprechraten, DOR und TTR

Die Wahl der Ansprechraten, sowohl der hdmatologischen, der zytogenetischen Ansprechrate,
als auch der molekularen Ansprechrate als priméare und sekundare klinische Endpunkte lasst
sich methodisch durch die deutlich verbesserte Prognose durch TKI bei der CML-Therapie
und die sich hieraus ableitenden deutlich verlangerte Studiendauern erklaren. Die Einfiihrung
von TKI in die CML-Therapie fiihrte zu einem dramatisch verlangerten Gesamtuberleben
(0S), was die Wahl dieses Endpunktes als priméren klinischen Endpunkt als nicht mehr
praktikabel erscheinen lasst (Abbildung 4-1). Es ist in diesem Zusammenhang jedoch zur
Kenntnis zu nehmen, dass lange Expositionszeiten gegenuber experimentellen Wirkstoffen,
die zur Untersuchung des Gesamtuberlebens als primarer klinischer Endpunkt eingesetzt
werden, ethisch problematisch erscheinen.

Pra-Imatinib-Ara PostImatinib-Ara
1213 39 25+ Jahre 4-5 Jahre <1 Jahr
J. M. M.

Abbildung 4-1: Geschétzte Dauer der CML-Phasen vor und nach Einfiihrung von Imatinib.

Die hamatologischen, zytogenetischen, und molekularen Ansprechraten sind definiert als der
Anteil der behandelten Patienten an der ITT-Studienpopulation, der nach Studienbeginn und
wéhrend des Beobachtungszeitraumes ein entsprechendes Ansprechen aufwies.

Die unterschiedliche Methode der Messung des Ansprechens ergibt sich aus den
Therapiezielen der jeweiligen Phase der Erkrankung, der chronischen, der beschleunigten
Phase sowie der Blastenkrise. Hierbei nimmt die Sensitivitat fir die Messung der
Krankheitsaktivitat einhergehend mit zunehmenden Anforderungen bei der instrumentellen
Diagnostik von der hamatologischen Uber die zytogenetische bis zur molekularen Response-
Messung zu. Es ist auch zu beriicksichtigen, dass die Wahl der Methodik bei der Messung des
Ansprechens mit einer zunehmenden Invasivitdt und einer hiermit einhergehenden
zunehmenden  methodenimmanenten  Risikoerhdhung  und  einer  ansteigenden
Schmerzintensitat verbunden ist. [60]

Die Wahl des Ansprechens als priméarer Kklinischer Endpunkt ist dabei kongruent mit
entsprechenden Empfehlungen in den klinischen Leitlinien des NCCN der DGHO und des
ELN. [9;35;48;47;59] Abhéangig von der Krankheitsphase beeinflusst das Ausmal des
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Ansprechens Therapieentscheidungen des Arztes und ist somit als patientenrelevant
anzusehen.

Aus den dargestellten Griinden ist ein tiefes und andauerndes Ansprechen bzw. eine Remis-
sion bei CML, abgesehen von der bedeutenden Rolle, die dieses bei Therapieentscheidungen
spielt, aus klinischer Sicht ein nicht ausreichend validierter Surrogatparameter fir das
Gesamtlberleben. Es ist jedoch vor diesem Hintergrund zu beriicksichtigen, dass eine
Validierung, die den entsprechenden Kriterien zur Beurteilung der Validitdat wvon
Surrogatparametern in der Onkologie [38] entspricht, aufgrund der Seltenheit der Erkrankung
und des langen Krankheitsverlauf aus epidemiologischen und methodischen Griinden nicht
maglich ist. Dass sich ein gutes Ansprechen prognostisch fiir ein relativ langeres Uberleben
erweist, erscheint jedoch hinreichend plausibel [25;60] Diese Aussage trifft insbesondere auf
das vollstandige molekulare Ansprechen zu, bei dem keine durch RT-PCR nachweisbaren
pathophysiologischen Aktivitaten auf molekularer Ebene mehr existieren, was als Heilung
interpretiert werden kann. Evidenz fir eine Korrelation zwischen einem vollstdndigen oder
guten zytogenetischen Ansprechen und dem Gesamtiberleben l&sst sich aus der
Nachbeobachtung der IRIS-Studie (International Randomized Study of Interferon and
STI571), der pivotalen Studie von Imatinib in der Therapie der CML, ableiten. Diese Studie
zeigte die Uberlegenheit von Imatinib gegeniiber dem damaligen Standard-of-Care Interferon
plus Cytarabin, in dem das PFS nach zwolf Monaten Imatinib-Therapie 96,6 % betrug, das
der Vergleichsgruppe 79,9 % (p<0,001). [48]In der IRIS-Studie waren sowohl das
vollstandige hamatologische Ansprechen, als auch das gute und vollstdndige zytogenetische
Ansprechen signifikant hoher fur Imatinib-behandelte Patienten als fir Interferon plus
Cytarabin-behandelte Patienten (p<0,001) (Tabelle 4-6). [48] Hieraus wird ersichtlich, dass
das gute Ansprechen mit einem erhéhten progressionsfreien Uberleben korrelierte.

Tabelle 4-6: Beste hdmatologische und zytogenetische Ansprechraten nach Imatinib-Gabe
und Interferon plus Cytarabin-Gabe [48]

Table 4. Rates of Best Observed Hematologic and Cytogenetic Responses.*

Response Initial Treatment Crossover Treatment

From Imatinib From Interferon Alfa

Interferon Alfa

to Interferon Alfa

plus Cytarabine

Imatinib plus Cytarabine plus Cytarabine to Imatinib
(N=553) (N=553) (N=11) (N=318)
percent (95% CI)
Complete hematologic 953 (93.2-96.9)  55.5 (51.3-59.7)% 27.3 (6.0-61.0) 82.4 (77.7-86.4)
Major cytogenetic 85.2 (81.9-88.0)  22.1 (18.7-25.8)7 0 (0-28.5) 55.7 (50.0-61.2)
Complete cytogenetic 73.8 (69.9-77.4) 8.5 (6.3-11.1)F 0 (0-28.5) 39.6 (34.2-45.2)
Partial cytogenetic 11.4 (8.9-14.3) 13.6 (10.8-16.7 0 (0-28.5) 16.0 (12.2-20.5)

* The level of cytogenetic response was defined by the percentage of Philadelphia-chromosome—positive cells in
metaphase: complete response, 0 percent; partial response, 1 to 35 percent. A major cytogenetic response was defined
as a complete or partial response. Cl denotes confidence interval.

T P<0.001 for the comparison with the imatinib group.

Nach einem Finfjahres-Follow-up der IRIS-Studie wiesen Patienten mit CML in der
chronischen Phase mit einem vollstdndigen zytogenetischen Ansprechen und einem
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molekularen Ansprechen mit einer Verringerung der BCR-ABL-Transkripte um mindestens
drei log-Stufen keine Progression der Erkrankung auf, und die Finfjahres-
Gesamtlberlebensrate aller CML-Patienten war mit 89 % hoher [25] als von Patienten, die
mit Interferon und Cytarabin behandelt wurden (Flnfjahres-Gesamtiiberlebensrate von 68,0-
70,0 %). [11;32] Ein hamatologisches, zytogenetisches oder molekulares Ansprechen ist
somit pradiktiv fiir ein verlangertes Gesamtuberleben.

Die Ansprechraten des hamatologischen Ansprechens (HR), des zytogenetischen
Ansprechens (CyR) und des molekularen Ansprechens (MR) werden daher in der Literatur
auch als Early Surrogate Markers of Survival bezeichnet [12] und routinemé&Rig bei
klinischen Studien der CML (auch mit TKI der zweiten Generation, [13;33], als Kklinische
Endpunkte zur Messung der Effekte eingesetzt (schnellere Aussage uber Wirksamkeit und
Sicherheit), da das Bestimmen des Gesamtiiberlebens nach einer hohen Patientenanzahl
(Fehlen der Patienten, da CML eine seltene Erkrankung ist) und nach einer langen
Beobachtungsdauer (bei CML-Patienten in der TKI-Ara stark verlangert und damit stark
verzogerte Ergebnismitteilung aus der Studie) verlangt. [60]

Die Dauer des Ansprechens ist definiert als Intervall vom ersten Entsprechen der
Anforderungskriterien fir die Ansprechrate bis zur Progression der Erkrankung, zensiert
wurde am letzten Zeitpunkt fir den noch alle Kriterien der jeweiligen Ansprechrate erfullt
waren.

Die Zeit bis zum Ansprechen ist definiert als Intervall von der ersten Dosis Ponatinib bis zum
Zeitpunkt, an dem die Kriterien des Ansprechens das erste Mal erfullt waren; zensiert wurde
bei der letzten Analyse der entsprechenden Kriterien.

Progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival, PFS)

Das PFS ist ein kombinierter klinischer Endpunkt aus dem Gesamtiberleben und der
Progression der Erkrankung. Die Dauer des progressionsfreien Uberlebens bemisst sich aus
dem Zeitpunkt des Studieneinschlusses bis zu der ersten Dokumentation der Progression der
Erkrankung oder des Todeseintritts. Die Progressionskriterien sind in Tabelle 4-7 dargestellt.
Aus methodischer Sicht lassen sich aus dem PFS verzerrungsfrei Informationen tber das
Nutzen-Risikoverhéltnis ableiten, da es sowohl die klinische Aktivitat als auch Morbiditat
beinhaltet.
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Tabelle 4-7: Progressionskriterien der CML

Krankheitsstadium Progressionskriterien

CP-CML 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 Differentialblutbildern, die mind. in 4-
wdchigem Abstand durchgefiihrt wurden

e Verlust eines MCyR

e Ansteigende Zahl von weiRen Blutkdrperchen ohne CHR, definiert durch die
Verdopplung von weil3en Blutkdrperchen zu >20K bei 2 Blutabnahmen, die
mind. im Abstand von 4 Wochen durchgefiihrt wurden (nach den ersten
4 Wochen der Therapie)

AP-CML e Tod
e Entwicklung einer bestatigten BP-CML

e Verlust eines vorangegangenen guten oder geringen (minoren)
hédmatologischen Ansprechens (iber eine 2-wdchige Zeitspanne

e Kein Absinken des prozentualen Anteils an Blasten im peripheren Blutstrom
vom Baseline-Level bis zu jeder weiteren Analyse lber eine 4-wdchige
Zeitspanne

BP-CML e Tod

e Ansteigende Anzahl von Blasten im peripheren Blutstrom oder
Knochenmark ber eine 4-wéchige Zeitspanne

Quelle: [6] [48;59]

Unerwiinschte Ereignisse

Neben den erwiinschten therapierelevanten Wirkungen tiben Arzneimittel auch unerwiinschte
Wirkungen auf den menschlichen Korper aus. Die Bedeutung unerwinschter
Arzneimittelwirkungen ist abhdngig von ihrer Schwere, der Hdaufigkeit sowie der
Reversibilitat ihrer Symptome. Insbesondere schwerwiegende und irreversible unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen sind Gegenstand der Entscheidung tber die Verkehrsfahigkeit von
Arzneimitteln im Rahmen ihrer arzneimittelrechtlichen Zulassung. Abweichungen von
Laborparametern, die vom Patienten nicht wahrgenommen werden, stellen hingegen nicht
notwendigerweise ein patientenrelevantes Ereignis dar.

Mit Blick auf die Bewertung des medizinischen Nutzens sind unerwinschte
Arzneimittelwirkungen (UE) aus zwei Grinden patientenrelevant. Zum einen kann ihr
Auftreten zu einer Veranderung der initial gewahlten Therapie oder ihrem Abbruch fuhren,
womit eine Verminderung der Effektivitdt einer Behandlung einhergehen kann. Aus
gesellschaftlicher Sicht sind unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bzw. deren Behandlung
daruber hinaus mit einem erheblichen Ressourcenmehrverbrauch verbunden. Zum anderen
kdnnen unerwiinschte Arzneimittelwirkungen die Compliance vermindern und auf diese
Weise mittelbar die Wahrscheinlichkeit eines Behandlungserfolgs reduzieren. Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen im  Allgemeinen aber auch speziell im Hinblick auf
Chemotherapeutika kdnnen zudem in Abhéngigkeit von ihrer Schwere und Hé&ufigkeit die
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Lebensqualitat von Patienten sowohl unmittelbar als auch mittelbar beeintrachtigen. Die
Lebensqualitdat kann dabei unmittelbar aufgrund der Symptomatik der unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen beeinflusst werden, wahrend mittelbare negative Einfllisse auf die
Lebensqualitat durch eine Verminderung der Effektivitdt der Behandlung und einer
Progression der Grunderkrankungen auftreten kdnnen.

Bei den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von Ponatinib wird in hdmatologische und
nicht-hdmatologische UE unterschieden. Aus der Genese der Erkrankung und dem
Wirkungsmechanismus von Ponatinib leiten sich die hamatologischen unerwiinschten
Wirkungen ab, die sich als Thrombozytopenie (>20 %=Anteil Studienteilnehmer der
gesamten Studienpopulation, n=449, Datenstand 27.04.2012 mit einem medianen
Beobachtungszeitraum von 9,9 Monaten), Neutropenie und Andmie manifestieren. Zu den
ublichen und am haufigsten vorkommenden nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen (>20 %)
gehoren Hautreaktionen, wie ein Rash oder trockene Haut, die aber gut kontrollierbar sind
und keine Dosisanpassung von Ponatinib oder ein Absetzen der Medikation verursachten.
Auch abdominale Schmerzen wurden in mehr als 20 % der Studienteilnehmer beobachtet.

Die insgesamt hdufigsten schwerwiegenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (>1 %),
waren Pankreatitis (5,1 %), Thrombozytopenie (1,8 %), erhohte Lipasewerte (1,3 %), Andmie
(1,3 %), Diarrhtoe (1,1 %), Neutropenie (1,1 %), Panzytopenie (1,1 %), febrile Neutropenie
(1,1 %) und Fieber (1,1%). Dosisanpassungen wurden nur bei Pankreatitis und
Myelosuppression vorgenommen. [6] Im Allgemeinen sind die durch Ponatinib verursachten
Nebenwirkungen  therapeutisch  gut beherrschbar und vergleichbar mit dem
Nebenwirkungsspektrum von schon zugelassenen TKI [6], was vor dem Hintergrund der stark
vorbehandelten Ponatinib-Studienpopulation als positiv bewertet werden kann. Da die Studie
zu Ponatinib nicht-vergleichend war, ist eine Aussage zu einem direkten Vergleich mit einer
Kontrollgruppe nicht moglich.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern die vorliegenden Studien dazu geeignet sind, sollen die Einzelergebnisse mithilfe von
Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst werden. Dabei sollen verschiedene Studientypen
nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. Fur Meta-Analysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
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Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdar anhand des Odds Ratio durchgefihrt werden. In begriindeten
Ausnahmeféllen konnen auch andere Effektmalle zum Einsatz kommen. Bei kategorialen
Variablen soll ein geeignetes Effektmal’ in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den
verfiigharen Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRes I* und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. Aullerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und Klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Bei Ponatinib handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Anerkennung des Orphan Drug Status in der EU am 02.02.2010, nach der Verordnung (EG)
Nr.141/2000 des Europdischen Parlaments und Rates am 16.12.1999 Uber Arzneimittel fur
seltene Leiden). [17] Aufgrund dessen ist laut Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses, 5. Kapitel: Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln nach 8 35a
SGBV, geregelt in § 12 Absatz 1 Satz 1, nur Abschnitt 4.4.4 und, wo notwendig, weitere
Abschnitte des Modul 4 auszuftllen.

Eine quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse im Rahmen einer Meta-Analyse wurde
nicht durchgefihrt, da die Bewertung auf der Grundlage einer einzigen klinischen Studie
erfolgt.

> Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden, wenn sich die Studien bezlglich dieser Faktoren
unterscheiden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der
Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»hoch* und ,,niedrig* soll flir Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitidtsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiinrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Bei Ponatinib handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Anerkennung des Orphan Drug Status in der EU am 02.02.2010, nach der Verordnung (EG)
Nr.141/2000 des Europdischen Parlaments und Rates am 16.12.1999 Uber Arzneimittel fur
seltene Leiden). [17] Aufgrund dessen ist laut Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses, 5. Kapitel: Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln nach 8 35a
SGB V, geregelt in §12 Absatz 1 Satz 1, nur Abschnitt 4.4.4 und, wo notwendig, weitere
Abschnitte des Modul 4 auszuftllen.

Da die Bewertung des Ausmafes des medizinischen Zusatznutzens auf der Zulassungsstudie
und damit auf einer einzigen Studie basiert, ist die Durchfiihrung von Sensitivitatsanalysen,
die methodische Einflussfaktoren zwischen mehreren Studien hinsichtlich der Robustheit der
Ergebnisse identifizieren soll, methodisch nicht méglich. [27;28]

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika  aufzudecken. Eine potenzielle
Effektmodifikation soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von
Interaktionstermen  aus  Regressionsanalysen  (mit  Angabe von entsprechenden
Standardfehlern) untersucht werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller
Patientendaten haben in der Regel eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von
Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der
mdoglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu bevorzugen. Es sollten, soweit sinnvoll,
folgende Faktoren beziglich einer méglichen Effektmodifikation berlicksichtigt werden:
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— Geschlecht
— Alter
— Krankheitsschwere bzw. -stadium

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anhaltspunkte fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefliihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefuhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Interaktionstests sind im Rahmen nicht-kontrollierter Studien nicht mdglich. Bei einer ein-
armigen Interventionsstudie ist eine Differenzierung zwischen einer potentiellen
Effektmodifikation und einem Effekt durch einen (therapieunabhéngigen) préadiktiven Faktor
oder unterschiedlicher Basisrisiken nicht moglich. Aus diesem Grund sind die im Ergebnisteil
préasentierten Subgruppenresultate vorsichtig zu interpretieren.

Vergleiche der geplanten Subgruppen wurden mittels Fisher’s Exact Test durchgefihrt, um zu
Uberpriifen, ob der Therapieeffekt Uber die Subgruppen hinweg konstant ist. Die
Subgruppenanalysen wurden fir die Endpunkte zytogenetisches, hdmatologisches und
molekulares Ansprechen und die Zeit bis zum Ansprechen geplant und durchgefihrt.

Eine Konstanz der Resultate hinsichtlich pradiktiver Faktoren tiber Subgruppen hinweg ist als
positiv zu werten (Abschnitt 4.3)
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Im Studienprotokoll wurden folgende Stratifizierung der Subgruppen und Trennpunkte fir die
Altersklassen festgelegt:

o Alter (18-44 Jahre, 45-65 Jahre und >65 Jahre)

e Geschlecht (ménnlich, weiblich)

e Herkunft (USA/Kanada, Europa/Australien, Asien)
e Ethnizitat (hispanisch, nicht-hispanisch)

e ECOG-Performance-Status (0, 1, 2)

e Vortherapie mit TKI (vorherige Therapie ausschlieflich mit Imatinib oder Dasatinib
bzw. Nilotinib, Imatinib plus Dasatinib oder Nilotinib, Dasatinib und Nilotinib,
Imatinib plus Dasatinib plus Nilotinib)

e Resistenz- und Intoleranz-Status (resistent gegen Dasatinib oder Nilotinib, intolerant
gegen Dasatinib oder Nilotinib)

e BCR-ABL-Mutations-Status (keine Mutation, T315I-Mutation, T315I plus zusatzliche
Mutation(en), Mutation aber nicht T3151-Mutation)

e Zeitspanne seit Diagnosestellung (<3,29 Jahre, 3,29 - 9,09 Jahre, >9,09 Jahre)

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist méglich”. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
.Netzwerk-Meta-Analysen“’®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

¥ Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

% Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.
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Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar ist*.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®?,

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Priifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Das Studiendesign der pivotalen Studie AP24534-10-201 ist nicht-kontrolliert und macht
dadurch keinen adjustierten indirekten Vergleich moglich (Evidenzstufe 4). Deshalb wurden
indirekte Vergleiche nicht durchgefuhrt.

11 B, Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

12 song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

- Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

- Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

- Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Bei Ponatinib handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Anerkennung des Orphan Drug Status® in der EU am 02.02.2010 (EU/3/09/716), nach der
Verordnung (EG) Nr.141/2000 des Européischen Parlaments und Rates am 16.12.1999 Uber
Arzneimittel fur seltene Leiden). [17] Daher ist laut Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses, 5. Kapitel: Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln nach 8§ 35a
SGB V, geregelt in § 12 Absatz 1 Satz 1, ist nur Abschnitt 4.4.4 und, wo notwendig, weitere
Abschnitte des Modul 4 auszuftllen.

Die Bewertung des Ausmales des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens
von Ponatinib erfolgt auf Grundlage der pivotalen Studie AP24534-10-201 mit einem
einarmigen, offenen, nichtrandomisierten Studiendesign.

Das AusmaR des medizinischen Zusatznutzens von Ponatinib wird in Abschnitt 4.3.2.3
beschrieben und in Abschnitt 4.4.4 bewertet.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung - RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehdrde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehdrde im
Zulassungsdossier Ubermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im
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Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefiihrt werden. Daruber hinaus
sollen alle randomisierten kontrollierten Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgefiihrt
werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt wurden. Figen Sie
dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,,Zulassungsstudie  ja/nein®, Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend),
Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in
der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers - RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeich-  Zulassungsstudie Status Studiendauer Therapie-
nung (ja/nein) (abgeschlossen/abgebrochen/laufend) arme

<Studie 1> ja abgeschlossen 12 Monate Medikament
A,
Medikament
B,
Placebo

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als drei Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend. Fur die Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens von Ponatinib wurde
eine offene, einarmige, multizentrische Zulassungsstudie AP24534-10-201 der Phase I
herangezogen. Zum Zeitpunkt der Planung von AP24534-10-201 waren in der Zielindikation
keine zugelassenen Wirkstoffe verfugbar. Da zudem die Anwendung eines Placebos in der zu
einem hohen Anteil therapierefraktédren und stark vorbehandelten Studienpopulation ethisch
nicht vertretbar war, wurde die Studie in einem einarmigen Design ohne Vergleichsgruppe
durchgefuhrt. Die Wahl der Studienmethodik erfolgte in Abstimmung mit der EMA, die
dieser als Grundlage der angestrebten Zulassung zustimmte (Abschnitt 4.3.2.3.2.1). [15]

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-8 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-9: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden - RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde, beschreiben Sie
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich
insgesamt (d. h. Uber alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen
Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten
ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als
nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der
im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und
wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z.B. zu
indirekten Vergleichen) durchgefiihrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche - Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend. Fur die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens von Ponatinib wurde
eine offene, einarmige, multizentrische Zulassungsstudie AP24534-10-201 der Phase I
herangezogen. Zum Zeitpunkt der Planung von AP24534-10-201 waren in der Zielindikation
keine zugelassenen Wirkstoffe verfugbar. Da zudem die Anwendung eines Placebos in der zu
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einem hohen Anteil therapierefraktédren und stark vorbehandelten Studienpopulation ethisch
nicht vertretbar war, wurde die Studie in einem einarmigen Design ohne Vergleichsgruppe
durchgefuhrt. Die Wahl der Studienmethodik erfolgte in Abstimmung mit der EMA, die
dieser als Grundlage der angestrebten Zulassung zustimmte (Abschnitt 4.3.2.3.2.1). [15]

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (Tabelle 4-
8) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde
(sofern eine solche durchgefiihrt wurde). Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,,Relevanz** bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-10: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern - RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung | Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch
(Name der Studienregister Studien des bibliografische
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen Literaturrecherche

Unternehmers enthalten | identifiziert
(ja/nein) (ja/nein/n. d.?)
<Studie 1> clinicaltrials.gov [Zitate], ja ngin

clinicalstudyresults.org [Zitate]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefiihrt.

Ergebnisse der Recherche in Studienregistern werden in Abschnitt 4.3.2.3 dargestellt. Bei den
Rechercheergebnissen handelt es sich nicht um RCT.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien fir das
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmafRigen Vergleichs-
therapie. Fihren Sie aullerdem alle fiir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien
einschliellich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
Uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-
/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmélRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-11: Studienpool - RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Datenquellen®
Studie zur gesponserte Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Zulassung Studie® Dritter
Studie des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
tiber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Nicht zutreffend.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien - RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-F zu hinterlegen.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien - RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten  <qgqgf. Run-in, der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, z. B. ~ Patienten) Behandlung, sekundare
verblindet/offen, Schweregrad> Nachbeobachtung> Endpunkte
parallel/cross-over
etc.>

nicht

zutreffend
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Interventionen - RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

nicht zutreffend

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen - RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht gof. weitere Spalten mit Populationscharakteristika
Gruppe (Jahre) w/m (%) z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad, weitere
Basisdaten projektabhangig
nicht
zutreffend

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien
geben, weisen Sie in einem erlauternden Text darauf hin.

Nicht zutreffend. Fur die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens von Ponatinib wurde
eine offene, einarmige, multizentrische Zulassungsstudie AP24534-10-201 der Phase I
herangezogen. Zum Zeitpunkt der Planung von AP24534-10-201 waren in der Zielindikation
keine zugelassenen Wirkstoffe verfligbar. Da zudem die Anwendung eines Placebos in der
einem hohen Anteil therapierefraktédren und stark vorbehandelten Studienpopulation ethisch
nicht vertretbar war, wurde die Studie in einem einarmigen Design ohne Vergleichsgruppe
durchgefuhrt. Die Wahl der Studienmethodik erfolgte in Abstimmung mit der EMA, die
dieser als Grundlage der angestrebten Zulassung zustimmte (Abschnitt 4.3.2.3.2.1). [15]

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-G . Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene - RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Verblindung

Studie

ergebnisgesteuerte
Berichterstattung
zerrungspotenzial

Adaquate
Erzeugung der
Randomisierungs-
sequenz
'Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Patient

Behandler
Hinweise auf
Sonstige das Ver-
beeinflussende
Punkte
\Verzerrungs-
potenzial auf
Studienebene

nicht zutreffend

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend. Fur die Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens von Ponatinib wurde
eine offene, einarmige, multizentrische Zulassungsstudie AP24534-10-201 der Phase I
herangezogen. Zum Zeitpunkt der Planung von AP24534-10-201 waren in der Zielindikation
keine zugelassenen Wirkstoffe verfligbar. Da zudem die Anwendung eines Placebos in der
einem hohen Anteil therapierefraktdren und stark vorbehandelten Studienpopulation ethisch
nicht vertretbar war, wurde die Studie in einem einarmigen Design ohne Vergleichsgruppe
durchgefuhrt. Die Wahl der Studienmethodik erfolgte in Abstimmung mit der EMA, die
dieser als Grundlage der angestrebten Zulassung zustimmte (Abschnitt 4.3.2.3.2.1). [15]

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat>  <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

nicht zutreffend

4.3.1.3.1 <Endpunkt > - RCT

Die Ergebnisdarstellung flr jeden Endpunkt umfasst drei Abschnitte. Zunéchst soll fir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliefend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.
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Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

- Ergebnisse der ITT-Analyse

- Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

- dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

- bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

- bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

- entsprechende Mafe bei weiteren Messniveaus

- Effektschatzer mit zugehdrigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begrinden.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>

Studie Operationalisierung

nicht zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt XXX> in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Nicht zutreffend. Fur die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens von Ponatinib wurde
eine offene, einarmige, multizentrische Zulassungsstudie AP24534-10-201 der Phase I
herangezogen. Zum Zeitpunkt der Planung von AP24534-10-201 waren in der Zielindikation
keine zugelassenen Wirkstoffe verfligbar. Da zudem die Anwendung eines Placebos in der
einem hohen Anteil therapierefraktédren und stark vorbehandelten Studienpopulation ethisch
nicht vertretbar war, wurde die Studie in einem einarmigen Design ohne Vergleichsgruppe
durchgefuhrt. Die Wahl der Studienmethodik erfolgte in Abstimmung mit der EMA, die
dieser als Grundlage der angestrebten Zulassung zustimmte (Abschnitt 4.3.2.3.2.1). [15]

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt XXX fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fur <Endpunkt XXX> aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

nicht
zutreffend

Nicht zutreffend (Die Bewertung erfolgt nicht auf Grundlage von RCT).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend. Fur die Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens von Ponatinib wurde
eine offene, einarmige, multizentrische Zulassungsstudie AP24534-10-201 der Phase I
herangezogen. Zum Zeitpunkt der Planung von AP24534-10-201 waren in der Zielindikation
keine zugelassenen Wirkstoffe verfligbar. Da zudem die Anwendung eines Placebos in der
einem hohen Anteil therapierefraktdren und stark vorbehandelten Studienpopulation ethisch
nicht vertretbar war, wurde die Studie in einem einarmigen Design ohne Vergleichsgruppe
durchgefuhrt. Die Wahl der Studienmethodik erfolgte in Abstimmung mit der EMA, die
dieser als Grundlage der angestrebten Zulassung zustimmte (Abschnitt 4.3.2.3.2.1). [15]

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschliellich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunédchst fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flr solche auf Basis aggregierter Daten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Nicht zutreffend. Fur die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens von Ponatinib wurde
eine offene, einarmige, multizentrische Zulassungsstudie AP24534-10-201 der Phase I
herangezogen. Zum Zeitpunkt der Planung von AP24534-10-201 waren in der Zielindikation
keine zugelassenen Wirkstoffe verfligbar. Da zudem die Anwendung eines Placebos in der
einem hohen Anteil therapierefraktdren und stark vorbehandelten Studienpopulation ethisch
nicht vertretbar war, wurde die Studie in einem einarmigen Design ohne Vergleichsgruppe
durchgefuhrt. Die Wahl der Studienmethodik erfolgte in Abstimmung mit der EMA, die
dieser als Grundlage der angestrebten Zulassung zustimmte (Abschnitt 4.3.2.3.2.1). [15]

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 prasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Nicht zutreffend. Fur die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens von Ponatinib wurde
eine offene, einarmige, multizentrische Zulassungsstudie AP24534-10-201 der Phase I
herangezogen. Zum Zeitpunkt der Planung von AP24534-10-201 waren in der Zielindikation
keine zugelassenen Wirkstoffe verfligbar. Da zudem die Anwendung eines Placebos in der
einem hohen Anteil therapierefraktédren und stark vorbehandelten Studienpopulation ethisch
nicht vertretbar war, wurde die Studie in einem einarmigen Design ohne Vergleichsgruppe
durchgefuhrt. Die Wahl der Studienmethodik erfolgte in Abstimmung mit der EMA, die
dieser als Grundlage der angestrebten Zulassung zustimmte (Abschnitt4.3.2.3.2.1). [15]
Weitere Unterlagen
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung - RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend. Fur die Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens von Ponatinib wurde
eine offene, einarmige, multizentrische Zulassungsstudie AP24534-10-201 der Phase I
herangezogen. Zum Zeitpunkt der Planung von AP24534-10-201 waren in der Zielindikation
keine zugelassenen Wirkstoffe verfligbar. Da zudem die Anwendung eines Placebos in der
einem hohen Anteil therapierefraktdren und stark vorbehandelten Studienpopulation ethisch
nicht vertretbar war, wurde die Studie in einem einarmigen Design ohne Vergleichsgruppe
durchgefuhrt. Die Wahl der Studienmethodik erfolgte in Abstimmung mit der EMA, die
dieser als Grundlage der angestrebten Zulassung zustimmte (Abschnitt 4.3.2.3.2.1). [15]

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt4.3.1.2 zur
Verfligung.

Nicht zutreffend. Fur die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens von Ponatinib wurde
eine offene, einarmige, multizentrische Zulassungsstudie AP24534-10-201 der Phase I
herangezogen. Zum Zeitpunkt der Planung von AP24534-10-201 waren in der Zielindikation
keine zugelassenen Wirkstoffe verfligbar. Da zudem die Anwendung eines Placebos in der
einem hohen Anteil therapierefraktdren und stark vorbehandelten Studienpopulation ethisch
nicht vertretbar war, wurde die Studie in einem einarmigen Design ohne Vergleichsgruppe
durchgefuhrt. Die Wahl der Studienmethodik erfolgte in Abstimmung mit der EMA, die
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dieser als Grundlage der angestrebten Zulassung zustimmte Ergebnisse aus indirekten
Vergleichen (Abschnitt 4.3.2.3.2.1). [15]

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
nicht
zutreffend

4.3.2.1.2.1 <Endpunkt XXX> - indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft wére folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-21: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die flr den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studien Referenzen Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

nicht zutreffend

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend. Fur die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens von Ponatinib wurde
eine offene, einarmige, multizentrische Zulassungsstudie AP24534-10-201 der Phase I
herangezogen. Zum Zeitpunkt der Planung von AP24534-10-201 waren in der Zielindikation
keine zugelassenen Wirkstoffe verfligbar. Da zudem die Anwendung eines Placebos in der
einem hohen Anteil therapierefraktdren und stark vorbehandelten Studienpopulation ethisch
nicht vertretbar war, wurde die Studie in einem einarmigen Design ohne Vergleichsgruppe
durchgefuhrt. Die Wahl der Studienmethodik erfolgte in Abstimmung mit der EMA, die
dieser als Grundlage der angestrebten Zulassung zustimmte (Abschnitt 4.3.2.3.2.1). [15]

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-22: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>

Studie Operationalisierung

nicht zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt XXX> in RCT fur
indirekte Vergleiche

\Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
IAdaquate Umsetzung

des ITT-Prinzips
\Verzerrungspotenzial

Verblindung
Endpunkterheber
Hinweise auf
Berichterstattung
Sonstige das Ver-
zerrungspotenzial be-
einflussende Punkte
Endpunkt

Studie

VvV ergebnisgesteuerte

nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend. Fur die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens von Ponatinib wurde
eine offene, einarmige, multizentrische Zulassungsstudie AP24534-10-201 der Phase |l
herangezogen. Zum Zeitpunkt der Planung von AP24534-10-201 waren in der Zielindikation
keine zugelassenen Wirkstoffe verfligbar. Da zudem die Anwendung eines Placebos in der
einem hohen Anteil therapierefraktédren und stark vorbehandelten Studienpopulation ethisch
nicht vertretbar war, wurde die Studie in einem einarmigen Design ohne Vergleichsgruppe
durchgefuhrt. Die Wahl der Studienmethodik erfolgte in Abstimmung mit der EMA, die
dieser als Grundlage der angestrebten Zulassung zustimmte (Abschnitt 4.3.2.3.2.1). [15]
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt XXX fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur <Endpunkt XXX> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Préasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

nicht

zutreffend

Es wurden keine indirekten Vergleiche zur Bewertung des Ausmafies des Zusatznutzens von
Ponatinib hinzugezogen, deshalb nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an die ubliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Grinde fur das
Auftreten der Heterogenitét fir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Es wurden keine indirekten Vergleiche zur Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens von
Ponatinib hinzugezogen, deshalb nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.2.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafl Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend. Fur die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens von Ponatinib wurde
eine offene, einarmige, multizentrische Zulassungsstudie AP24534-10-201 der Phase I
herangezogen. Zum Zeitpunkt der Planung von AP24534-10-201 waren in der Zielindikation
keine zugelassenen Wirkstoffe verfligbar. Da zudem die Anwendung eines Placebos in der
einem hohen Anteil therapierefraktdren und stark vorbehandelten Studienpopulation ethisch
nicht vertretbar war, wurde die Studie in einem einarmigen Design ohne Vergleichsgruppe
durchgefuhrt. Die Wahl der Studienmethodik erfolgte in Abstimmung mit der EMA, die
dieser als Grundlage der angestrebten Zulassung zustimmte (Abschnitt 4.3.2.3.2.1). [15]
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung - RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend. Fur die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens von Ponatinib wurde
eine offene, einarmige, multizentrische Zulassungsstudie AP24534-10-201 der Phase I
herangezogen. Zum Zeitpunkt der Planung von AP24534-10-201 waren in der Zielindikation
keine zugelassenen Wirkstoffe verfligbar. Da zudem die Anwendung eines Placebos in der
einem hohen Anteil therapierefraktédren und stark vorbehandelten Studienpopulation ethisch
nicht vertretbar war, wurde die Studie in einem einarmigen Design ohne Vergleichsgruppe
durchgefuhrt. Die Wahl der Studienmethodik erfolgte in Abstimmung mit der EMA, die
dieser als Grundlage der angestrebten Zulassung zustimmte (Abschnitt 4.3.2.3.2.1). [15]

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-25: Verzerrungsaspekte auf Studienebene - nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

Verblindung

Gruppen bzw. adéaquate
prognostisch relevanten
Faktoren

Zeitliche Parallelitat der
Berucksichtigung von

Gruppen

\Vergleichbarkeit der
Andere Aspekte, die
verursachen kénnen

ergebnisgesteuerte
\Verzerrungen

Patient
Behandler
Hinweise auf
Berichterstattung

Studie

nicht zutreffend

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> - nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>

Studie Operationalisierung

nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-27: Verzerrungsaspekte flr <Endpunkt XXX> - nicht randomisierte vergleichende
Studien

Studie

Verblindung
Endpunkterheber
IAdaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Hinweise auf
ergebnisgesteuerte
Berichterstattung
Sonstige das Ver-
zerungspotenzial be-
einflussende Punkte

nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemafR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar.

Nicht zutreffend. Fur die Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens von Ponatinib wurde
eine offene, einarmige, multizentrische Zulassungsstudie AP24534-10-201 der Phase I
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herangezogen. Zum Zeitpunkt der Planung von AP24534-10-201 waren in der Zielindikation
keine zugelassenen Wirkstoffe verfligbar. Da zudem die Anwendung eines Placebos in der
einem hohen Anteil therapierefraktdren und stark vorbehandelten Studienpopulation ethisch
nicht vertretbar war, wurde die Studie in einem einarmigen Design ohne Vergleichsgruppe
durchgefuhrt. Die Wahl der Studienmethodik erfolgte in Abstimmung mit der EMA, die
dieser als Grundlage der angestrebten Zulassung zustimmte (Abschnitt 4.3.2.3.2.1). [15]

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Berlcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend. Fur die Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens von Ponatinib wurde
eine offene, einarmige, multizentrische Zulassungsstudie AP24534-10-201 der Phase I
herangezogen. Zum Zeitpunkt der Planung von AP24534-10-201 waren in der Zielindikation
keine zugelassenen Wirkstoffe verfligbar. Da zudem die Anwendung eines Placebos in der
einem hohen Anteil therapierefraktédren und stark vorbehandelten Studienpopulation ethisch
nicht vertretbar war, wurde die Studie in einem einarmigen Design ohne Vergleichsgruppe
durchgefuhrt. Die Wahl der Studienmethodik erfolgte in Abstimmung mit der EMA, die
dieser als Grundlage der angestrebten Zulassung zustimmte (Abschnitt 4.3.2.3.2.1). [15]

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten4.3.1, 4.3.2 cund 4.3.2.2 aufgefuhrt sind.
Strukturieren  Sie  diesen  Abschnitt analog  Abschnitt 4.3.1.1  (Ergebnis  der
Informationsbeschaffung - RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung. Benennen Sie

Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Studien aus der Suche in Studienregistern

Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehdrde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehdrde im
Zulassungsdossier Ubermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im
Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefiihrt werden. Daruber hinaus
sollen alle randomisierten kontrollierten Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgefiihrt
werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt wurden. Figen Sie
dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,,Zulassungsstudie  ja/nein®, Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend),
Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in
der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-28: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers - Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studien- Zulassungsstudie  Status Studien- Therapiearme
bezeichnung (ja/nein) (abgeschlossen/abgebrochen/laufend) dauer

AP-24534-10- ja laufend 120 Monate  Ponatinib
201

(NCT01207440)

AP24534-07- ja laufend 120 Monate  Ponatinib
101

(NCT00660920)

2012-0669 nein laufend 72 Monate  Ponatinib
(NCT01746836)

AP24534-11- nein laufend 72 Monate  Ponatinib
106

(NCT01667133)

2012-0074 nein laufend 48 Monate  Ponatinib
(NCT01570868)

2011-0030 nein laufend 48 Monate  Ponatinib
(NCT01424982)

AP24534-12- nein laufend 108 Monate  Ponatinib,
301 Imatinib
(NCT01650805)

*erwartete Studiendauer, da die Studien laufend sind.
Quelle:clinicaltrials.gov (Suchzeitpunkt: 10.06.2013)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-28 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als drei Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen aus Tabelle 4-28 beziehen sich auf den Stand vom 10.06.2013.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-28 genannten Studien
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-29: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden - weitere Untersuchungen zu dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
AP24534-07-101 Es handelt sich um eine Phase-1-Dosisfindungsstudie.
(NCT00660920) Die Studienpopulation entspricht nicht der betrachteten Patientenpopulation.*

2012-0669 Es liegen noch keine Ergebnisse vor.

(NCT01746836) Das AusmaR des Zugatznutzens ist bei"Orphan Drugs_ auf der Gr.undlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien zu bestimmen.*

Es liegen noch keine Ergebnisse vor.
AP24534-11-106

(NCT01667133) Das AusmaR des Zu;atznutzens ist bei"Orphan Drugs_ auf der Gr_undlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien zu bestimmen.*

Es liegen noch keine Ergebnisse vor.
2012-0074

(NCT01570868) Das Ausmal des Zugatznutzens ist bei"Orphan Drugs_ auf der Gr_undlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien zu bestimmen.*

2011-0030 Es liegen noch keine Ergebnisse vor.

(NCT01424982) Das AusmaR des Zugatznutzens ist bei"Orphan Drugs_ auf der Gr.undlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien zu bestimmen.*

Es liegen noch keine Ergebnisse vor.
AP24534-12-301

(NCT01650805) Das AusmaR des Zu;atznutzens ist bei__Orphan Drugs_ auf der Gr_undlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien zu bestimmen.*

Quelle: clinicaltrials.gov (Suchzeitpunkt: 10.06.2013), * Quelle: [27;28]

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihnrt wurde, beschreiben Sie
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich
insgesamt (d. h. Uber alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen
Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten
ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als
nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der
im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und
wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z.B. zu
indirekten Vergleichen) durchgefiihrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.
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[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer:n=...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

y

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=..
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4...n = ...

Y

h 4

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche - Suche nach
Interventions- und Beobachtungsstudien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend, da Ponatinib weder in Deutschland noch innerhalb oder auBerhalb von
Europa langer als zwolf Monate zugelassen ist (die Erstzulassung in den USA erfolgte am
14.12.2012). [61]

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (Tabelle 4-
28) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde
(sofern eine solche durchgefiinrt wurde). Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-30: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern - weitere Untersuchungen
zu dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch
(Name der Studienregister | Studien des bibliografische
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen Literaturrecherche
Unternehmers enthalten | identifiziert
(ja/nein) (ja/nein/n. d.?)
A pivotal phase 2 trial of ja nein

ponatinib (AP24534) in
patients with refractory clinicaltrials.gov

chronic myeloid leu- [NCT01207440

kemia (CML) and (www.clinicaltrials.gov)][1]
Ph+ acute lymphoblastic
leukemia (ALL).

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefiihrt.

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens ist bei Orphan Drugs ausschlieRlich auf
Grundlage der Zulassungsstudien durchzufiihren. [27;28] Grundlage der Bewertung des
medizinischen Zusatznutzens von Ponatinib im Anwendungsgebiet ist die Studie AP24534-
10-201.

Die Suche in Studienregistern ergab ber die Zulassungsstudie hinaus keine weitere
Publikation bzw. keine Studie mit Ergebnissen mit Relevanz fiir die Nutzenbewertung.
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4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.2.3.1.1, 4.3.2.3.1.2, 4.3.2.3.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien fir das
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichs-
therapie. Fuhren Sie auBerdem alle fur die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
Uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-
/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmélRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-31: Studienpool mit dem zu bewertenden Arzneimittel - weitere Untersuchungen

Studienkategorie verfugbare Datenquellen®
Studie zur | gesponserte Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter
des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

nicht zutreffend

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

nicht zutreffend

Zulassungsstudie

AP24534- . : : . i Ila. | .
10-201 Ja ja nein ja[6] [clinicaltrials.gov nein
(NCT01207440)]

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

c: Zitat der Studienregistereintriage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens ist bei Orphan Drugs ausschlieBlich auf
Grundlage der Zulassungsstudien durchzufiihren. [27;28] Grundlage der Bewertung des
medizinischen Zusatznutzens von Ponatinib im Anwendungsgebiet ist die Studie AP24534-
10-201.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungspotenzial.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-F zu hinterlegen
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Tabelle 4-32: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien - Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;
(Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung patientenrelevante
randomisierten Behandlung, sekundére Endpunkte
Patienten) Nachbeobachtung>

AP24534-10-  Einarmige, offene, Patienten ab 18 Jahren,  Ponatinib 45 mg, Bis zum Datenstand 68 Studienzentren Primére Endpunkte

201 multizentrische die an CML (jede einmal taglich oral ~ am 27.04.2012: in Australien, (abhéngig von

Zulassungsstudie der  Phase) leiden, die in Tablettenform 18 Monate Belgien, Deutsch- Studienkohorte): gutes

Phase II resistent oder intolerant  (n=449) Geplantes land, Kanada, zytogenetisches
gegentiber Dasatinib Studienende: 2020 Frankreich, Italien,  Ansprechen (Kohorte A
oder Nilotinib sind, Follow-up: Siidkorea, GroR- und B) und gutes hdma-

oder diese Wirkstoffe
nicht vertragen oder bei
welchen eine T315I-
Mutation vorliegt.

Kontrolle des Patienten
alle 12 Wochen + 2
Wochen bis zum
Behandlungsende oder
Tod des Patienten.

britannien, USA,
Niederlande,
Spanien und
Schweden.
Studienbeginn:
21.09.2010

tologisches Ansprechen
(Kohorte C-F)

Sekundére Endpunkte:

Gutes molekulares
Ansprechen

bestatigtes zytogene-
tisches Ansprechen

vollstandiges hdmato-
logisches Ansprechen
(Kohorte A, B)

Dauer des Ansprechens
Zeit bis zum Ansprechen
PFS

(O]
Sicherheitsvariablen:
unerwiinschte Ereignisse

Tod und schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse

Quelle: Studienbericht AP24534-10-201, Appendix, Abschnitt 14, Tabellen 14.1.4 und 14.1.4.1, Datenstand 27.04.2012 [6]
CML: Chronisch Myeloische Leukimie, OS: Overall Survival (Gesamtiiberleben), PFS: Progression-free Survival (Progressionsfreies Uberleben)
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Tabelle 4-33: Charakterisierung der Interventionen - Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Intervention ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-Phase etc.

AP24534-10-201 45 mg Ponatinib, einmal taglich, oral als nicht zutreffend

Filmtablette

Quelle: Studienbericht AP24534-10-201 [6]

Tabelle 4-34: Charakterisierung der Studienpopulationen - Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie n Stadium Alter Geschlecht Gewicht (kg) KérpergroRe (cm)  ethnische Gruppe n
Gruppe n (%) (Jahre) w/m (%) MW (SD) MW (SD) (%0)
MW (SD)
AP24534-10-201 449"  CP-CML: 267 55,8 (15,73)" weiblich: 211 77,2 (18,91) 169,3 (10,04)" amerikanisch/
Ponatinib (59,5) Median: 59,0 (47,0 Median:74,7 Median: 169 alaskisch: 2 (0,4)
[Kohorte A" R/I:  Spanne:18-94 mannlich: 238 Spanne:40-175 Spanne:145-200 asiatisch: 59 (13,1)
203, KOhOI;te B CP-CML R/I: (53,0) CP-CML R/I: CP-CML R/I: afroamerikanisch: 25
T3151: 64] Median: 61,0 CP-CML RI/I: 78,8 (18,45) 168,8 (10,10) (5.6)* .
AP-CML: 83 Spanne:22-94 weiblich: 108(53,2)  Median: 75,7 Median: 168,3 weifs: 352 (78,4)
(18,5) [Kohorte C  cp.CML T3151: mannlich: 95 (46,8)  Spanne:42-145,2 Spanne:145-197,5 Ungekéﬂgtofi?(}ﬂ)
R/1: 65, Median: 51,0 CP-CML T3151:  CP-CMLT3151:  CP-CML T315:  2ndere:3(0.7)
Kohorte D T3151:  Range:18-87 weiblich: 16 (25,0) 83,2 (21,30) 171,6 (8,25) CP-CML R/I:
18] AP-CML RII- mannlich: 48 (75,0)  Median: 78,2 Median: 172,4 amerikanisch/
BP-CML: 62 Median: 60,0 AP-CML R/I: Spanne:52-174,5 Spanne:156-190,5 alef‘SI(_'SChh:l:L?(OéSz
138 Spanne:23-82 weiblich: 40 (61,5)  AP-CML R/I: AP-CML R/I: :::ggf:efikan(iséh)- ;
g;ogﬁi Ee FES[ L AP-cML T35l mannlich: 25 (385) 751 (18,72) 167,4 (9,60) (3.4) '
T3,15| 24] Median: 54,0 AP-CML T3151: Medlan_: 72,0 Medlan.: 166,4 weiR: 174 (85,7)
' Spanne:24-78 weiblich: 7(38,9) Spanne:43,8-146,7  Spanne:147-187 unbekannt: 3 (1.5)
BP-CML R/I: mannlich: 11 (61,1) AP-CML T315I AP-CML T315I: andere: 1 (0,5)
52,9 (15,54) BP-CML R/I: 77,4 (14,97) 172,2 (10,62) CP-CML T315:
Median: 54,5 weiblich: 13 (34,2) ~ Median: 72,5 Median: 170,8 amerikanisch/
Spanne:18-74 mannlich: 25 (65,8) Spanne:57-107,7 Spanne:150-200 alaskisch: 0
BP-CML T315: BP-CML T3151:  BP-CML R/I: BP-CML R/I: asiatisch: 14 (21,9)
45,9 (17,46) weiblich: 12(50,0) 70,1 (17,20) 170,3 (10,92) afroamerikanisch: 4
' ' Median: 68,5 Median: 169,5

(6.3)

Ponatinib (Iclusig®)
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Studie n Stadium Alter Geschlecht Gewicht (kg) KérpergroRe (cm)  ethnische Gruppe n
Gruppe n (%) (Jahre) w/m (%) MW (SD) MW (SD) (%)

MW (SD)

Median: 45,0 mannlich: 12 (50,0)  Spanne:42-114,9 Spanne:148,2-185 weil3:42 (65,6)

Spanne:18-74

BP-CML T315I:
71,8 (19,26)
Median: 69,1
Spanne:40-118

BP-CML T315I:
169,2 (12,40)
Median: 171,8
Spanne:149,5-198

unbekannt:3 (4,7)
andere:1 (1,6)
AP-CML R/I:
amerikanisch/
alaskisch: 0
asiatisch: 14 (21,9)
afroamerikanisch: 4
(6,3)

weil: 42 (65,6)
unbekannt: 3 (4,7)
andere: 1 (1,6)
AP-CML T315I
amerikanisch/
alaskisch: 1

(1,5)

asiatisch: 8 (12,3)
afroamerikanisch: 7
(10,8)

weil: 47 (72,3)
unbekannt: 2 (3,1):
andere: 0

BP-CML RI/I:
amerikanisch/
alaskisch: 0
asiatisch: 8 (21,1)
afroamerikanisch: 1
(2,6)

weil: 29 (76,3)
unbekannt: 0
andere: 0

BP-CML T315I:
amerikanisch/
alaskisch: 0

Ponatinib (Iclusig®)
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Studie n
Gruppe

Stadium
n (%)

Alter
(Jahre)
MW (SD)

Geschlecht
w/m (%)

Gewicht (kg)
M