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Hintergrund

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

Gemal 8§ 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er
die Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 10 SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als
belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunéchst keine
eigenstandige Festlegung einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmal3es eines gesetzlich
zu unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlie3lich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das Ausmal des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemafl § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeéndert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIG mit der Durchflihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro tberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8§ 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemal3 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO) das Ausmald des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patienten-
gruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur
Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens von Ponatinib zieht der G-BA die Zulassung
und Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die pivotalen Studien, auf deren
Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach Mal3gabe der im 5. Kapitel
85 Absatz 7 Nr.1lbis4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Ponatinib in seiner
Sitzung am 22. Oktober 2013 zur Kenntnis genommen. Daruber hinaus wurde mit Schreiben
vom 30. Juli 2013 das IQWIiG beauftragt, ergdnzend eine Bewertung der Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung

¢ Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
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Die Nutzenbewertung wird am 1. November 2013 zusammen mit der Bewertung der Therapie-
kosten und Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de)
veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dartber
hinaus eine mindliche Anhorung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens
beschliel3t der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Verdffentlichung der Nutzenbewertung.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Ponatinib


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

Gemeinsamer

. Bundesausschuss
Seite 9

Zusammenfassung der Bewertung

Ponatinib ist zugelassen zur Behandlung erwachsener 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 anschlielende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist,
oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt sowie bei erwachsenen Patienten mit Philadelphia-
Chromosom positiver akuter Lymphoblastenleukéamie (Ph+ ALL), die behandlungsresistent
gegeniber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieRende
Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.
Die zulassungsbegrindende und vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) zur Bestimmung
des Zusatznutzens von Ponatinib vorgelegte Studie AP24534-10-201 ist eine einarmige, offene,
multizentrische Zulassungsstudie der Phase-Il zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicher-
heit von Ponatinib.

Die Resultate aus der fir die Bewertung herangezogenen Zulassungsstudie fur Patienten mit
CML sowie fur Patienten mit Ph+ ALL werden in Tabelle 1 je nach Resistenz/Intoleranz oder
T315I-Mutationsstatus zusammengefasst. Fur alle dargestellten Endpunkte wird aufgrund der
fehlenden Kontrollgruppe und Verblindung von einem hohen Verzerrungspotenzial ausge-
gangen.

Tabelle 1: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse

CP-CML AP-CML BK-CML Ph+ ALL
AP24534-10-201 R/l T315I R/l T315I R/l T315I R/l T315I
(n=203) | (n=64) |(n=65) |[(n=18) |(n=38) |(n=24) |(n=10) (n=22)
Gesamtiiberleben
Ereignisse n (%), 12 5 8 4 26 17 5 12
verstorben® (5,9) (7,8)| (12,3)| (22,2)| (68,4)| (70,8) (50,0) (54,5)
Rate OS nach 94,4 90,2 83,9 72,2 35,1 16,0 50,0 39,0
12 Monaten
Medianes OS" n.e. n.e. n.e. n.e. 26,6 29,9 n.e. 28,4
(Wochen min; max) (0,6; (6,4;| (18,3;| (18,4; (0,7; (1,7; (7,7, (0,4,
72,1)|  71,7)| 79,9)| 800)| 660) 531) 57,0) 58,7)
Gutes hamatologisches Ansprechen
Ereignisse n (%) k.A. k.A. 39 9 12 7 5 8
MaHR" 23 (60,0)| (50,0)| (31,6)] (29,2) (50) (36,4)
CHRY ¥ 191 58 30 9 9 4 4 7
(94,1)] (90,6)] (46,2)) (50,0)] (23,7)| (16,7) (40,0) (31,8)
Wahrscheinlichkeit im k.A. k.A. 73,3 41,7 71,6 n.v. 60,0 25,0
MaHR zu verbleiben, 49,0 41,7 71,6 n.v. n.v. n.v.
6 bzw. 12 Monate (%)5)
Gutes zytogenetisches Ansprechen
Ereignisse n (%) 99 45 22 10 7 7 6 9
MCyRY ® (48,8)| (70,3)| (33,8)| (55,6)] (18,4)] (29,2) (60) (40,9)
CCyR" 76 42 13 6 6 5 5 7
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CP-CML AP-CML BK-CML Ph+ ALL
AP24534-10-201 R/ T3151 (R T3151 (R T3151 (R T315I
(n=203) | (n=64) |(n=65) |(n=18) |[(n=38) |(n=24) |(n=10) (n=22)
(37,4)| (65,6)] (20,0)] (33,3)|] (15,8)| (20,8) (50,0) (31,8)
Wabhrscheinlichkeit, im 91,6 96,7 49,1 66,7 100,0 n.v. 53,3 n.v.
MCyR zu verbleiben, 91,6 n.v. n.v. n.v. 100,0 n.v. n.v. n.v.
6 und 12 Monate (%)5)
Gutes molekulares Ansprechen
Ereignisse n (%) a7 32 6 3 7 1 2 1
MMR":? (232)] (50,0)| (92)] (167) (184) (42) (20) (4.5)
CMR" 16 (7,9)| 9 (14,1)| 3(4,6) 0 k.A. k.A. k.A. k.A.
Wahrscheinlichkeit, im 79,0 91,7 80,0 n.v. 57,1 n.v. n.v. n.v.
MMR zu verbleiben, n.e. 91,7 n.v. n.v. n.v. n.v. n.v. n.v.
6 und 12 Monate (%)5)
Progressionsfreies Uberleben
Ereignisse n (%), 28 7 24 6 k.A. k.A. k.A. k.A.
Progression* (13,8)| (10,9)| (36,9)| (33,3)
Rate PFS nach 77,7 86,7 54,7 64,5 40,4 n.v. 46,7° 16,7°
12 Monaten
Unerwinschte Ereignisse
UE n (%) 202 63 65 17 38 24 10 22
(99,5) (98,4) (100)] (94,4 (100) (100) (100) (100)
SUE n (%) 84 23 36 9 31 20 7 16
(41,4) (35,9)] (55,4 (50,0) (81,6)] (83,3 (70,0) (72,7)
Erkrankungen des 163 41 a7 14 29 18 8 19
Gastrointestinaltraktes (80,3)] (64,1) (72,3)] (77,3)] (76,3) (75) (80,0) (86,4)
Pankreatitis 14 (6,9)| 5(7,8)| 5(7,7) 0 2(53) 14,2 0 0
Thrombozytopenie 98 16 35 4 14 7 3 1
(48,3)] (250)] (53.8)| (22,2)] (36.8)] (29.2) (30,0) (4,5)
Infektionen und parasi- 93 29 35 12 19 11 8 15
tare Erkrankungen (45,5)] (45,3)] (53,8)] (66,7)| (50,0)] (45,8) (80,0) (68,2)

Datenschnitt vom 27. April 2012. Alle Patienten, die zumindest eine Dosis Ponatinib erhalten haben (Treated-Population, N=444).

Abkurzungen: AP: akzelerierte Phase, BK: Blastenkrise, CCyR: komplettes zytogenetisches Ansprechen, CML: Chronische
myeloische Leukamie, CHR: komplette hamatologische Remission, CMR: komplette molekulare Remission, CP: chronische Phase,
k.A.: keine Angabe, MaHR: gutes hamatologisches Ansprechen, MCyR: gutes zytogenetisches Ansprechen, MMR: gutes moleku-
lares Ansprechen, n: Anzahl Ereignisse, n.v.: nicht verfiigbar, OS: Gesamtiiberleben, PFS: Progressionsfreies Uberleben, Ph+ ALL:
Philadelphia-Chromosom positive akute Lymphoblastenleukamie, R/I: Resistent/Intolerant, SUE: schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, UE: unerwiinschte Ereignisse.

Y bis zum Datenschnitt am 27

. April 2012.

2 Das MaHR musste durch ein Differentialblutbild mit der Differenz von mindestens 28 Tagen nach erstmaligem Erreichen bestatigt

worden sein.

3 studienteilnehmer, die mit MaHR in die Studie aufgenommen wurden und Studienteilnehmer bei denen keine Baseline-Knochen-
markblasten untersucht werden konnten, wurden als Therapieversager analysiert.

4 CP-CML-Studienteilnehmer, die mit CHR in die Studie aufgenommen wurden und die die Kriterien fir CHR wahrend der Studie
kontinuierlich erflllten, wurden als Therapieansprecher analysiert.

% Nur Responder. Geschatzt mittels Kaplan-Meier-Methodik.

% Studienteilnehmer, die mit PCyR in die Studie aufgenommen wurden, mussten ein CCyR vorweisen, um fir die Erfullung der
Kriterien MCyR berticksichtigt zu werden.

" Studienteilnehmer, fiir die eine valide Baseline-Bewertung fehlte oder die die Kriterien fir das molekulare Ansprechen zur
Baseline erfullten, wurden als Therapieversager analysiert.

® nach 6 Monaten.
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1. EinfUhrung

Chronische myeloische Leukéamie

Die chronische myeloische Leukamie (CML) ist eine seltene Erkrankung mit einer Inzidenz von
ein bis zwei Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr (Hochhaus et al., 2012). Die
CML kommt in allen Altersgruppen vor, das mediane Alter bei Diagnosestellung liegt bei
65 Jahren (Leitner et al., 2011). Bei Uber 90 % der CML-Patienten liegt eine spezifische
Chromosomenaberration vor, die Translokation t(9;22)(q34;911) mit dem charakteristischen
Ph-Chromosom, 229-.

Die CML wird in drei Stufen unterteilt, die chronische Phase (CP), die akzelerierte Phase (AP)
und die Blastenkrise (BK). Erkannt wird die CML in der Regel in der chronischen Phase, meist
als Zufallsbefund, da hier klinische Symptome haufig fehlen (Leitner et al., 2011). Treten
klinische Symptome in der CP auf, sind dies vor allem Splenomegalie und Andmie und in Folge
davon Abgeschlagenheit, Schwache, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Knochenschmerzen
oder Oberbauchbeschwerden (Hochhaus et al., 2012). Unbehandelt bzw. bei Vorliegen eines
Therapieversagens kommt es nach drei bis funf Jahren zur Progression in die AP und BK
(Sawyers, 1999). Die AP ist eine Ubergangsphase zur BK und ist gekennzeichnet durch ein
schlechteres subjektives Allgemeinbefinden des Patienten, zunehmende Leukozytose, Anamie,
Thrombozytopenie und Milzschwellung. Die Blastenkrise tritt relativ plotzlich nach der AP oder
auch direkt aus der chronischen Phase heraus auf. In der Blastenkrise andert die Erkrankung
ihren Charakter von einem chronischen, eher langsamen Verlauf zu einem Verlauf, der dem
einer akuten Leuk&mie entspricht. Die AP und die BK gehen mit deutlich schlechteren
Prognosen fir die Patienten einher. Vor allem fir die BK-CML wird in der Regel eine
Stammezelltransplantation (SZT) empfohlen, wenn diese infrage kommt (Hehimann, 2012).

Tabelle 2: Kriterien der akzelerierten Phase und der Blastenkrise (Hochhaus et al., 2013)

Kriterien der akzelerierten Phase

. 15 - 29 % Blasten in Blut oder Knochenmark oder

. Blasten plus Promyelozyten im Blut oder Knochenmark > 30 % (mit < 30 % Blasten) oder

. > 20 % Basophile in Blut oder Knochenmark oder

. Therapie-unabhangige Thrombozytopenie < 100.000/ul oder

. neue entstandene klonale Evolution oder

. progrediente Fibrose des Knochenmarks oder

. progrediente Splenomegalie und ansteigende Leukozyten, die auf Therapie nicht ansprechen

~N O oA WN P

Kriterien der Blastenkrise

1. > 30 % Blasten in Blut oder Knochenmark oder
2. Nachweis extramedullarer Blasten

Seit der Veroffentlichung der IRIS-Studie (Phase 3 International Randomised Study at interferon
and STI571) 2001 hat die Behandlung mit Imatinib die unspezifische Therapie mit Hydroxy-
harnstoff und Interferon-alfa abgeldst. Imatinib eréffnete erstmals die Moglichkeit einer zielge-
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richteten Therapie der CML durch die Hemmung der Tyrosinkinase. Durch den Einsatz von
Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) konnte die 5-Jahres-Uberlebensrate der CML-Patienten gegen-
Uber der Behandlung mit Interferon oder SZT erheblich verbessert werden (Leitner et al., 2011).
Nach dem Erfolg von Imatinib wurden in den Folgejahren die TKI Dasatinib und Nilotinib zuge-
lassen. Beide TKI werden in der Second-Line-Behandlung nach Imatinib-Versagen eingesetzt.
Die einzige kurative Behandlung der CML ist die allogene SZT. Diese steht allerdings nicht allen
Patienten zur Verfligung, da sie abhangig ist von der Verfiigbarkeit eines geeigneten Spenders,
dem Alter des Patienten und der Krankheitsphase. Die allogene SZT ist mit einer hohen
Morbiditdt und Mortalitdt verbunden. Die transplantationsbezogene Mortalitét liegt zwischen
15 und 40 %.

Die Kriterien des Ansprechens auf eine Therapie der CML und die Definitionen des
Ansprechens werden in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Einteilung und Definition des Ansprechens (Baccarani et al., 2012; Hochhaus et al., 2012)

Art des Tiefe des N
Ansprechens Ansprechens DRI
Molekulares Komplett (CMR) Keine Nachweisbaren BCR-ABL mRNA Transkripte in der
Ansprechen RT-PCR in zwei aufeinanderfolgenden Blutproben
Major (MMR) BCR-ABL Transkripte (IS) < 0,1 %
Zytogenetisches | Komplett (CCyR) keine Ph+-Metaphasen
Ansprechen Partiell (PCyR) 1 % - 35 % Ph+-Metaphasen
Minor 36 % - 65 %
Minimal 66 % - 95 %
Kein zytogenetisches | > 95 % Ph+-Metaphasen
Ansprechen
Hamatologisches | Komplett (CHR) + Leukozyten < 10 x 10%/I
Ansprechen » Basophile <5 %
» keine Myelozyten, Promyelozyten oder Myeloblasten
im Differenzialblutbild
« Thrombozyten < 450 x 10°/|
* Milz nicht tastbar

Das Ansprechen wird im Zuge der Therapie regelmafiig Uberwacht. Sind die in Tabelle 4
genannten Kriterien erflllt, liegt nach Einteilung aktueller Leitlinien ein optimales Ansprechen,
bzw. ein Therapieversagen vor (Baccarani et al., 2012; Hochhaus et al., 2012).
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Tabelle 4: Kriterien des optimalen Ansprechens oder Therapieversagens

Zeit Optimales Ansprechen Therapieversagen
3 Monate Zytogenetisches Ansprechen Kein hdmatologisches Ansprechen
(< 95 % Ph+-Metaphasen) Kein zytogenetisches Ansprechen
(> 95 % Ph+-Metaphasen)
6 Monate Mindestens PCyR Weniger als ein minores zytogenetisches
(< 35 % Ph+-Metaphasen) Ansprechen
> 65 % Ph+-Metaphasen
12 Monate CCyR (keine Ph+-Metaphasen) = 1 % Ph+-Metaphasen
Jeder Zeitpunkt Verlust des CHR, Verlust des CCyR,
Verlust des MMR, Mutationen

Akute lymphatische Leukamie

Die akute lymphatische Leukémie (ALL, auch akute lymphoblastische Leuké&mie) hat eine
Inzidenz von 1,1 Erkrankungen pro 100.000 Personen im Jahr, wobei der Krankheitsgipfel bei
Kindern unter 5 Jahren (5,3/100.000) liegt (Gokbuget et al.; 2012). Etwa 20 bis 25 % der
erwachsenen Patienten mit ALL weisen ein Philadelphia Chromosom auf (Ph+ ALL). Bei
Kindern ist die Ph+ ALL wesentlich seltener und macht etwa 3 % der ALL-Félle aus. Das
Vorhandensein des Philadelphia-Chromosoms erhéht die Wahrscheinlichkeit einer Beteiligung
des Zentralen Nervensystems und verschlechtert die Prognose fir Patienten mit ALL deutlich.
Der Behandlungserfolg der Ph+ ALL konnte durch den Einsatz von TKI verbessert werden,
allerdings bleibt es, wie auch in der AP-CML und BK-CML, bei einer deutlich schlechteren
Prognose fur die Dauer des Ansprechens auf die Therapie und das Gesamtiiberleben als bei
der Ph+ CP-CML (Dumlao et al.; 2012).

Die SZT ist, wie auch in der CML, die einzige kurative Behandlung der Ph+ ALL. Zwar wird
unter TKI-Behandlung haufiger eine Remission erreicht, allerdings ist die Ansprechdauer in der
Regel relativ gering und viele Patienten erfahren nach kurzer Zeit ein Rezidiv. Daher wird
derzeit meist die SZT fir Patienten in der ersten Remission empfohlen, soweit diese Therapie
fur die Patienten infrage kommt (Dumlao et al.; 2012).

T315I-Mutation

Die T315I-Mutation kann unter anderem bei Patienten mit CML sowie bei Patienten mit
Ph+ ALL auftreten. Diese spezielle Mutation flhrt zu einer Resistenz gegen Imatinib und die TKI
der zweiten Generation, Nilotinib, Dasatinib und Bosutinib. Die Mutation tritt in der CML vor
allem in den fortgeschrittenen Phasen auf. Die Uberlebenszeit der Patienten mit der T315I-
Mutation hangt wesentlich von der Krankheitsphase ab. In der CP-CML und AP-CML liegt die
mediane Uberlebenszeit bei TKI-behandelten Patienten zwischen 20 und 30 Monaten und ist in
der BK-CML und Ph+ ALL mit 4 und 4,9 Monaten deutlich geringer (Nicolini et al., 2009).
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2. Nutzenbewertung

2.1

Fragestellung

Ponatinib ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug®“. GemalR3 § 35a Abs. 1 Satz 10
SGB V gilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als
belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von 50 Millionen Euro in den
letzten zwolf Kalendermonaten nicht dbersteigen, das Ausmald des Zusatznutzens auf der
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begrindenden Studien.

In die Bewertung werden gemaf Zulassungsstatus folgende Patienten eingeschlossen:

2.2.

Erwachsene Patienten mit chronischer myeloischer Leuk&dmie (CML) in der chronischen
Phase, akzelerierten Phase oder Blastenkrise, die behandlungsresistent gegenlber
Dasatinib bzw. Nilotinib sind, die Dasatinib oder Nilotinib nicht vertragen und bei denen
eine anschlielende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen
eine T315I-Mutation vorliegt.

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

Zulassungsbegrindende Studien

Pivotale (Phase-Il) Studie

AP24534-10-201: A pivotal phase 2 trial of ponatinib (AP24534) in patients with refractory
chronic myeloid leukemia and Ph+ acute lymphoblastic leukemia (PACE: Ponatinib
Ph+ ALL- and CML-Evaluation). Es handelt sich um eine einarmige, offene, multizen-
trische Zulassungsstudie der Phase Il zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit
von Ponatinib als Monotherapie bei Patienten mit CML und mit Ph+ ALL, die entweder
resistent oder intolerant gegentiber Dasatinib oder Nilotinib sind (Ph+ ALL nur Dasatinib)
und fur welche eine Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist oder bei welchen
eine T315I-Mutation des BCR-ABL-Genprodukts vorliegt. Priméarer Endpunkt war fur
Patienten in der CP-CML das gute zytogenetische Ansprechen und fir Patienten in den
fortgeschrittenen Phasen der CML (AP-CML und BK-CML) sowie in der Ph+ ALL das gute
hamatologische Ansprechen.

Supportive Studie

AP24534-07-101: A phase 1 dose escalation trial to determine the safety, tolerability and
maximum tolerated dose of oral AP24534 in patients with refractory or advanced chronic
myelogenous leukemia and other hematologic malignancies. Es handelt sich um eine
Phase-I-Dosisfindungsstudie. Eingeschlossen waren 81 Patienten, davon 65 mit Ph+-
Leukamie (60 Patienten mit CML und funf Patienten mit ALL), 12 Patienten mit akuter
myeloischer Leukdmie (AML) und vier Patienten mit anderen malignen hamatologischen

Dossierbewertung fur Orphan Drugs

Ponatinib



Seite 15

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Erkrankungen. Ponatinib wurde einmal taglich in Dosierungen zwischen 2 mg und 60 mg
verabreicht.

2.3. Liste der verwendeten Quellen

Zur Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens fur Ponatinib wurden folgende Studien und
Daten herangezogen:

e Herstellerdossier zu Ponatinib

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbes. Committee for Medicinal Products for Human
Use Assessment Report (CHMP 2013)

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan der Studie AP24534-
10-201 (A pivotal phase 2 trial of ponatinib (AP24534) in patients with refractory chronic
myeloid leukemia and Ph+ acute lymphoblastic leukemia (PACE: Ponatinib Ph+ ALL- and
CML-Evaluation)).

2.4. Studiencharakteristika

Die Unterlagen zum Nachweis des Ausmafes des Zusatznutzens fur Ponatinib basieren auf der
Zulassungsstudie AP24534-10-201. Die Studie AP24534-10-201 wird in Tabelle 5 charakteri-

siert.

Tabelle 5: Charakterisierung der Studie AP24534-10-201

Studie

AP24534-10-201

Design

einarmig, multizentrisch, offen, Phase Il

Population

Zulassungspopulation A: Erwachsene Patienten ab 18 Jahren mit CML in der
chronischen Phase, akzelerierten Phase oder Blastenkrise, die behandlungsresistent
gegeniber Dasatinib bzw. Nilotinib sind, die Dasatinib oder Nilotinib nicht vertragen und
bei denen eine anschlieende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder
bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.

Zulassungspopulation B: Erwachsene Patienten ab 18 Jahren mit Ph+ ALL, die
behandlungsresistent gegentber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen und bei
denen eine anschlieRende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei
denen eine T315I-Mutation vorliegt.

Es wurden separate Kohorten beziiglich Krankheitsphase und Grund fiir das Versagen
der vorherigen Therapie (Resistenz/Intoleranz) sowie den Mutationsstatus gebildet.

CP-CML | AP-CML BK-CML/Ph+ALL"

Resistenz oder Intoleranz gegen

Dasatinib oder Nilotinib Kohorte A | Kohorte C Kohorte E

T315I-Mutation Kohorte B | Kohorte D Kohorte F

Interven-
tionen

45 mg Ponatinib taglich, orale Gabe in Tablettenform
N Gesamt=449
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Studie

AP24534-10-201

Patienten

und Zahl der

CP-CML | AP-CML BK-CML | Ph+ ALL

N=267 N=83 N=62 N=32
Resistenz oder Intoleranz gegen
Dasatinib oder Nilotinib (N) 203 65 38 10

T315I-Mutation (N) 64 18 24 22

Bei 5 Studienteilnehmern konnte trotz zuvor dokumentierter positiver T315I-Historie in
der Studie AP24534-10-201 keine T315I-Mutation detektiert werden; diese wurden
keiner Kohorte zugeordnet. Sie wurden dennoch in die Studien aufgenommen und ihre
Daten bei der Auswertung der Safety-Population eingeschlossen.

Die Berechnung der Kohortengréf3e orientierte sich in den Kohorten A und B an dem
Ziel des Nachweises des Erreichens eines guten zytogenetischen Ansprechens
(MCyR) mit einer Mindestansprechrate von 20 % in Kohorte A und 10 % in Kohorte B
und einer alternativen Ansprechrate von 35 % in beiden Kohorten. Die alternative An-
sprechrate beruhte dabei auf Ergebnissen friiherer Studien in &hnlichen Populationen.
Eine Mindestansprechrate wurde zusatzlich bestimmt, da die Populationen friherer
Studien weniger stark vorbehandelt waren. Bei einem 95 % Konfidenzintervall hatten
100 Patienten in Kohorte A eingeschlossen werden mussen, um mit einer Teststéarke
von 85 % zwischen der Mindestansprechrate von 20 % und der alternativen Ansprech-
rate von 35 % zu unterscheiden. In der Kohorte B waren 60 Patienten geplant mit einer
Teststarke von 98 %. In den Kohorten C bis F orientierte sich die geplante Kohorten-
grole jeweils an dem Ziel des Nachweises des Erreichens eines guten hamatolo-
gischen Ansprechens (MaHR) mit einer Mindestansprechrate von 10 % und einer
alternativen Ansprechrate von 30 %. Bei einem Konfidenzintervall von 95 % und einer
Teststarke von 89 % waren jeweils 40 Patienten pro Kohorte geplant um zwischen der
Mindestansprechrate von 10 % und der alternativen Ansprechrate zu unterscheiden.

Der pU argumentierte, dass durch das haufigere Vorkommen der Intoleranz und
Resistenz gegentber Dasatinib und Nilotinib im Vergleich zu der T315I-Mutation, die
R/I-Kohorten friiher der geplanten Stichprobengrél3e entsprachen. Um nach dem
Mutations-Screening zu gewahrleisten, dass die T315I-Kohorten (B, D, F) den
errechneten Stichprobengrof3en entsprachen, bedurfte es daher einem Over-Enrollment
der R/I-Kohorten (A, C, E). Der pU nahm Sensitivitdtsanalysen vor, wenn die Zahl der
tatsachlich eingeschlossenen Patienten je Kohorte die geplante Kohortengrofe um
mindestens 10 % Uberschritt. In der Sensitivitatsanalyse wurden jeweils die ersten
Patienten bis zur geplanten Kohortengrof3e ausgewertet.

Studien-
dauer

Bis zum Datenstand am 27. April 2012: 18 Monate

Einschluss des ersten Patienten: 21. September 2010, Einschluss des letzten
Patienten am 4. Oktober 2011

Geplantes Studienende: 2020

Follow-up: Kontrolle des Patienten alle 12 Wochen + 2 Wochen bis zum Behandlungs-
ende oder Tod des Patienten

Ort und
Zeitraum
der Durch-
fihrung

Regionen: 68 Studienzentren in Australien, Belgien, Deutschland, Kanada, Frankreich,
Italien, Stidkorea, GroRbritannien, USA, Niederlande, Spanien und Schweden.

Zeitraum: 09/2010 — (laufend)

Primarer
Endpunkt,
sekundéare
Endpunkte
und
explorative
Endpunkte

Primére Endpunkte:
e Fur Patienten mit CP-CML: MCyR
* Fur Patienten mit AP-CML, BK-CML und Ph+ ALL: MaHR
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Studie AP24534-10-201
geman Sekundare Endpunkte:
Studien- + Gutes molekulares Ansprechen (MMR)
protokoll » bestatigtes MCyR
« vollstandiges hamatologisches Ansprechen (CHR) (Nur fir Patienten mit CP-CML)
e Dauer des Ansprechens (DOR)
e Zeit bis zum Ansprechen (TTR)
« Progressionsfreies Uberleben (PFS)
* Gesamtuberleben (OS)
Sicherheitsvariablen:
* unerwinschte Ereignisse (UE)
* Tod und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Subgruppen | Es wurden folgende Subgruppen analysiert:
-analysen « Alter (18-44 Jahre, 45-65 Jahre und = 65 Jahre)

» Geschlecht (mannlich, weiblich)

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

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

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

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

* BCR-ABL-Mutations-Status (keine Mutation, T315I-Mutation, T315I plus zuséatzliche
Mutation(en), Mutation aber nicht T315I-Mutation)

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

Y 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 im Herstellerdossier sowie in der vorliegenden Nutzenbewertung sind diese
Patienten analog der Anwendungsgebiete separat beschrieben.

Die Studie AP24534-10-201 ist eine unkontrollierte, offene Phase-lI-Studie mit 417 Patienten in
allen Phasen der CML und 32 Patienten in der Ph+ ALL. Der pU definierte sechs Studien-
kohorten, in denen die Krankheitsphase, die Resistenz oder Intoleranz gegentber der
vorherigen Medikation bzw. der T315I-Mutationsstatus beriicksichtigt wurden. In den im
Studienprotokoll definierten und im klinischen Studienbericht ausgewerteten Kohorten E und F
wurden Patienten mit BK-CML und Patienten mit Ph+ ALL zusammengefasst. In Anlehnung an
die Zulassung wurde die Patientenpopulation im Dossier getrennt fir Patienten mit CML und
Patienten mit Ph+ ALL dargestellt. In Abbildung 1 wird das Zuordnungsschema der Patienten
der Studie AP24534-10-201 zu den Studienkohorten dargestellt.
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Abbildung 1: Zuordnungsschema zu den Kohorten A bis F der Studie AP24534-10-201

Open Label N=449

Allocated to intervention N=449
Received intervention n=449
Did not receive n=0
y l . A 4
- Non Cohort
Total Population Cohort Assignment pemite
Cohort A Cohort B Cohort C Cohort D Cohort E Cohort F
CP-CMLR/I CP-CML T315I AP-CML R/ AP-CMLT315I BP/Ph+ALL R/I BP/Ph+ALLT315!
Allocated n=449 Allocated n=203 Allocated n=64 Allocated n=65 Allocated n=18 Allocated n=48 Allocated n=46 Allocated n=5
Received n=449 Received n=203 Received n=64 Received n=65 Received n=18 Received n=48 Received n=46 Received n=5
Ongoing, 252 (56%) Ongoing, 136 (67%) Ongoing, 46 (72%) Ongoing, 44 (68%) Ongoing, 10 (56%) Ongoing, 9 (19%) Ongoing, 2 (4%) Ongoing, 5 (100%)

Discontinued, 197 Discontinued, 67 Discontinued, 18 Discontinued, 21 Discontinued, 8 Discontinued, 39 Discontinued, 44
- AE, 50 - AE, 27 -AE, 4 - AE, 7 - AE, 2 -AES5 -AE,5
- Death, 18 - Death, 3 - Death, 2 - Death, 1 - Death, 1 - Death, 6 - Death, 5 Discontinued, O
- Lack of Efficacy, 11 - Lack of Efficacy, 6 - Lack of Efficacy, 0 = Lack of Efficacy, 1 - Lack of Efficacy, 0 -Lack of Efficacy, 1 -Lack of Efficacy, 3 g
- Progression, 78 - Progression, 11 - Progression, 6 - Progression, 8 - Progression, 5 - Progressian, 22 - Progression, 26
- Other, 40 - Other, 20 - Other, 7 - Other, 4 - Other, 0 - Other, 5 - Other, 5

Quelle: Aus dem Studienreport

In der Studie AP24534-10-201 wurden Patienten, die > 30 % Blasten in Blut oder Knochenmark
aufwiesen, dann als Ph+ ALL-Patienten und nicht als Patienten in der BK-CML eingestuft, wenn
zuvor keine CML-Erkrankung diagnostiziert worden war. Es wurden Patienten eingeschlossen,
die resistent oder intolerant gegeniber Dasatinib oder Nilotinib waren oder die eine T315I-
Mutation aufwiesen. Ausschlusskriterien laut Studienprotokoll waren unter anderem vortherapie-
bedingte UE > Grad 1 (aul3er Haarausfall), Studienteilnehmer in der CP-CML, die vor Behand-
lung mit Ponatinib ein CCyR aufwiesen und Studienteilnehmer in der AP-CML, BK-CML und
Ph+ ALL, die vor Behandlung mit Ponatinib ein MaHR aufwiesen. Alle Studienteilnehmer
erhielten Ponatinib 45 mg téaglich. Die Intervention ist in Tabelle 6 beschrieben.

Tabelle 6: Charakterisierung der Intervention in Studie AP24534-10-201

Intervention®

45 mg taglich, orale Gabe Ponatinib in Tablettenform unabhangig von den Mahlzeiten. Ein Zeitraum
Uber 28 Tage wurde als ein Zyklus definiert. Die Probanden erhielten die Studienmedikation bis zum
Auftreten einer Krankheitsprogression, inakzeptabler UE oder der Riicknahme der Einverstandnis-
erklarung.

Dosiserhéhungen waren nicht zulassig.

Bei Auftreten von UE = Grad 2: Reduzierung der Dosierung nach Studienprotokoll oder Aufrecht-
erhaltung der Dosierung fir den 28 d-Zyklus und anschlie3ende protokollgeméafie Reduzierung. Keine
Dosisanpassungen bei nicht-hdmatologischen UE (ausgenommen Pankreatitis und QT-Zeit-Verlanger-
ung) des Grades 1 und 2 NCI CTCAE, mit Ausnahme persistenter Grad 2-UE. Dosisreduzierung bei
allen anderen UE in 15 mg-Schritten bis Schweregrad der UE < Grad 1 und Ponatinib wieder vertrag-
lich war.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Ponatinib



Gemeinsamer

. Bundesausschuss
Seite 19

Intervention®

Erlaubte Begleitmedikation

e Hydroxyurea und Anagrelid waren erlaubt wahrend des ersten Zyklus der Ponatinib-Behandlung
und fir Patienten in der AP-CML und BK-CML sowie Ph+ ALL bis zum Ende der dritten Behand-
lungswoche mit Ponatinib. Danach war die weitere zuséatzliche Einnahme von Hydroxyurea und
Anagrelid nicht mehr erlaubt.

e Behandlung mit hamatopoetischen Wachstumsfaktoren oder Erythropoietin.
Unerlaubte Medikationen

e Jede andere Antikrebstherapie als das im Protokoll definierte Regime, einschlieZlich unter
anderem Chemotherapie, Immuntherapie, Biomodulatoren, Radiotherapie, Operation und/oder
systemische hormonelle Therapie (auRer hdmatopoetische Wachstumsfaktoren). Intrathekale
Therapie bei ZNS-Rezidiv in lymphatischer BK oder Ph+ ALL ist erlaubt.

e Andere Prifpraparate.
e Arzneimittel, die bekanntermaf3en fir eine Torsades de Pointes pradisponieren.

e Pflanzliche Zubereitungen oder verwandte over-the-counter Zubereitungen mit pflanzlichen
Bestandteilen (z. B. Johanniskraut, Frauenwurzel, Estroven) entweder wahrend oder innerhalb
von 2 Wochen vor der ersten Dosis von Ponatinib.

o Elektive Operationen, die eine stationére Behandlung erforderlich machen.
e CYP 3A4-Inhibitoren sollten vermieden werden, sind aber nicht verboten.

e Arzneimittel, die bekanntermaf3en das QT-Intervall verlangern sollten vermieden werden, sind
aber nicht verboten.

Y Keine Kontroll-Gruppe, da einarmige Studie

Die haufigsten Grinde fur den Abbruch der Ponatinib-Einnahme waren unerwinschte
Ereignisse (UE) und Krankheitsprogression. 32 % der Patienten in der CP-CML, 35 % in der
AP-CML, 89 % in der BK-CML und 88 % in der Ph+ ALL brachen die Einnahme von Ponatinib
bis zum Datenstand am 27. April 2012 ab. Der Grof3teil aller Patienten in allen Kohorten hatte
bereits Imatinib zur Vortherapie erhalten. Je hach Kohorte hatten zwischen 64 % und 100 % der
Patienten Dasatinib und zwischen 32 % und 79 % der Patienten Nilotinib erhalten. Die
Patienten mit Ph+ ALL hatten eine kiirzere Zeit seit Diagnose der Erkrankung als Patienten mit
CML. Patienten mit CML in den T315I-Kohorten waren etwas jlinger als die Patienten in den
R/I-Kohorten.

Von den 417 Patienten mit CML waren 412 auf die Kohorten A bis F aufgeteilt. FUnf weitere
Patienten mit CML wurden nicht in die Kohorten A bis F aufgenommen, da sie zwar eine
positive T315I-Historie aufwiesen, aber zum Einschluss in die Studie die Mutation nicht
festgestellt werden konnte. Die funf Patienten wurden fir die Auswertung der Effektivitdtspara-
meter nicht bertcksichtigt (Treated-Population), aber in der Safety-Population zur Auswertung
der Nebenwirkungen eingeschlossen. Die Baselinecharakteristika sind fir die Kohortenpopula-
tion ohne die funf Patienten, die keiner Kohorte zugeordnet werden konnten, dargestellt
(Tabelle 7 fir CML, Tabelle 8 fir Ph+ ALL).
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulation (Patienten mit CML)

AP24534-10-201

Patienten mit CP-CML

Patienten mit AP-CML

Patienten

mit BK-CML

Resistent / Intolerant

T315I-Mutation

Resistent / Intolerant

T315I-Mutation

Resistent / Intolerant

T315I-Mutation

N 203 64 65 18 38 24
Abbruch der Gesamt: 67 (33,0) Gesamt: 18 (28,1) Gesamt: 21 (32,3) Gesamt: 8 (44,4) Gesamt: 31 (81,6) Gesamt: 24 (100)
Einnahme von  |UE: 27 (13,3) UE: 4 (6,3) UE: 7 (10,8) UE: 2 (11,1) UE: 5 (13,2) UE: 4 (16,7)
Ponatinib n (%) Progression: 11 (5,4) |Progression: 6 (9,4) Progression: 8 (12,3) |Progression: 5 (27,8) Progression: 16 (42,1) |Progression: 15 (62,5)
Ansprechen™:; 6 (3,0)  |Ansprechen®: 0 Ansprechen™: 1 (1,5) |Ansprechen®: 0 Ansprechen®:; 0 Ansprechen®: 0
Pat.-Wunsch?: 12 (5,9) |Pat.-Wunsch?: 1 (1,6) |Pat.-Wunsch?: 0 Pat.-Wunsch?: 1 (5,6)  |Pat.-Wunsch?: 1 (2,6) |Pat.-Wunsch?: 1 (4,2)
Tod: 3 (1,5) Tod: 2 (3,1) Tod: 1 (1,5) Tod: 1 (5,6) Tod: 6 (15,8) Tod: 1 (4,2)
Lostto F-u: 0 Lostto F-u: 0 Lostto F-u: O Lostto F-u: 0 Lostto F-u: 0 Lostto F-u: O
Beobachtungs- 9,9 (3,2) 9,7 (2,8) 10,7 (2,5) 9,6 (3,7) 6,6 (4,8) 6,4 (3,8)
dauer (Monate),
Mittelwert (SD)
Alter 61 (22-94) 51 (18-87) 60 (23-82) 54 (24-78) 55 (18-74) 45 (18-74)
Median (min-max)
Geschlecht n (%) W 108 (53,2) W 16 (25,0) W 40 (61,5) W 7 (38,9) W 13 (34,2) W 12 (50,0)
M 95 (46,8) M 8 (75,0) M 25 (38,5) M 11 (61,1) M 25 (65,8) M 12 (50,0)
Ethnizitat n (%) amerik./alask. 1 (0,5)|amerik./alask. 0 |amerik./alask. 1 (1,5)|amerik./alask. 0 |amerik./alask. 0 |amerik./alask. 0
asiatisch 17 (8,4) |asiatisch 14 (21,9) |asiatisch 8 (12,3) |asiatisch 3 (16,7) |asiatisch 8 (21,1)|asiatisch 6 (25,0)
schwarz 7 (3,4)|schwarz 4 (6,3)|schwarz 7 (10,8)|schwarz 5 (27,8) [schwarz 1(2,6)|schwarz 1(4,2)
weild 174 (85,7) |weil3 42 (65,6) |weil3 47 (72,3) |weil3 9 (50,0) |weil3 29 (76,3) |weil3 17 (70,8)
unbekannt 3 (1,5) junbekannt 3 (4,7) lunbekannt 2 (3,1) [unbekannt 0 [unbekannt 0 |unbekannt 0
andere 1 (0,5)|andere 1 (1,6)|andere 0 |andere 1 (5,6) |andere 0 |andere 0

Zeit seit CML-
Diagnose (Jahre)
Median (min-max)

7,77 (0,45-27,43)

4,78 (1,16-19,49)

7,13 (0,33-28,47)

6,61 (1,17-15,90)

5,10 (0,62-27,21)

2,13 (0,46-14,14)

Therapie: ja (%)

Anzahl vorheriger 3 (1-5) 2(1-4) 3 (1-5) 2,5(1-4) 3(1-49) 2(1-3)
TKI

Median (min-max)

Vorherige IM- 196 (96,6) 62 (96,9) 64 (98,5) 18 (100) 37 (97,4) 21 (87,5)
Therapie: ja (%)

Vorherige D- 176 (86,7) 41 (64,1) 55 (84,6) 15 (83,3) 35(92,1) 23 (95,8)
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AP24534-10-201

Patienten mit CP-CML

Patienten mit AP-CML

Patienten mit BK-CML

Resistent / Intolerant

T315I-Mutation

Resistent / Intolerant

T315I-Mutation

Resistent / Intolerant

T315I-Mutation

ja (%)

Vorherige NI- 151 (74,4) 33 (51,6) 47 (72,3) 9 (50,0) 30 (78,9) 11 (45,8)
Therapie: ja (%)

Resistent %;egen 164 (80,8) 50 (94,3) 60 (92,3) 14 (93,3) 36 (94,7) 23 (95,8)
D oder NI°

Intolerant gegen 39 (19,2) 1(1,9) 5(7,7) 1(6,7) 2 (5,3) 0
D oder NI*

ECOG- 0: 139 (68,5) 0: 47 (73,4) 0: 33 (50,8) 0: 12 (66,7) 0: 12 (31,6) 0: 8 (33,3)
Performance- 1: 60 (29,6) 1: 17 (26,6) 1: 25 (38,5) 1: 6 (33,3) 1: 14 (36,8) 1:8(33,3)
Status n (%) 2:4(1,9) 2:0 2:7(10,8) 2:0 2:11 (28,9) 2:8(33,3)

fehlend: 1 (2,6)

Vorherige SZT: 11 (5,4) 1(1,6) 6(9,2) 2(11,1) 6 (15,8) 5(20,8)

Anmerkung: Bei 5 Studienteilnehmern konnte trotz zuvor dokumentierter positiver T315I-Historie in der Studie AP24534-10-201 keine T315I-Mutation detektiert werden; diese wurden keiner Kohorte
zugeordnet. Sie wurden dennoch in die Studien aufgenommen und ihre Daten bei der Auswertung der Safety-Population eingeschlossen. In der vorliegenden Auflistung sind die 5 Probanden nicht

enthalten.

Abkirzungen: alask.: alaskisch, amerik.: amerikanisch, AP: akzelerierte Phase, BK: Blastenkrise, CML: Chronische myeloische Leukamie, CP: chronische Phase, D: Dasatinib, ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group, F-u: Follow-up, IM: Imatinib, M: ménnlich, N: Gesamtanzahl, n: Anzahl Ereignisse, NI: Nilotinib, Pat.-Wunsch: Patientenwunsch, SD: Standardabweichung, SZT:
Stammezelltransplantation; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor; UE: Unerwiinschte Ereignisse, W: weiblich

Y Ausbleiben der Effektivitat des Ansprechens auf Ponatinib
3 Ruicknahme der Einverstandniserklarung

3 Auch Personen, die resistent und intolerant sind
4 Personen, die ausschlieBlich intolerant sind
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation (Patienten mit Ph+ ALL)

AP24534-10-201

Patienten mit Ph+ ALL

Resistent / Intolerant

T315I-Mutation

N 10 22
Abbruch der Einnahme von Gesamt: 8 (80,0) |Gesamt: 20 (90,9)
Ponatinib n (%) UE: 0 UE: 1(4,5)
Progression: 6 (60,0) |Progression; 11 (50,0)
Ansprechen®: 1(10,0) |Ansprechen®: 3 (13,6)
Pat.-Wunsch?: 0 Pat.-Wunsch?: 1 (4,5)
Tod: 0 Tod: 4 (18,2)
Lost to F-u: 0 Lost to F-u: 0
Anderer Grund: 1(10,0) |Anderer Grund: 0
Beobachtungsdauer® (Monate),
Mittelwert (SD) 8,6 (4.3) 6,0 (3,9)
Alter Median (min-max) 53,5 (20-74) 63,0 (23-80)
Geschlecht n (%) W 4 (40) W 8 (36,4)
M 6 (60) M 14 (63,6)
Ethnizitat n (%) amerik./alask.: 0 amerik./alask.: 0
asiatisch: 0 asiatisch: 1(4,5)
schwarz: 0 schwarz: 0
weil3: 10 (100) |weil3: 21 (95,5)
andere: 0 andere: 0

Zeit seit Ph+ ALL-Diagnose
(Jahre) Median (min-max)

1,93 (1,02-7,81)

1,36 (0,53-6,60)

Anzahl vorheriger TKI

Median (min-max) 3(1-3) 2(1-3)
Vorherige IM-Therapie: ja (%) 9 (90,0) 18 (81,8)
Vorherige D-Therapie: ja (%) 10 (100,0) 20 (90,9)
Vorherige NI-Therapie: ja (%) 6 (60,0) 7 (31,8)
Resistent gegen D oder NI* 10 (100,0) 17 (77,3)
Intolerant gegen D oder NI 0 2(9,1)
ECOG-Performance-Status N (%) 0: 3(30) 0: 8(36,4)

1: 6 (60) 1: 11 (50,0)

2:1(10) 2: 3(13,6)
Vorherige SZT: ja (%) 5 (50,0) 4 (18,2)

Abkirzungen: alask.: alaskisch, amerik.: amerikanisch, D: Dasatinib, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, F-u: Follow-up,
IM: Imatinib, M: mé&nnlich, N: Gesamtanzahl, n: Anzahl Ereignisse, NI: Nilotinib, Pat.-Wunsch: Patientenwunsch, Ph+ ALL:
Philadelphia-Chromosom positive akute Lymphoblastenleukdmie, SD: Standardabweichung, SZT: Stammzelltransplantation; TKI:

Tyrosinkinaseinhibitor; UE: Unerwiinschte Ereignisse, W: weiblich

Y Ausbleiben der Effektivitat des Ansprechens auf Ponatinib

3 Rucknahme der Einverstandniserklarung

3 Auch Personen, die resistent und intolerant sind
4 Personen, die ausschlieBlich intolerant sind
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2.5. Endpunkte und Erhebungsinstrumente

2.5.1. In der Nutzenbewertung beriicksichtige und nicht berticksichtigte
Endpunkte (und deren Datenverfligbarkeit)

In der Nutzenbewertung wurden folgende vom pU als patientenrelevant eingestuften Endpunkte
bertcksichtigt.

Tabelle 9: Matrix der vom pU als patientenrelevant bezeichneten Endpunkte aus den Kategorien
Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen; Datenverfligbarkeit

Mortalitat Morbiditat UE
DoR TTR
CyR
Cé’ . (gHRR (CHR, | (CHR, U
AP24534-10-201 oS MMR | (CCYR, ' | MaHR, | MaHR, | PFS ’
MCyR, | MaHR, | o0 T SUE
NEL) AN AN
PCyR) MMR) | MMR)
CP-CML o . o oV oV oV o o
AP-CML o . o o? o2 o? o o
BK-CML o . o o? o2 o? o o
Ph+ ALL ° ° ° o2 ) ) ° °

Abkurzungen: CCyR: komplettes zytogenetisches Ansprechen, CHR: komplettes hdmatologisches Ansprechen, CMR: komplettes
molekulares Ansprechen, CyR: zytogenetisches Ansprechen, DOR: Dauer des Ansprechens, HR: hdmatologisches Ansprechen,
MaHR: gutes zytogenetisches Ansprechen, MCyR: gutes zytogenetisches Ansprechen, MMR: gutes molekulares Ansprechen, NEL:
kein Nachweis einer Leukamie, OS: Gesamtuberleben, PCyR: partielles zytogenetisches Ansprechen, PFS: Progressionsfreies
Uberleben, SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, TTR: Zeit bis zum Ansprechen, UE: unerwiinschte Ereignisse.

Y CHR, aber nicht MaHR
3 MaHR, aber nicht CHR

Fur alle in Tabelle 9 genannten Endpunkte liegen Daten getrennt flr die Kohorten mit Resis-
tenz/Intoleranz gegeniber der vorangegangenen Therapie und dem T315I-Mutationsstatus vor.
Die Lebensqualitat wurde vom pU nicht erhoben. Zusatzlich zu den in Tabelle 9 genannten und
im Herstellerdossier ausgewiesenen Endpunkten wurde das bestatigte MCyR aus dem
klinischen Studienreport extrahiert und in die Nutzenbewertung aufgenommen (zur Definition
siehe Tabelle 11, zytogenetisches Ansprechen).

2.5.2. Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

Da es sich bei der Studie AP24534-10-201 um eine nicht-kontrollierte bzw. nicht-vergleichende
Studie im Sinne eines Vergleichs mit einer Kontrollgruppe handelt, wurde bei der Bewertung auf
eine Darstellung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene mit dem ‘Risk of Bias Tool'
verzichtet. Fur diese Studientypen wird in der Regel keine zusammenfassende Bewertung des
Verzerrungspotenzials durchgefiihrt, sondern es wird generell von einem hohen Verzerrungs-
potenzial ausgegangen (vgl. IQWiG-Methodenpapier 4.0, S. 117 ff oder Cochrane Handbook for
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Systematic Reviews of Interventions 5.1.0, Chapter 13). Eine Einschatzung des Verzerrungs-
potenzials auf Endpunktebene ist dem Anhang zu entnehmen.

2.5.3. Charakterisierung der berticksichtigten Endpunkte und Einschatzung der
Patientenrelevanz

Laut VerfO des G-BA gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.
Nachweise gemald § 5 Absatz 1 bis 6 sind nicht verpflichtend vorzulegen. Zur Beurteilung der
Patientenrelevanz der vorgelegten Endpunkte wurden das Dossier, die zugehérigen Studien-
berichte und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Ferner wurden eigene
Recherchen zur Validitdt und Patientenrelevanz der Endpunkte durchgefihrt. Das Ergebnis der
Betrachtung der Endpunkte findet sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in Tabelle 10 und

Tabelle 11.

Tabelle 10: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Mortalitat

Mortalitat

Endpunkt Gesamtiberleben

Operationali- | Operationalisierung:

sierung U”d_ Definiert als Zeitspanne zwischen dem Tag der Gabe der ersten Dosis Ponatinib bis
Validierung: zum Eintritt des Todes, unabhéangig vom Grund des Versterbens. Zensiert wurde zum
Begrindung | |etzten Datum, an dem der Studienteilnehmer noch dokumentiert nicht verstorben
seitens des war.

pU

Einschéatzung

zur Qualitat u.

Patienten-
relevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante therapeutische
Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringe-
rung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.”

Tabelle 11: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditét

Morbiditéat

Endpunkt Hamatologisches Ansprechen

Operationali- | Operationalisierung:

sierung und Der pU berichtete im Dossier die Rate des guten hamatologischen Ansprechens
Validierung: (MaHR) als primaren Endpunkt fur Patienten in der AP- und BK-CML sowie in der
Begriindung | pp+ ALL. Fiir Patienten mit CP-CML wurde das komplette zytogenetische

seitens des Ansprechen (CHR) berichtet. Die MaHR-Rate war definiert als Anteil der behandelten
pu Studienteilnehmer, die ein CHR oder keine nachweisbaren Zeichen einer Leukamie

(No Evidence of Leukemia, NEL) nach Studienbeginn erreichten und bei einer
erneuten Bewertung der Ansprechrate 28 Tage nach der ersten Bewertung weiterhin
CHR- oder NEL-Kriterien erfullten.

MaHR wurde nur flr Patienten mit AP-CML, BK-CML und Ph+ ALL berichtet, nicht fir
Patienten mit CP-CML. CHR wurde unterschiedlich definiert, je nachdem ob die
Patienten eine CP-CML oder AP-CML, BK-CML bzw. Ph+ ALL aufwiesen.
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Kriterien fir komplettes hamatologisches Ansprechen (CP-CML):

Vollstandiges hamatologisches Ansprechen (CHR)

Leukozyten < obere Normgrenze (< 10 x 10°/l)

Thrombozyten < 450 x 10°/

keine Blasten oder Promyelozyten im peripheren Blut

< 5 % Myelozyten plus Metamyelozyten im peripheren Blut

< 5 % basophile Granulozyten im peripheren Blut

keine extramedullare Beteiligung (einschlielich Hepatomegalie und

Splenomegalie)

Kriterien fir komplettes hamatologisches Ansprechen (AP-CML, BK-CML, Ph+ ALL):

Vollstandiges hamatologisches Ansprechen (CHR)

Leukozyten < obere Normgrenze (< 10 x 109/I)

Thrombozyten = 100 x 10%/

keine Blasten oder Promyelozyten im peripheren Blut

< 5 % Myelozyten plus Metamyelozyten im peripheren Blut

< 5 % basophile Granulozyten im peripheren Blut

Keine extramedullare Beteiligung (einschlie3lich Hepatomegalie und
Splenomegalie)

absolute neutrophilen Granulozytenzahl = 1 x 10%/I

e Knochenmarksblasten <5 %

Kriterien fir keine nachweisbaren Zeichen einer Leukamie (NEL)

Keine nachweisbaren Zeichen einer Leukamie (NEL)

Leukozyten < obere Normgrenze (< 10 x 10°/L)

keine Blasten oder Promyelozyten im peripheren Blut
Knochenmarksblasten <5 %

< 5 % Myelozyten plus Metamyelozyten im peripheren Blut

< 5 % basophile Granulozyten im peripheren Blut

keine extramedullare Beteiligung (einschlielich Hepatomegalie und
Splenomegalie)

e Mindestens eine der folgenden Eigenschaften:

o 20x10%< Thrombozyten < 100 x 10%

0 0,5 x 10% < absolute Zahl neutrophiler Granulozyten < 1 x 10/

Dartber hinaus wurden fur die Kohorten A und B die Dauer und die Zeit bis zum
Erreichen des CHR und firr die Kohorten C bis F die Dauer und die Zeit bis zum
Erreichen des MaHR untersucht.

In der Auswertung der Treated-Population wurden die Patienten mit fehlenden Wer-
ten der Knochemarksblasten als Non-Responder gewertet. Patienten, die bereits zu
Studienbeginn ein MaHR aufwiesen, wurden in der Analyse der Treated-Population
als Non-Responder gewertet. In den Kohorten C bis F, fiir die das MaHR der primére
Endpunkt der Studie war, musste das MaHR innerhalb der ersten 6 Monate nach
Einschluss in die Studie erreicht werden, andernfalls gingen diese Patienten als Non-
Responder in die Auswertung ein.

Einschatzung
zur Qualitat u.
Patienten-
relevanz

Relevante Quellen aus dem Dossier und zuséatzlicher Recherche:

Das komplette hamatologische Ansprechen ist durch eine Normalisierung des
Bluthildes und, wenn vorhanden, eine Riickbildung der Splenomegalie
gekennzeichnet (NCCN, 2013).
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Die Definition des MaHR als CHR plus NEL entstammt der Definition von Talpaz et
al. (2006) zu Dasatinib. Das MaHR wird in Leitlinien zur CML nicht als gangiger
Ansprechparameter genannt. In Leitlinien zur Ph+ ALL wird als Therapieziel die
Induktion einer kompletten Remission angestrebt, in deren Folge die Patienten in der
Regel eine SZT erhalten sollten. Die komplette Remission wird meist als Blasten-
anteil unter 5 % definiert, so dass hier eine Kongruenz zur Definition des guten
hamatologischen Ansprechens besteht (NCCN, 2012; Gékbuget et al., 2012).

Definition und Erhebung des Endpunkis:

Die Definition des CHR in der CP-CML ist weitgehend kohéarent mit den Definitionen
aus Leitlinien. Ublicherweise wird jedoch fiir das CHR gefordert, dass keine unreifen
Zellen (z B. Myelozyten, Promyelozyten, Blasten) im peripheren Blut nachweisbar
sind (Baccarani et al., 2012; Hochhaus et al., 2013; Vigil et al., 2011).

Die etwas abweichenden Kriterien fur die CHR in den fortgeschrittenen Phasen der
CML sowie in der Ph+ ALL sind in Leitlinien nicht implementiert. Hier liegen vielmehr
einheitliche Definitionen fir CHR vor. Der pU definierte das CHR entsprechend der
Studie von Talpaz et al. (2006) zu Dasatinib. Die Definition von NEL wurde ebenfalls
der Publikation von Talpaz et al. (2006) enthommen.

Endpunkt

Zytogenetisches Ansprechen

Operationali-
sierung und

Validierung:
Begrindung
seitens des

pU

Operationalisierung:

Der pU berichtete im Dossier die Rate des guten zytogenetischen Ansprechens
(MCyR). Die MCyR-Rate war definiert als Anteil der Patienten, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation erhielten und die wahrend des Beobachtungszeitraums
ein komplettes zytogenetisches Ansprechen (CCyR) oder ein partielles zytogene-
tisches Ansprechen (PCyR) nach Studienbeginn erreichten. Dariiber hinaus wurden
fur alle Kohorten die Dauer und die Zeit bis zum Erreichen des MCyR untersucht.

Kriterien fir zytogenetisches Ansprechen:

gutes zytogenetisches Ansprechen (MCyR) (definiert als Summe der Anteile
der Patienten, die eine CCyR oder eine PCyR erreichten).

definiert als CCyR und PCyR
vollstédndiges zytogenetisches Ansprechen (CCyR)

definiert als 0 % Philadelphia Chromosom-positiver Zellen (mindestens 20 Zellen
in der Metaphase sollten in einer Probe analysiert werden).

partielles zytogenetisches Ansprechen (PCyR)

definiert als 1 % bis 35 % Philadelphia Chromosom positiver Zellen (mindestens
20 Zellen in der Metaphase sollte in einer Probe analysiert werden).

Die Erfassung des zytogenetischen Ansprechens basierte auf dem prozentualen
Anteil an Ph+-Metaphasen unter mindestens 20 untersuchten Metaphasen in der
Knochenmarkprobe. Fir die Analyse des zytogenetischen Ansprechens in der
Treated-Population wurden die Patienten mit < 20 Metaphasen zu Studienbeginn
(einschlieR3lich fehlender Baseline Werte) und Patienten mit CCyR zu Studienbeginn
als Non-Responder in der priméren Analyse gewertet. Patienten, die ein PCyR zum
Einschluss in die Studie aufwiesen, mussten ein CCyR erreichen, um als Ansprecher
im Sinne des MCyR gewertet zu werden. In den Kohorten A und B, fir die das MCyR
der primére Endpunkt der Studie war, musste das MCyR innerhalb der ersten

12 Monate nach Einschluss in die Studie erreicht werden, andernfalls gingen diese
Patienten als Non-Responder in die Auswertung ein.

Im Dossier wird die unbestatigte MCyR-Rate als priméarer Outcome fir die Kohorten
A und B beschrieben. Als sekunddren Endpunkt untersuchte die Studie AP24534-10-
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201 auch die bestatigte MCyR-Rate. Im Gegensatz zur unbestatigten MCyR-Rate
mussten die Patienten bei der bestatigten MCyR-Rate in mindestens 2 aufeinander-
folgenden Messungen in nicht weniger als 28 Tagen Abstand ein MCyR aufweisen.

Begriindung des pU geméafR der im Dossier vorhandenen Angaben:

Der pU argumentierte, dass das Ansprechen auf die Therapie insofern patienten-
relevant sei, als ein friihes und dauerhaftes zytogenetisches oder molekulares An-
sprechen pradiktiv fur ein Aufhalten der Progredienz der Erkrankung und damit eine
Verbesserung des Gesamtiiberlebens sei. Abhdngig von der Krankheitsphase beein-
flusse das Ausmal’ des Ansprechens Therapieentscheidungen des Arztes und sei
somit als patientenrelevant anzusehen. Der pU bezeichnete ein tiefes und andauern-
des Ansprechen bzw. eine Remission bei CML, abgesehen von der bedeutenden
Rolle, die dieses bei Therapieentscheidungen spiele, als einen aus klinischer Sicht
nicht ausreichend validierten Surrogatparameter fir das Gesamtiiberleben. Die unzu-
reichende Validierung sei dabei auf die Seltenheit der Erkrankung zuriickzufiihren.

Einschatzung
zur Qualitat u.

Ergebnisse aus Quellen aus dem Dossier und zusatzlicher Recherche:
Fur die CML kann aus der Literatur ein Zusammenhang zwischen dem Erreichen

Patienten- eines zytogenetischen Ansprechens und dem Gesamtiiberleben sowie der Progres-
relevanz sion in die AP und BK abgeleitet werden (Literaturnachweise und Zusammenfassung
siehe im Anschluss an Tabelle 11).
Definition und Erhebung des Endpunkts:
Die Erhebung des Endpunkts zytogenetisches Ansprechen mittels der Erhebung des
prozentualen Anteils an Ph+-Metaphasen unter mindestens 20 untersuchten Meta-
phasen in jeder Knochenmarkprobe sowie die Definition des Endpunkts MCyR als
< 35 % Metaphasen und CCyR als 0 % Metaphasen entspricht der Definition aus
aktuellen Leitlinien (Baccarani et al., 2012; Hochhaus et al., 2013; Vigil et al., 2011).
Endpunkt Molekulares Ansprechen
Operationali- | Operationalisierung:
sierung und Der pU berichtete im Dossier die Rate des guten molekularen Ansprechens (MMR).
Validierung: Die MMR-Rate war definiert als Anteil der behandelten Studienteilnehmer, die mind.
Be_grun(iljung einmal nach Studienbeginn die Kriterien eines MMR erfiillten.
Zﬂtens es Kriterien fr molekulares Ansprechen: ein Verhaltnis von < 0,1 % von BCR-ABL zu

ABL-Transkripten auf der Internationalen Skala (IS)l) (d. h.£0,1 % BCR-ABL",
Studienteilnehmer missen b2a2 und oder b3a2 (p210)-Transkripte aufweisen), im
peripheren Blut gemessen mittels quantitativer Reverse Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion (QRT PCR).

Patienten, fur die Baselinewerte fehlten oder die zum Baseline die Kriterien fir ein
molekulares Ansprechen erfillten, wurden in der Analyse der Treated-Population als
Non-Responder gewertet.

Begriindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

Der pU argumentierte, dass das Ansprechen auf die Therapie insofern patienten-
relevant sei, als ein frilhes und dauerhaftes zytogenetisches oder molekulares An-
sprechen pradiktiv fur ein Aufhalten der Progredienz der Erkrankung und damit eine
Verbesserung des Gesamtiiberlebens sei. Abhdngig von der Krankheitsphase beein-
flusse das Ausmal des Ansprechens Therapieentscheidungen des Arztes und sei
somit als patientenrelevant anzusehen. Der pU bezeichnete ein tiefes und andauern-
des Ansprechen bzw. eine Remission bei CML, abgesehen von der bedeutenden
Rolle, die dieses bei Therapieentscheidungen spiele, als einen aus klinischer Sicht
nicht ausreichend validierten Surrogatparameter fir das Gesamtiiberleben. Die unzu-
reichende Validierung sei dabei auf die Seltenheit der Erkrankung zuriickzufiihren.
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Einschéatzung
zur Qualitat u.

Relevante Quellen aus dem Dossier und zusétzlicher Recherche:
Fur die CML und die Ph+ ALL kann aus der Literatur ein Zusammenhang zwischen

Patienten- dem Erreichen eines molekularen Ansprechens und dem Gesamtiiberleben sowie
relevanz der Progression in die AP und BK abgeleitet werden (Literaturnachweise und
Zusammenfassung siehe im Anschluss an Tabelle 11).
Definition und Erhebung des Endpunkts:
Die Erhebung des Endpunkts MMR mittels gRT-PCR sowie die Definition des
Endpunkts als BCR-ABL < 0,1 % entsprechend der Internationalen Skala entspricht
der Definition aus aktuellen Leitlinien (Baccarani et al., 2012; Hochhaus et al., 2013;
Vigil et al., 2011).
Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Operationali- | Das progressionsfreie Uberleben (PFS) war definiert als Intervall von der ersten
sierung und Dosis Ponatinib bis die Kriterien einer Progression erfillt waren oder der Tod nach
Validierung: jeglicher Ursache eintrat. Zensiert wurde bei der letzten Analyse des Ansprechens
Begrindung auf die Therapie. PFS wurde unterschiedlich definiert, je nachdem ob die Patienten
seitens des eine CP-CML oder AP-CML, BK-CML bzw. Ph+ ALL aufwiesen.
pu Kriterien fUr eine Krankheitsprogression:

Krank-

heits-

stadium

CP-CML e Tod

¢ Entwicklung von AP-CML oder BK-CML

e Verlust einer CHR (in Abwesenheit eines zytogenetischen
Ansprechens), bestatigt durch zwei Differentialblutbilder, die mind.
im Abstand von vier Wochen bestimmt wurden

e Verlust MCyR

e zunehmende Anzahl weil3er Blutkérperchen ohne CHR, definiert
durch die Verdopplung von weil3en Blutkérperchen zu > 20K in
zwei Blutabnahmen, die mind. im vier Wochen Abstand bestimmt
wurden (nach den ersten vier Wochen der Therapie)

AP-CML e Tod

e Entwicklung einer bestatigten BK-CML

¢ Verlust eines vorangegangenen guten oder minoren
hamatologischen Ansprechens Uber eine zweiwtchige Zeitspanne

¢ kein Absinken des prozentualen Anteils an Blasten im peripheren

Blutstrom ausgehend vom Basiswert bei Studieneintritt bis zu jeder

weiteren Analyse Uber eine vierwdchige Zeitspanne

Tod

zunehmende Anzahl Blasten im peripheren Blutstrom oder

Knochenmark Uber eine vierwéchige Zeitspanne

Progressionskriterien

BK-CML .
und °
Ph+ ALL

Einschéatzung
zur Qualitat u.
Patienten-
relevanz

Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten verschie-
dener Endpunktkategorien (Mortalitdt und Morbiditat) zusammensetzt. Der Endpunkt
wird in der vorliegenden Bewertung in der Endpunktkategorie Morbiditat bewertet.
Der Endpunkt ist aufgrund seiner Zusammensetzung verschiedener Endpunktkate-
gorien mit unterschiedlicher Relevanz und Schwere in seiner Patientenrelevanz nicht
eindeutig einzuschétzen (Literaturnachweise und Zusammenfassung siehe im
Anschluss an Tabelle 11).

Der pU definierte die Progressionsfreiheit unterschiedlich, je nach Stadium der
Erkrankung. Die Definitionen entsprechen den Definitionen aus den Priméarstudien zu
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Morbiditat

Dasatinib von O'Brien et al. (2003), Talpaz et al. (2006) und Apperley et al. (2009).
Die Definition des PFS in den fortgeschrittenen Phasen der CML und in der Ph+ ALL
unterscheidet sich von der Definition der CP-CML insofern, dass der Verlust eines
MCyR oder CHR in der AP-CML, der Verlust eines jeglichen Ansprechens in der
BK-CML und Ph+ ALL und das Ansteigen der Anzahl weiRer Blutkérperchen in der
AP- und BK-CML und der Ph+ ALL nicht als Progression gewertet wird. Fiir diese
Definition wird keine Rationale angegeben. Beim Verlust des CHR und CCyR zu
jedem Zeitpunkt liegt nach Angaben von Leitlinien ein Therapieversagen mit Not-
wendigkeit der Umstellung auf ein TKI der zweiten Generation vor (Baccarani et al.,
2012; NCCN, 2013). Eine Erhdéhung der Leukozytenzahl wahrend einer TKI-Therapie
zeigt einen Verlust des hamatologischen Ansprechens an und wirde gegebenenfalls
ebenso einen Wechsel der TKI-Therapie bedingen. Bei einer Nichtbertcksichtigung
des Verlusts des Ansprechens in den fortgeschrittenen Phasen der CML und der
Ph+ ALL besteht gegeniiber der CP-CML die Gefahr einer Uberschiatzung des PFS.

Y Die groRe Vielfalt der Methoden zum molekularen Nachweis des BCR-ABL-Transkripts fiihrt zu einer hohen Variabilitéat der Ergeb-
nisse. Um die Ergebnisse laborunabhéangig vergleichen zu kdnnen, wird bereits seit dem Jahr 2006 in spezialisierten Zentral-
laboren eine internationale Standardisierung durchgefiihrt. Durch Ringversuche mit Zellverdiinnungsreihen und Patientenproben
kann auch ohne Methodenangleichung eine Anpassung von Resultaten an die sogenannte Internationale Skala erfolgen.

Ergebnisse aus der Literatursuche zur Relevanz der Endpunkte

Hamatologisches Ansprechen

Der primére Outcome fir die Population in den fortgeschrittenen Phasen der CML und in der
Ph+ ALL war das gute hdamatologische Ansprechen (MaHR). Das MaHR wurde in Studien zu
Dasatinib untersucht. In einer Auswertung zu 107 mit Dasatinib behandelten Imatinib-resis-
tenten oder -intoleranten Patienten in der AP-CML erlebten weniger Patienten, die ein MaHR
erreicht hatten, nach 8 Monaten eine Progression (PFS Gesamtpopulation: 28 von 107 (26 %),
PFS bei Patienten, die MaHR erreicht hatten: 7 von 69 (10 %)) (Guilhot et al., 2007). In einer
Studie mit 36 mit Dasatinib behandelten Patienten mit Ph+ ALL erlebten weniger Patienten, die
ein MaHR erreicht hatten, nach 8 Monaten eine Progression (PFS Gesamtpopulation: 17 von 36
(47 %), PFS bei Patienten, die MaHR erreicht hatten: 5 von 15 (33 %)) (Ottmann et al., 2007).
Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Erreichen des MaHR und der
Verbesserung patientenrelevanter Endpunkte wurde in diesen Studien nicht untersucht.

Zytogenetisches Ansprechen

In einer Studie von Hanfstein et al. (2012) zum Vergleich von Imatinib in verschiedenen
Dosierungen mit oder ohne Interferon-alfa oder Cytarabin bei Patienten mit CML war das
5-Jahres-Gesamtiberleben in der Gruppe der Patienten, die nach 3 Monaten ein MCyR
(< 35 % PH+-Metaphasen) erreicht hatten, signifikant hoher als in der Gruppe ohne MCyR
(336 Patienten, 95 % OS vs. 124 Patienten, 87,4 % OS; p=0,036; HR 2,2 [1,0-4,6]). Ein
Erreichen des MCyR nach 6 Monaten war ebenfalls ein Pradiktor fir das 5-Jahres-Uberleben
(96,3 % der Patienten mit MCyR nach 6 Monaten vs. 82 % der Patienten ohne MCyR;
p <0,001; HR 4,6 [1,9-11,1]). 97 % der Patienten mit CCyR nach 6 Monaten waren nach
5 Jahren noch am Leben gegeniiber 90,6 % der Patienten, die nach 6 Monaten kein CCyR
erreicht hatten (p=0,015; HR 2,9 [1,2-7,0]).
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In einem HTA-Bericht des National Institute for Health Research (NIHR) zu Nilotinib und
Dasatinib bei Imatinib-resistenten oder -intoleranten CML-Patienten wurde die Bedeutung des
Endpunktes MCyR als Surrogatparameter bei CML diskutiert (Rogers et al., 2012). In dem HTA-
Bericht wurde der Endpunkt MCyR als valider Surrogatparameter fiir das Gesamtiberleben bei
Patienten in der chronischen Phase der CML betrachtet. Diese Einschatzung basierte maf3geb-
lich auf einer Studie von Schrover et al. (2006), in der Daten aus sieben RCTs zur Behandlung
der CP-CML genutzt wurden, um einen Zusammenhang zwischen dem Erreichen eines MCyR
und dem Uberleben mittels Regressionsanalyse zu untersuchen. Die Regressionsanalyse
zeigte einen deutlichen Zusammenhang zwischen dem Erreichen des MCyR und einem
verbesserten Gesamtiiberleben. Die geschéatzten Odds Ratios fiir das Uberleben der Patienten,
die ein MCyR erreichten verglichen mit denjenigen, die kein MCyR erreichten, lag bei
7 (95 %-KI 5; 11) nach zwei Jahren und 5 (95 %-KI 3; 8) nach vier Jahren. Basierend auf den
Daten der eingeschlossenen Studien ergab sich in einem Modell zum Langzeitiberleben ein
Anstieg des medianen Uberlebens von 1,8 Jahren fiir einen Anstieg des MCyR um 25 Prozent-
punkte. Die Auswertung von Schrover et al. (2006) basierte auf RCTs mit unterschiedlichen
Interventionen, maRgeblich Interferon vs. Interferon mit Cytarabin, und Interferon vs. Hydroxy-
urea und Busulfan. Es wurden keine Studien mit TKI eingeschlossen, was auf den Suchzeit-
raum bis Marz 2002 zuruckgefuhrt werden kann. Die Surrogatbeziehung zwischen dem
Gesamtlberleben und MCyR unterschied sich hinsichtlich der Interventionen nicht, so dass
Schrover et al. davon ausgingen, dass die Beziehung unabhangig von der Intervention gilt. Der
Zusammenhang zwischen MCyR und OS zeigte sich auch in einer Studie von Roy et al. (2006),
in der die Langzeitergebnisse der IRIS-Studie zum Vergleich von Imatinib vs. Interferon-alfa
plus Cytarabin und eines RCTs zu Interferon aus der Zeit vor Imatinib fiir Patienten mit CP-CML
untersucht wurden. Unabhangig davon, welche Studienmedikation untersucht wurde, zeigt sich
ein statistisch signifikanter positiver Zusammenhang zwischen dem Erreichen des MCyR nach
12 Monaten und dem Gesamtiiberleben.

Cortes et al. (2011) untersuchten die Ergebnisse aus klinischen Studien fur Patienten mit
CP-CML in der Zweitlinientherapie nach Versagen einer Imatinib-Therapie. Fir Patienten, die in
der Zweitlinientherapie nach 3 Monaten ein CCyR erreichten, lag das 3-Jahres-Uberleben bei
97 %, fur Patienten mit PCyR bei 86 %, fir Patienten mit MCyR bei 89 %, fir Patienten mit CHR
bei 64 % und flr Patienten, die kein Ansprechen erreichten, bei 71 %.

In einer 5-Jahres Follow-up-Auswertung der CP-CML-Patientenpopulation der IRIS-Studie zum
Vergleich von Imatinib vs. Interferon-alfa plus Cytarabin erlebten 97 % der Patienten (340 von
350), die nach 12 Monaten ein CCyR erreicht hatten, nach 5 Jahren Nachbeobachtung keinen
Progress in die AP oder BK, im Vergleich zu 81 % der Patienten (59 von 73), die ein schlech-
teres Ansprechen als MCyR erreichten (p < 0,001) (Druker et al., 2006). 93 % der Patienten
(80 von 86) mit PCyR erlebten keinen Progress in die AP oder BK. Der Unterschied zwischen
PCyR und CCyR war nicht signifikant (p=0,2). Alle Patienten, die nach 18 Monaten ein MMR
und ein CCyR erreicht hatten, Uberlebten das 5-Jahres-Follow-up ohne Progression in die AP
oder BK. Wurde kein MMR aber ein CCyR erreicht, lag das PFS noch bei 98 % (p=0,11).
Wurden weder MMR noch CCyR erreicht, lag das PFS bei 87 % (p < 0,001).

In der Studie von de Lavallade et al. (2008) wurde der Zusammenhang zwischen Ansprechen
und Gesamtiiberleben sowie PFS bei Patienten mit CP-CML untersucht. Die kombinierten
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Raten von PFS und OS nach 5 Jahren lagen bei 98 % fir Patienten mit einem CCyR nach
12 Monaten im Vergleich zu 74 % fur Patienten ohne CCyR nach 12 Monaten. Das zusatzliche
Erreichen des MMR erhdhte das PFS und Gesamtiiberleben nicht signifikant im Vergleich zum
alleinigen Erreichen des CCyR.

Cortes et al. (2011) untersuchten die Ergebnisse aus klinischen Studien fur Patienten mit
CP-CML in der Zweitlinien-Therapie nach Versagen einer Imatinib-Therapie. Fiur Patienten, die
in der Zweitlinien-Therapie nach 3 Monaten ein CCyR erreichten, lag das 3-Jahres-Uberleben
ohne Progression in die AP oder BK bei 94 %, fur Patienten mit PCyR bei 63 %, fir Patienten
mit MCyR bei 88 %, fur Patienten mit CHR bei 86 % und fiur Patienten, die kein Ansprechen
erreichten, bei 0 %.

Welche Rolle der Zeitpunkt des zytogenetischen Ansprechens fir das PFS spielt, ist aus der
Literatur nicht eindeutig ableitbar. Rogers et al. (2012) betonten, dass aus der Literatur keine
Evidenz vorliege, welche Bedeutung der Zeitpunkt des Erreichens des MCyR fir das Gesamt-
Uiberleben habe. Eine Analyse des Zusammenhangs zwischen dem Erreichen des CCyR und
einer Krankheitsprogression bei 258 Imatinib-behandelten Patienten in der CP-CML zeigte,
dass ein nicht-Erreichen des CCyR nach 12 Monaten mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit des
Versagens der Therapie korreliert, im Vergleich zu einem friilhen zytogenetischen Ansprechen
nach 3 oder 6 Monaten (Quintas-Cardama et al., 2009). So lag die Wahrscheinlichkeit eines
Ereignisses bei 23 %, wenn ein CCyR nach 3 Monaten erreicht worden war, bei 34 % nach
6 Monaten und bei 38 % nach 12 Monaten. Gleichzeitig sank die Wahrscheinlichkeit ein CCyR
in der Zukunft noch zu erreichen, zu jedem Zeitpunkt, zu dem kein CCyR durch die Therapie
erreicht worden war (Quintas-Cardama et al., 2009; Druker et al., 2006). In einigen Untersuch-
ungen zum Ansprechen unter TKI bei Patienten mit CML wird betont, dass der Zeitpunkt des
Ansprechens mit der Tiefe des Ansprechens und mit dem Gesamtiberleben assoziiert sei
(Cortes, 2012; Jain et al., 2013). Jain et al. (2013) zeigten fur Patienten in der CP-CML, dass
Raten fir das ereignisfreie Uberleben (EFS) hoher waren, je nachdem wie tief das zytogene-
tische Ansprechen nach 3 Monaten war (fir Ph+ 0 %: 97 %, fir Ph+ 1-35 %: 89 % und flr
Ph+ > 35 %: 81 % (p=0,001)). In den Leitlinien zur CML wird in der Regel das Erreichen eines
PCyR nach 6 Monaten und eines CCyR nach 12 Monaten als optimales Ansprechen definiert.

Molekulares Ansprechen

Auf Basis einer Langzeitauswertung der Patientenpopulation der IRIS-Studie zum Vergleich von
Imatinib vs. Interferon-alfa plus Cytarabin wurde die Eignung des molekularen Ansprechens zur
Prognose des Gesamtlberlebens untersucht (Hughes et al., 2010). Erreichten Patienten nach
12 Monaten ein MMR, lag das Gesamtiiberleben nach 7 Jahren bei etwa 92,5 % im Vergleich
zu 89,2 % bei Patienten ohne MMR. Fur den Unterschied im Gesamtiiberleben wurde nicht auf
statistische Signifikanz getestet. Auch in der Studie von Hanfstein et al. (2012) konnte fur
Imatinib-behandelte CML-Patienten fiir das Erreichen des MMR nach 3 und nach 6 Monaten ein
Uberlebensvorteil gezeigt werden (nach 3 Monaten 5-Jahres-OS: 87 % fiir Patienten mit > 10 %
BCR-ABL und 5-Jahres-OS 97 % fir Patienten mit < 1 % BCR-ABL,; p=0,004).

Fur den Vergleich unterschiedlicher Imatinib-Dosen mit und ohne zuséatzliche Gabe von
Interferon-alfa bei 1.014 CP-CML-Patienten wiesen Hehlmann et al. (2011) fir ein MMR nach

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
Ponatinib



Gemeinsamer

. Bundesausschuss
Seite 32

12 Monaten ein signifikant hoheres Gesamtuberleben (99 % vs. 93 %; p=0,0011) nach 3 Jahren
verglichen mit einem Ansprechen von IS > 1 % nach.

Auf Basis einer Langzeitauswertung der Patientenpopulation der IRIS-Studie zum Vergleich von
Imatinib vs. Interferon-alfa plus Cytarabin wurde die Eignung des molekularen Ansprechens zur
Prognose des Krankheitsverlaufs untersucht (Hughes et al., 2010). 37 der 38 Patienten (99 %),
die nach 12 Monaten ein MMR erreicht hatten, erlebten in 7 Jahren Nachbeobachtung keinen
Progress in die AP oder BK, im Vergleich zu 90 % der Patienten ohne MMR (p=0,004). Die
Ergebnisse blieben gleich, wenn das MMR nach 18 Monaten erreicht wurde (p < 0,001).
91 % der Patienten mit MMR nach 12 Monaten erreichten nach 7 Jahren ein EFS, im Vergleich
ZuU 79 % der Patienten ohne MMR (p=0,01). Auch Patienten mit einem MMR nach 6 und
18 Monaten erreichten innerhalb der 7 Jahre Nachbeobachtungzeit signifikant haufiger ein EFS
als Patienten ohne MMR. Fir Patienten, die ein CCyR erreichten, lag die Wahrscheinlichkeit fur
einen Verlust des CCyR nach 7 Jahren bei 3 %, wenn nach 18 Monaten ein MMR erreicht
worden war und bei 26 %, wenn nach 18 Monaten kein MMR erreicht worden war (p < 0,001).

In der ENESTnd-Studie zum Vergleich von Nilotinib vs. Imatinib bei CP-CML-Patienten war
MMR der primare Endpunkt. Etwa 55 % der Patienten im Nilotinib-Arm und 30 % der Patienten
im Imatinib-Arm erreichten ein MMR zu Monat 12. Von 846 randomisierten Patienten erfuhren
14 (1,65 %) eine Progression in die AP oder BK. Keiner der Patienten mit MMR erfuhr eine
Progression (Saglio et al., 2010). In der DASISION-Studie zum Vergleich von Dasatinib vs.
Imatinib war das kumulative MMR ein sekundarer Endpunkt. Etwa 46 % der CP-CML-Patienten
im Dasatinib-Arm und 28 % der CP-CML-Patienten im Imatinib-Arm erreichten ein MMR zu
irgendeiner Zeit unter Behandlung. Von 519 randomisierten Patienten erfuhren 14 (2,7 %) eine
Progression in die AP oder BK. Keiner der Patienten mit MMR erfuhr eine Progression
(Kantarjian et al., 2010).

In einer Studie zu Dasatinib mit 55 Patienten mit Ph+ ALL konnte ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem molekularen Ansprechen und dem krankheitsfreien Uberleben
nachgewiesen werden. Zehn der 55 Patienten hatten zu Tag 22 ein molekulares Ansprechen
erreicht. Sieben Patienten erreichten Uber den gesamten Studienzeitraum kein molekulares
Ansprechen. Patienten die bis zu Tag 85 (nach Beendigung der Induktionstherapie) ein mole-
kulares Ansprechen erreichten, wiesen nach 20 Monaten eine krankheitsfreie Uberlebensrate
von 67,5 % auf, im Vergleich zu 29,8 % der Patienten, die kein molekulares Ansprechen
erreicht hatten (p=0,0094) (Foa et al., 2011). Das krankheitsfreie Uberleben war dabei definiert
als Rezidiv, Tod oder Tag des letzten Follow-up fur Patienten in der ersten Remission (CHR) ab
Tag 85.

Hehlmann et al. (2011) kamen zu dem Schluss, dass ein MMR keine zusétzliche prognostische
Relevanz hat, wenn bereits ein CCyR vorliegt. Fir den Vergleich unterschiedlicher Imatinib-
Dosen mit und ohne zusatzliche Gabe von Interferon-alfa bei 1.014 CP-CML-Patienten wiesen
Hehlmann et al (2011) fur ein MMR nach 12 Monaten ein signifikant hoheres PFS (99 % vs.
94 %; p=0,0023) und ein signifikant hdheres Gesamtiberleben (99 % vs. 93 %; p=0,0011) nach
3 Jahren verglichen mit einem Ansprechen von IS > 1 % nach. Kein Unterschied im PFS und
Gesamtuberleben lag fur den Vergleich der Gruppe mit einem Ansprechen zwischen 0,1 % und
1 % IS vor, die stark mit dem CCyR korreliert.
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Progressionsfreies Uberleben

Die AP oder BK geht im Vergleich zur CP der CML mit einer schlechteren Prognose beziiglich
des Gesamtiberlebens und schwereren Krankheitssymptomen einher.

Imatinib-behandelte Patienten in der CP-CML erreichten nach 8 Jahren Nachbeobachtung in
der IRIS-Studie ein Gesamtiiberleben von 85 % (Deininger et al., 2009). Fur Patienten, die
erstmalig in der AP mit Imatinib behandelt wurden, lag das Gesamtiberleben nach 7 Jahren bei
43 % mit einem medianen Uberleben von 37 Monaten (Palandri et al., 2009). Von 92 Patienten,
die erstmalig in der BK mit Imatinib behandelt worden waren, tberlebten 11 % nach 3 Jahren
(Palandri et al., 2008). Das mediane Uberleben lag fiir die Patienten in der BK bei 7 Monaten.

Sawyers et al. (2002) untersuchten die Wirksamkeit von Imatinib bei Patienten in der BK-CML.
Die mittlere Uberlebenszeit der 229 Imatinib-behandelten Patienten in der BK-CML lag bei
6,9 Monaten (95 %-KI 5,7; 8,7) mit geschatzten Uberlebensraten von 43 % nach 9 Monaten,
32 % nach 12 Monaten und 20 % nach 18 Monaten. 28 % der Patienten erreichten wieder die
chronische Phase. Ein hdmatologisches Ansprechen erreichten 52 % der Patienten, 31 % der
Patienten konnten dieses uber 4 Wochen aufrechterhalten. 16 % der Patienten (37 Patienten)
erreichten ein MCyR und 7 % davon (3 Patienten) erreichten ein CCyR.

Bubnoff (2011) empfiehlt, Patienten in der AP- oder BK-CML engmaschig zu betreuen und bei
Verlust eines Ansprechens eine SZT einzuleiten. Es sei zu beachten, dass die Dauer des
Ansprechens in der Regel bei Patienten in der AP- oder BK-CML relativ kurz sei. In der
europdischen Leitlinie von Baccarani et al. (2009) wird bei einem Progress in die AP- oder BK-
CML eine SZT empfohlen, sofern diese fir die Patienten infrage kommt. Auch fur Patienten in
der Ph+ ALL wird aufgrund der in der Regel kurzen Zeit des Ansprechens eine SZT empfohlen
(Dumlao et al., 2012).

Die oben beschriebenen Ergebnisse zur TKI-Behandlung in fortgeschrittenen Phasen der CML
basieren auf Patientenpopulationen, die in der jeweiligen Phase erstmalig mit Imatinib behan-
delt wurden. Die Prognose fir Patienten, die unter TKI-Therapie einen Progress von der CP in
eine fortgeschrittene Phase erlebten, kann von den Ergebnissen abweichen. Eine positivere
Prognose ist vermutlich jedoch nicht zu erwarten, da es sich bei Patienten mit Progress um
solche handelt, die kein optimales Ansprechen aufwiesen.

2.6. Ergebnisse zum Zusatznutzen

In die vorliegende Bewertung gehen die vom pU als patientenrelevant angesehenen Endpunkte
Gesamtiiberleben, Progressionsfreies Uberleben, molekulares Ansprechen, zytogenetisches
Ansprechen, hamatologisches Ansprechen und Unerwiinschte Ereignisse ein. Als Datenquellen
dienen der Studienbericht zur Studie AP24534-10-201, das Herstellerdossier und die Zulas-
sungsunterlagen von Ponatinib. Fir die Endpunktauswertungen wurden folgende Auswertungs-
populationen verwendet:

Safety-Population (N=449): Die Safety-Population beinhaltete alle Patienten, die mindestens
eine Dosis Ponatinib erhalten hatten.
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Treated-Population (N=444): Die Treated-Population beinhaltete alle Patienten der Kohorten A
bis F, die mindestens eine Dosis Ponatinib erhalten hatten. Die Treated-Population wurde fir
die Wirksamkeitsanalyse der primaren als auch der sekundaren und explorativen Endpunkte
herangezogen.

Per-Protocol-Population:

e zytogenetisch: es wurden alle Studienteilnehmer der Treated-Population eingeschlossen,
bei denen zum Baseline der zytogenetische Status auf Basis von mind. 20 Metaphasen auf
Ph+-Zellen untersucht wurde. Ausschluss von Studienteilnehmern mit CCyR bei
Studienbeginn oder nicht vorhandener zytogenetischer Untersuchung.

e hamatologisch: es wurden alle Studienteilnehmer der Treated-Population der Kohorten
C bis F eingeschlossen, deren Blastenanteil im Knochenmark bei Baseline bestimmt wer-
den konnte. Ausschluss von Studienteilnehmern, bei denen die Eingangsbestimmung des
Knochenmarkblastenanteils fehlte oder die Untersuchung die Kriterien eines MaHR erflllte.

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden nur die Auswertungen der Safety- und Treated-
Population bertcksichtigt, nicht die Ergebnisse der Per-Protocoll-Population.

Die noch laufende Studie startete mit dem Einschluss des ersten Patienten am 21. Sep-
tember 2010. Die Rekrutierung endete mit dem Einschluss des letzten Patienten am
4. Oktober 2011. Eine geplante Zwischenauswertung erfolgte basierend auf einem Datenschnitt
vom 27. April 2012. Fir alle in der CML-Population und der Ph+ ALL-Population berichteten
Endpunkte betrug der mediane Follow-up-Zeitraum 9,9 Monate.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit von Ponatinib aus der Studie AP24534-10-201 werden in den
Tabellen 12 bis 15 gemafR} den Kategorien Mortalitdt und Morbiditat und getrennt nach CML-
und Ph+ ALL-Patienten dargestellt.

Mortalitat (CML)
Tabelle 12: Ergebnisse zur Mortalitat (CML)

CP-CML AP-CML BK-CML
AP24534-10-201 Resistent /| T315I Resistent /| T315I Resistent / |T315I
intolerant intolerant intolerant

Gesamtiiberleben
Gesamt N 203 64 65 18 38 24
Ereignisse n (%), 12 (5,9) 5(7,8) 8 (12,3) 4 (22,2) 26 (68,4) 17 (70,8)
verstorben®
Rate OS: 6 Monate 96,9 98,4 95,4 100 51,9 57,6

12 Monate 94,4 90,2 83,9 72,2 35,1 16,0
Medianes OS" n.e. n.e. n.e. n.e. 26,6 29,9
(Wochen min; max) (0,6; 72,1) (6,4; 71,7)| (18,3;79,9) | (18,4; 80,0) (0,7; 66,0) (1,7;53,1)

Datenschnitt vom 27. April 2012. Alle Patienten, die zumindest eine Dosis Ponatinib erhalten haben (Treated-Population, N=444)

Abkirzungen: AP: akzelerierte Phase, BK: Blastenkrise, CML: Chronische myeloische Leukamie, CP: chronische Phase, N:
Gesamtanzahl, n: Anzahl Ereignisse, n.e.: nicht erreicht, OS: Gesamtuberleben

Ypis zum Datenschnitt am 27. April 2012
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Bis zum Zeitpunkt der Analyse (27. April 2012) wurde sowohl fir die kombinierten CP-
AP-CML-Populationen, als auch fur die jeweiligen R/I- sowie die T315Il-Kohorten der CP-
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AP-CML der Median des Gesamtiiberlebens noch nicht erreicht. Fir die kombinierte BK-CML
wie auch fir die R/I- und T315Il-Kohorten der BK-CML wurde der Median erreicht. In der
kombinierten BK-CML-Population lag dieser bei 29,9 Wochen. Fiur die kombinierte CP-CML-
Population betrug die Uberlebensrate nach 6 bzw. 12 Monaten 97,3 % bzw. 93,5 %. Fiir die
kombinierte AP-CML-Population betrug die Uberlebensrate nach 6 bzw. 12 Monaten 96,3 %
bzw. 82,1 % und in der kombinierten BK-CML-Population lag die Uberlebensrate nach 6 bzw.
12 Monaten bei 54,2 % bzw. 29,5 %. Nach 12 Monaten lagen die Uberlebensraten in den
T315I-Kohorten bei allen CML-Populationen unter den Uberlebensraten der R/I-Kohorten.

Morbiditat (CML)

Tabelle 13: Ergebnisse zur Morbiditat (CML)

CP-CML AP-CML BK-CML
AP24534-10-201 Resistent /| T315I Resistent /| T315I Resistent /| T315I
intolerant intolerant intolerant
Gutes hamatologisches Ansprechen
Gesamt N 203 64 65 18 38 24
Ereignisse n (%) k.A. k.A.| 39 (60,0) 9 (50,0)| 12 (31,6) 7 (29,2)
MaHR"Y??)
95 %-KI MaHR k.A. k.A.| (47,1-72,0)| (26,0-74,0)| (17,5-48,7)| (12,6-51,1)
CHRY 191 (94,1)| 58(90,6)| 30 (46,2) 9 (50,0) 9(23,7) 4 (16,7)
95 %-KI CHR (89,9-96,9)| (80,7-96,5) k.A. k.A. k.A. k.A.
NEL k.A. K.A. 9 (13,8) 0 3(7.,9) 3(12,5)
Mediane Zeit bis zum k.A. k.A. 21,0 19,0 28,5 42,0
MaHR, Tage (min-max)""® (12-112) (14-176)|  (14-113) (12-57)
Mediane Zeit bis zum 13,0 10,0 k.A. k.A. k.A. k.A.
CHR, Tage (min-max)?® (1-166) (4-98)
Gutes zytogenetisches Ansprechen
Gesamt N 203 64 65 18 38 24
Ereignisse n (%), MCyR® | 99 (48,8)| 45(70,3)| 22 (33,8) 10 (55,6) 7 (18,4) 7 (29,2)
95 %-KI MCyR (41,7-55,9)| (57,6-81,1)| (22,6-46,6)| (30,8-78,5)| (7,7-34,3)| (12,6-51,1)
CCyR 76 (37,4)| 42 (65,6)] 13(20,0) 6 (33,3) 6 (15,8) 5 (20,8)
PCyR 23 (11,3) 34,7 9(13,8) 4(22,2) 1(2,6) 2 (8,3)
Mediane Zeit bis zum 85,0 84,0 113,5 83,0 28,0 57,0
MCyR, Tage (min-max)”®|  (56-334)|  (49-333)|  (26-280) (25-295)|  (28-168) (28-59)
Gutes molekulares Ansprechen
Gesamt N 203 64 65 18 38 24
Ereignisse n (%), MMR" 47 (23,2)| 32 (50,0) 6 (9,2) 3(16,7) 7 (18,4) 1(4,2)
95 %-KI MMR (17,5-29,6)| (37,2-62,8)| (3,5-19,0)|  (3,6-41,4)| (7,7-34,3)| (0,1-21,2)
CMR 16 (7,9) 9 (14,1) 3 (4,6) 0 K.A. k.A.
Mediane Zeit bis zum 167,0 128,0 111,5 227,0 56,0 67,0
MMR, Tage (min-max)"® (55-421)|  (81-336)| (55-343)|  (107-336)|  (54-113) (67-67)
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CP-CML AP-CML BK-CML
AP24534-10-201 Resistent / | T315I Resistent / | T315I Resistent /| T315I
intolerant intolerant intolerant
Progressionsfreies Uberleben
Gesamt N 203 64 65 18 38 24
Ereignisse n (%), 28 (13,8) 7(10,9)| 24(36,9) 6 (33,3) k.A. k.A.
Progression
Rate PFS: 6 Monate 91,6 89,3 80,9 77,4 48,4 26,1
12 Monate 77,7 86,7 54,7 64,5 40,4 n.v.
Medianes PFS” n.e. n.e. 79,9 n.e. 24,1 21,4
(Wochen min; max) (0,1; 72,1)| (0,1;60,0)| (6,0;79,9) (8,0; 80,0)| (0,3;64,1)| (1,9; 36,9)
Dauer des Ansprechens
Dauer des CHR
Gesamt N 191 58 k.A. k.A. k.A. k.A.
Studienteilnehmer mit 24 (12,6) 6 (10,3) k.A. k.A. k.A. k.A.
Ereignis, n (%)
Studienteilnehmer 167 (87,4)| 52(89,7) k.A. k.A. k.A. k.A.
zensiert, n (%)
Median, Tage (95 %-KI) n.e. n.e. k.A. k.A. k.A. k.A.
Spanne, Tage (min-max) 98-473 33-495 k.A. k.A. k.A. k.A.
Wabhrscheinlichkeit im 92,1 91,0 k.A. k.A. k.A. k.A.
CHR zu verbleiben, 82,3 89,0
6 bzw. 12 Monate (%)8)
Dauer des MaHR
Gesamt N k.A. k.A. 39 9 12 7
Studienteilnehmer mit k.A. k.A.| 17 (43,6) 5 (55,6) 3(25,0) 4 (57,1)
Ereignis, n (%)
Studienteilnehmer k.A. k.A.| 22(56,4) 4 (44;4) 9 (75,0) 3(42,9)
zensiert, n (%)
Median, Tage (95 %-KI) k.A. k.A. 289,0 174,0 n.v. 126,0
(211,0;| (42,0; n.v.) (82,0;
538,0) 142,0)
Spanne, Tage (min-max) k.A. k.A. 98-538 42-430 36-429 30-142
Wabhrscheinlichkeit im k.A. k.A. 73,3 41,7 71,6 n.v.
MaHR zu verbleiben, 49,0 41,7 71,6 n.v.
6 bzw. 12 Monate (%)8)
Dauer des MCyR
Gesamt N 99 45 22 10 7 7
Studienteilnehmer mit 5(,1) 1(2,2) 7 (31,8) 3 (30,0) 0 (0,0) 5(71,4)
Ereignis, n (%)
Studienteilnehmer 94 (94,9)| 44 (97,8)] 15(68,2) 7 (70,0)| 7 (100,0) 2 (28,6)
zensiert, n (%)
Median, Tage (95 %-KI) n.e. n.e. 168,0 n.e. n.v. 106,0
(55,0; n.v.) (48,0;
152,0)
Spanne, Tage (min-max) 1-423 1-338 1-231 1-337 1-373 1-152
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CP-CML AP-CML BK-CML
AP24534-10-201 Resistent /| T315I Resistent /| T315I Resistent /| T315I
intolerant intolerant intolerant
Wahrscheinlichkeit im 91,6 96,7 49,1 66,7 100,0 n.v.
MCyR zu verbleiben, 91,6 n.v. n.v. n.v. 100,0 n.v.
6 bzw. 12 Monate (%)®
Dauer des MMR

Gesamt N 47 32 6 3 7 1
Studienteilnehmer mit 7 (14,9) 2 (6,3) 1(16,7) 0 (0) 3(42,9)| 1(100,0)
Ereignis, n (%)
Studienteilnehmer 40 (85,1)] 30(93,8) 5(83,3) 3(100,0) 4 (57,1) 0 (0,0)
zensiert, n (%)
Median, Tage (95 %-KI) n.e. n.e. n.e. n.e. n.v. 98,0

(n.v.;n.v.)
Spanne, Tage (min-max) 1-342 1-420 1-174 57-118 41-345 98-98
Wahrscheinlichkeit im 79,0 91,7 80,0 n.v. 57,1 n.v.
MMR zu verbleiben, n.v. 91,7 n.v. n.v. n.v. n.v.
6 bzw. 12 Monate (%)®

Datenschnitt vom 27. April 2012. Alle Patienten, die zumindest eine Dosis Ponatinib erhalten haben (Treated-Population, n=444).

Abkurzungen: AP: akzelerierte Phase, BK: Blastenkrise, CCyR: komplettes zytogenetisches Ansprechen, CML: Chronische
myeloische Leukéamie, CHR: komplette hdmatologische Remission, CMR: komplette molekulare Remission, CP: chronische Phase,
k.A.: keine Angabe, Kl: Konfidenzintervall, MaHR: gutes hamatologisches Ansprechen, MCyR: gutes zytogenetisches Ansprechen,
MMR: gutes molekulares Ansprechen, N: Gesamtanzahl, n: Anzahl Ereignisse, NEL: keine Anzeichen einer Leuké&mie, n.v.: nicht
verfiigbar, PCyR: partielles zytogenetisches Ansprechen, PFS: Progressionsfreies Uberleben

Y bis zum Datenschnitt am 27. April 2012

3 pas MaHR musste durch ein Differentialblutbild mit der Differenz von mindestens 28 Tagen nach erstmaligem Erreichen bestatigt
worden sein

% Studienteilnehmer, die mit MaHR in die Studie aufgenommen wurden und Studienteilnehmer bei denen keine Baseline-Knochen-
markblasten untersucht werden konnten, wurden als Therapieversager analysiert

4 CP-CML-Studienteilnehmer, die mit CHR in die Studie aufgenommen wurden und die die Kriterien fir CHR wahrend der Studie
kontinuierlich erfullten, wurden als Therapieansprecher analysiert

% Nur Responder

® studienteilnehmer, die mit PCyR in die Studie aufgenommen wurden, mussten ein CCyR vorweisen, um fiir die Erfiillung der
Kriterien MCyR berlcksichtigt zu werden

7 Studienteilnehmer, fiir die eine valide Baseline-Bewertung fehlte oder die die Kriterien fir das molekulare Ansprechen zur
Baseline erflllten, wurden als Therapieversager analysiert

® Geschatzt mittels Kaplan-Meier-Methodik

Hamatologisches Ansprechen

Fur die CP-CML-Treated-Population wurde, im Gegensatz zu AP- und BK-CML-Patienten, nur
das CHR bestimmt, nicht jedoch das MaHR oder NEL. Die CHR-Rate betrug in der CP-CML-
Kohorte 93,3 %. Die MaHR-Rate fiur alle AP-CML-Studienteilnehmer betrug 57,8 % (95 %-KI
46,5; 68,6), die CHR-Rate 47 % und die MaHR-Rate fir alle BK-CML-Studienteilnehmer lag bei
30,6 % (95 %-KI 19,6; 43,7), die CHR-Rate bei 21 %. Obwohl laut Studienprotokoll die Aus-
schlusskriterien Patienten in der AP-CML, BK-CML und Ph+ ALL umfassten, die zum Baseline
ein MaHR aufwiesen, hatten jeweils 17 % der Probanden in der AP-CML R/I-Kohorte und der
T315I-Kohorte zum Studieneinschluss ein MaHR. Diese Patienten gingen in die vorliegende
Berechnung als Non-Responder ein.

Der pU hatte im Rahmen der Fallzahlschatzung fiir die Kohorten der Patienten in der AP- und
BK-CML fir das Erreichen des primaren Endpunkts MaHR eine Mindestansprechrate von 10 %

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Ponatinib



Gemeinsamer

. Bundesausschuss
Seite 38

und eine alternative MaHR-Rate von 30 % bestimmt (zweiseitiges Kl: 95 %). Die alternative
Ansprechrate beruhte dabei auf Ergebnissen friherer Studien in &hnlichen Populationen. Eine
Mindestansprechrate wurde zusatzlich bestimmt, da die Populationen friiherer Studien weniger
stark vorbehandelt waren. Da das 95 %-Konfidenzintervall die erwarteten Grenzen des guten
hamatologischen Ansprechens Uberstieg, erfillten die Ergebnisse der AP- und BK-CML-
Kohorten die préaspezifizierten statistischen Kriterien.

Da die Anzahl der Studienteilnehmer pro Kohorte teilweise die geplante Kohortengréf3e Uber-
stieg, wurden Sensitivitatsanalysen hinsichtlich der resultierenden tatsachlichen Kohortengréiie
durchgefihrt. Diese waren geplant, sofern die Kohortengréf3e mehr als 10 % mehr Studienteil-
nehmer aufwies als vorgesehen. Die CP-CML R/I-Kohorte umfasste 203 Studienteilnehmer statt
der geplanten 100. In einer Sensitivitdtsanalyse wurden nur die ersten in die Kohorte aufgenom-
menen 100 Studienteilnehmer ausgewertet. Die CHR-Rate war unwesentlich héher als in der
Auswertung mit der tatsachlichen KohortengrofRe (94,1 % in der tatséchlichen Kohortengrof3e
im Vergleich zu 94% in der geplanten Kohortengrolie).

Da die Anzahl der Studienteilnehmer der AP-CML R/I-Kohorte die urspringlich geplante um
mehr als 10 % Uberstieg (n=65 im Vergleich zu n=40), wurde eine Sensitivitdtsanalyse in Bezug
auf die KohortengrofRe durchgefuhrt. Die MaHR-Rate in der urspriinglich geplanten Kohorten-
grol3e betrug 62,5 % statt 60% in der tatsachlichen Kohortengrofie.

Die Ansprechraten fur Patienten in den R/I-Kohorten unterschieden sich nicht wesentlich von
den Ansprechraten in den T315I-Kohorten.

Zytogenetisches Ansprechen

Das MCyR war der primare Endpunkt fir Patienten in der CP-CML. Die MCyR-Rate fir alle
CP-CML-Studienteilnehmer betrug 53,9 % (95 %-KI 47,8; 60,0), die CCyR-Rate 44,2 %. Die
MCyR-Rate fur alle AP-CML-Studienteilnehmer lag bei 38,6 % (95 %-Kl 29,6; 52,1), die CCyR-
Rate bei 24,5 % und fur die BP-CML-Studienteilnehmer betrug das MCyR 22,6 % (95 %-KI
12,9;35,0) und die CCyR-Rate 17,7 %. Das bestatigte MCyR, also ein erreichtes MCyR, das
nach 4 Wochen oder langer weiterhin beobachtet werden konnte, lag in den CP-CML R/I- und
T315I-Kohorten bei 35,5 % und 59,4 %. In den AP-CML R/I- und T315I-Kohorten erreichte das
bestatigte MCyR 23,1 % und 33,3 % und in den R/I- und T315I-Kohorten der BK-CML 15,8 %
und 16,7 %.

Der pU hatte fur die R/I-Kohorte der Patienten in der CP-CML fur das Erreichen des priméren
Endpunkts MCyR eine Mindestansprechrate von 20 % und eine alternative MCyR-Rate von
35 % bestimmt (zweiseitiges Kl: 95 %). Fur die T315I-Kohorte lag die pradefinierte Mindestan-
sprechrate bei 10 % und die alternative Ansprechrate bei 35 %. Da das 95 %-Konfidenzintervall
die erwarteten Grenzen des MCyR Uberstieg, erflllten die Ergebnisse der CP-CML-Kohorten
die praspezifizierten statistischen Kriterien.

Da die Anzahl der Studienteilnehmer der CP-CML R/I-Kohorte die geplante Kohortengréf3e um
mehr als 10 % uberstieg (n=203 im Vergleich zu n=100), wurde eine Sensitivitdtsanalyse in
Bezug auf die Kohortengréf3e durchgefihrt. In diesem Fall war die MCyR-Rate unwesentlich
geringer als bei der in Tabelle 13 dargestellten tatsachlichen Kohortenpopulation (48,8 % in der
tatsachlichen Kohortengrof3e im Vergleich zu 48% in der urspringlich geplanten Kohorten-

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
Ponatinib



Gemeinsamer

. Bundesausschuss
Seite 39

grolRe bezogen auf die Treated-Population). Die CCyR-Rate war moderat geringer, wenn die
urspriinglich geplante KohortengroRe betrachtet wurde (37,4 % im Vergleich zu 33%). Da die
Anzahl der Studienteilnehmer der AP-CML R/I-Kohorte (65 Personen) die geplante Kohorten-
grofl3e (40 Personen) um mehr als 10 % Uberstieg, wurde auch hier eine Sensitivitdtsanalyse in
Bezug auf die KohortengréRe durchgefihrt. Die MCyR-Rate betrug mit der urspringlich
geplanten KohortengrofR3e weniger als mit der tatséchlichen Kohortengrofe (33,8 % tatséchliche
KohortengroRe im Vergleich zu 27,5 % geplante Kohortengréf3e). Die CCyR-Rate war ebenfalls
geringer, wenn die urspriinglich geplante KohortengréRe ausgewertet wurde (20% im Vergleich
zu 12,5 %).

Die Patienten mit T315I-Mutation erreichten in allen Kohorten eine héhere Ansprechrate sowohl
fur MCyR als auch fur CCyR.

Molekulares Ansprechen

Bei der Bestimmung des molekularen Ansprechens ergab sich in der gesamten CP-CML-
Population eine Ansprechrate von 29,6 % (95 %-KI 24,2; 35,5). In der gesamten AP-CML-
Population ergab sich eine MMR-Rate von 10,8 % (95 %-KI 5,1; 19,6) und in der BK-CML-
Population erreichte die MMR-Rate 12,9 % (95 %-KI 5,7; 23,9).

In der R/I-Kohorte der CP-CML lagen die Ansprechraten unter denen der T315I-Kohorte. Fir
die anderen Kohorten kann aufgrund geringer Fallzahlen kein Unterschied benannt werden.

Progressionsfreies Uberleben

Das PFS wurde mittels der Kaplan-Meier-Methodik berechnet. Bis zum Datenschnitt am
27. April 2012 wurde fur die kombinierte CP-CML-Population, als auch fur die R/I- und T315I-
Kohorten der CP-CML und fur die T315I-Kohorte der AP-CML der Median des PFS noch nicht
erreicht. Fir die R/lI-Kohorte der AP-CML lag das mediane PFS bei knapp 80 Wochen, fur die
R/I-Kohorte der BK-CML bei 24 Wochen und fur die T315I-Kohorte der BK-CML bei 21 Wochen.
Fur die kombinierte CP-CML-Population belief sich die Wahrscheinlichkeit, nach 6 bzw.
12 Monaten progressionsfrei zu verbleiben auf 91 % bzw. 79,6 %. Fir die kombinierte AP-CML-
Population betrug die Wahrscheinlichkeit nach 6 bzw. 12 Monaten progressionsfrei zu verblei-
ben 80,1 % bzw. 56,9 %, fur die kombinierte BP-CML-Population lag die Wahrscheinlichkeit bei
39,8 % bzw. 24,9 %.

Das PFS setzt sich zusammen aus den Endpunkten Tod (Bestandteil des PFS fir alle Krank-
heitsphasen), Transformation in eine fortgeschrittene Phase der CML (CP-CML und AP-CML),
Verlust des CHR oder MCyR (CP-CML) die Verdopplung von weil3en Blutkérperchen zu > 20K
(CP-CML) und dem nicht-Absinken der Anzahl der Blasten (AP-CML) bzw. einer zunehmenden
Anzahl von Blasten (BK-CML) im peripheren Blutstrom. Die einzelnen Komponenten des PFS
wurden im Dossier und im klinischen Studienbericht nicht gesondert aufgefuhrt.

Zwischen den R/I- und T315I-Kohorten gab es im Anteil an Progressionen keinen wesentlichen
Unterschied. Nach 6 Monaten waren in allen Phasen der CML die Raten der Patienten ohne
Progress vergleichbar zwischen den R/I- und T315I-Kohorten. Dieses Verhéltnis &nderte sich
nach 12 Monaten. Hier erlebten jeweils mehr Probanden in den R/I-Kohorten einen Progress.
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Dauer des Ansprechens

Die Dauer des Ansprechens wurde zum Datenstand vom 27. April 2012 mittels der Kaplan-
Meier-Methodik geschétzt und als Median berechnet. Zum Zeitpunkt der Datenanalyse war der
Median des Ansprechens fur die Patienten in der CP-CML noch nicht erreicht. Fir die gesamte
CP-CML-Population betrug die Wahrscheinlichkeit sowohl nach 6 als auch nach 12 Monaten im
MCyR zu verbleiben 93,3 %, die Wahrscheinlichkeit im MMR zu verbleiben 83,8 %. Die Wahr-
scheinlichkeit nach 6 bzw. 12 Monaten im CHR zu verbleiben betrug fur alle Studienteilnehmer
in der CP-CML-Kohorte 91,8 %, bzw. 83,6 %.

Zum Zeitpunkt der Datenanalyse war das mediane Ansprechen fir die zytogenetischen und
molekularen Ansprechraten der AP-CML-Studienteilnehmer noch nicht erreicht. Die Wahr-
scheinlichkeit nach 6 Monaten im MCyR zu verbleiben betrug fir die gesamte AP-CML-
Population 57,2 %, die Wahrscheinlichkeit im MMR zu verbleiben lag bei 85,7 %. Die mediane
Dauer der MaHR betrug fur die gesamte AP-CML-Population in MaHR 289 Tage und die Wahr-
scheinlichkeit nach 12 Monaten im MaHR zu verbleiben betrug 46,9 %. Die Wahrscheinlichkeit
nach 6 Monaten im MaHR zu verbleiben betrug fir alle AP-CML-Studienteilnehmer 67,7 %.
Zum Zeitpunkt der Datenanalyse war das mediane Ansprechen nur fur die T315I-Kohorte der
BK-CML verfugbar. Die mediane Dauer des MaHR war in der BK-CML 126 Tage, des MCyR
106 Tage und des MMR 98 Tage. Die Wahrscheinlichkeit nach 6 Monaten im MCyR zu
verbleiben betrug fur die gesamte BK-CML-Population 50,5 %, die Wahrscheinlichkeit im MMR
zu verbleiben belief sich auf 50 %. Die Wahrscheinlichkeit nach 6 Monaten im MaHR zu
verbleiben betrug fir alle BK-CML-Studienteilnehmer 51,9 %.

Die Dauer des CHR unterschied sich nicht zwischen den Patienten der CP-CML in der R/I- und
der T315I-Kohorte. Nur nach 12 Monaten war die Zahl der Patienten, die ein CHR aufrecht-
erhalten konnten, in der Kohorte mit T315I-Mutation héher (89 % im Vergleich zu 82 %). Fir
das MaHR wurde der Median in der AP-CML nach 289 Tagen in der R/I-Kohorte und nach
147 Tagen in der T315I-Kohorte erreicht. Der Anteil der Patienten der AP-CML R/I-Kohorte, der
ein MaHR Uber 6 und 12 Monate aufrechterhalten konnte, war hoher als in der T315l-Kohorte
(73 % gegenlber 42 % nach 6 Monaten und 49 % gegeniber 42 % nach 12 Monaten). In der
BK-CML T315I-Kohorte wurde der Median des MaHR nach 126 Tagen erreicht, flr die
R/I-Kohorte sind keine Daten verfugbar. In der CP-CML war die Wahrscheinlichkeit im MCyR zu
verbleiben nach 6 Monaten etwas hdher in der T315I-Kohorte als in der R/I-Kohorte (97 %
gegenlber 92 %) und die Wahrscheinlichkeit im MMR zu verbleiben nach 6 Monaten héher in
der T315I-Kohorte als in der R/I-Kohorte (92 % gegeniber 79 %). Fur die fortgeschrittenen
Phasen der CML konnte ein Vergleich zwischen den R/I- und T315I-Kohorten fir MCyR und
MMR nicht gezogen werden, da hier entweder zu geringe Patientenzahlen vorlagen oder Daten
nicht zur Verfligung standen.

Zeit bis zum Ansprechen

Die Zeit bis zum Ansprechen wurde entsprechend der Kaplan-Meier-Methodik fur alle Studien-
teilnehmer und nur fir Therapieansprecher kalkuliert. Fir die kombinierte CP-CML-Population
betrug die mediane Zeit bis zum MCyR 84 Tage (MMR: 167 Tage, CHR: 13 Tage). Fur die
gesamte AP-CML-Population betrug die mediane Zeit bis zum MCyR 111,5 Tage und bis zum
MMR 113 Tage (CHR: 21 Tage). In der CP- und AP-CML unterschied sich die Zeit bis zum
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Erreichen des MaHR und MCyR nicht wesentlich zwischen den R/I- und T315I-Kohorten. Das
MMR wurde in der CP-CML in der R/I-Kohorte im Median spater, nach 167 Tagen, gegeniber
128 Tagen in der T315I-Kohorte erreicht. In der AP-CML lag die mediane Zeit bis zum
Erreichen des MMR in der R/I-Kohorte deutlich unter derjenigen der T315I-Kohorte (116 Tage
gegenlber 227 Tagen). Fir die gesamte BK-CML-Population betrug die mediane Zeit bis zum
MCyR 56,5 Tage (MMR: 56,5 Tage, CHR: 29 Tage). Die R/I-Kohorte der BK-CML erreichte das
zytogenetische Ansprechen im Median friiher als die T315I-Kohorte (28 Tage im Vergleich zu
57 Tagen) und die T315I-Population erreichte sowohl das CHR als auch das MMR spéter als
die R/I-Kohorte.

Mortalitat (Ph+ ALL)
Tabelle 14: Ergebnisse zur Mortalitat (Ph + ALL)

Ph+ ALL

AP24534-10-201 Resistent / intolerant T315I
Gesamtiberleben
Gesamt N 10 22
Ereignisse n (%), verstorben® 5 (50,0) 12 (54,5)
Rate OS: 6 Monate 60,0 52,6

12 Monate 50,0 39,0
Medianes OS (Wochen min; max)” n.e. (7,7; 57,0) 28,4 (0,4; 58,7)

Datenschnitt vom 27. April 2012. Alle Patienten, die zumindest eine Dosis Ponatinib erhalten haben (Treated-Population, N=444).

Abkirzungen: N: Gesamtanzahl, n: Anzahl Ereignisse, n.e.: nicht erreicht, OS: Gesamtiberleben, Ph+ ALL: Philadelphia-
Chromosom positive akute Lymphoblastenleukamie

Ypis zum Datenschnitt am 27. April 2012

Bis zum Zeitpunkt der Analyse (27. April 2012) wurde sowohl fir die kombinierte Ph+ ALL-
Population wie auch fir die R/I- und T315I-Kohorten der Ph+ ALL der Median des Gesamtuber-
lebens erreicht. In der kombinierten Ph+ ALL-Population lag dieser bei 39,3 Wochen. Fir die
kombinierte Ph+ ALL-Population betrug die Uberlebensrate nach 6 bzw. 12 Monaten 55 % bzw.
42,3 %. Die Rate des Gesamtiberlebens liegt in der R/I-Kohorte etwas Uber der Gesamt-
Uberlebensrate in der T315I-Kohorte.
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Morbiditat (Ph+ ALL)
Tabelle 15: Ergebnisse zur Morbiditat (Ph+ ALL)
Ph+ ALL
AP24534-10-201 Resistent / intolerant T315I
Gutes hamatologisches Ansprechen
Gesamt N 10 22
Ereignisse n (%), MaHR"?? 5 (50) 8 (36,4)
95 %-KI MaHR (18,7-81,3) (17,2-59,3)
CHRY 4 (40,0) 7 (31,8)
NEL 1 (10) 1 (4,5)
Mediane Zeit bis zum MaHR, Tage (min-max)"” 15,0 (14-168) 22,0 (11-56)
Gutes zytogenetisches Ansprechen
Gesamt N 10 22
Ereignisse n (%), MCyR® 6 (60) 9 (40,9)
95 %-KI MCyR (26,2-87,8) (20,7-63,6)
CCyR 5 (50,0) 7 (31,8)
PCyR 1 (10,0) 2(9,1)
Mediane Zeit bis zum MCyR, Tage (min-max) ** 29,0 (28-58) 32,0 (27-112)
Gutes molekulares Ansprechen
Gesamt N 10 22
Ereignisse n (%), MMR" 2 (20) 1 (4,5)
95 %-KI MMR (2,5-55,6) (0,1-22,8)
Mediane Zeit bis zum MMR, Tage (min-max) ”* 56,0 (56-56) 59,0 (59-59)
Progressionsfreies Uberleben
Gesamt N 10 22
Rate PFS: 6 Monate 46,7 16,7
12 Monate n.v. n.v.

Medianes PFS (Wochen min;max)”

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

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

Dauer des Ansprechens

Dauer des MaHR

Gesamt N 5 8
Studienteilnehmer mit Ereignis, n (%) 4 (80,0) 6 (75,0)
Studienteilnehmer zensiert, n (%) 1(20,0) 2 (25,0)
Median, Tage (95 %-KI) 196,0 (54,0; 224,0) 114,5 (56,0; n.v.)
Spanne, Tage (min-max) 54-224 56-268
Wabhrscheinlichkeit im MaHR zu verbleiben, 60,0 25,0
6 bzw. 12 Monate (%)® n.v. n.v.
Dauer des MCyR
Gesamt N 6 9
Studienteilnehmer mit Ereignis, n (%) 4 (66,7) 8 (88,9)
Studienteilnehmer zensiert, n (%) 2 (33,3) 1(11,1)

Median, Tage (95 %-KI)

194,0 (55,0; 194,0)

29,0 (21,0; 130,0)
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Ph+ ALL
AP24534-10-201 Resistent / intolerant T315I
Spanne, Tage (min-max) 27-194 21-167
Wahrscheinlichkeit im MCyR zu verbleiben, 53,3 n.v.
6 bzw. 12 Monate (%)8) n.v. n.v.
Dauer des MMR
Gesamt N 2 1
Studienteilnehmer mit Ereignis, n (%) 1 (50,0) 1(100,0)
Studienteilnehmer zensiert, n (%) 1 (50,0) 0 (0,0)
Median, Tage (95 %-KI) 112,0 (n.v.-n.v.) 32,0 (n.v.-n.v.)
Spanne, Tage (min-max) 1,0-112,0 1,0-32,0
Wahrscheinlichkeit im MMR zu verbleiben, n.v. n.v.
6 bzw. 12 Monate (%)8) n.v. n.v.

Datenschnitt vom 27. April 2012. Alle Patienten, die zumindest eine Dosis Ponatinib erhalten haben (Treated-Population, n=444).

Abkirzungen: CCyR: komplettes zytogenetisches Ansprechen, CHR: komplette hamatologische Remission, Kl: Konfidenzintervall,
MaHR: gutes hamatologisches Ansprechen, MCyR: gutes zytogenetisches Ansprechen, MMR: gutes molekulares Ansprechen, N:
Gesamtanzahl, n: Anzahl Ereignisse, NEL: keine Anzeichen einer Leukamie, n.v.: nicht verfiigbar, PCyR: partielles zytogenetisches
Ansprechen, PFS: Progressionsfreies Uberleben, Ph+ ALL: Philadelphia-Chromosom positive akute Lymphoblastenleukéamie

Y bis zum Datenschnitt am 27. April 2012

3 pas MaHR musste durch ein Differentialblutbild mit der Differenz von mindestens 28 Tagen nach erstmaligem Erreichen bestéatigt
worden sein

3 studienteilnehmer, die mit MaHR in die Studie aufgenommen wurden und Studienteilnehmer bei denen keine Baseline-
Knochenmarkblasten untersucht werden konnten, wurden als Therapieversager analysiert

4 CP-CML-Studienteilnehmer, die mit CHR in die Studie aufgenommen wurden und die die Kriterien fir CHR wahrend der Studie
kontinuierlich erfiillten, wurden als Therapieansprecher analysiert

% Nur Responder

% Studienteilnehmer, die mit PCyR in die Studie aufgenommen wurden, mussten ein CCyR vorweisen, um fir die Erfullung der
Kriterien MCyR bericksichtigt zu werden

7 Studienteilnehmer, fiir die eine valide Baseline-Bewertung fehlte oder die die Kriterien fiir das molekulare Ansprechen zur
Baseline erfullten, wurden als Therapieversager analysiert

8 Geschatzt mittels Kaplan-Meier-Methodik

Ansprechraten

Die MaHR-Rate fir alle Ph+ ALL-Studienteilnehmer betrug 40,6 % (95 %-KI 23,7; 59,4), die
CHR-Rate 34,4 %. Die MCyR-Rate fur alle Ph+ ALL-Studienteilnehmer betrug 46,9 % (95 %-KI
29,1; 65,3), die CCyR-Rate 37,5 %. In der gesamten Ph+ ALL-Population wurde eine MMR-
Rate von 9,4 % (95 %-KI 2,0; 25,0) erreicht. Das bestatigte MCyR lag in den Ph+ALL R/I- und
T315I-Kohorten bei 40 % und 13,6 %. Aufgrund der geringen Fallzahl und relativ geringer
Unter-schiede in den Ansprechraten kann ein Vergleich zwischen der R/I-Kohorte und der
T315I-Kohorte nicht gezogen werden.

Der pU hatte im Rahmen der Fallzahlschatzung fir die Kohorten der Patienten der Ph+ ALL far
das Erreichen des primaren Endpunkts MaHR eine Mindestansprechrate von 10 % und eine
alternative MaHR-Rate von 30 % bestimmt (zweiseitiges Kl: 95 %). Die Ergebnisse fir die
Ph+ ALL R/I- und T315I-Kohorten erfiillten die praspezifizierten statistischen Kriterien, da das
95 %-Konfidenzintervall die erwarteten Grenzen des MaHR Uberstieg.

Progressionsfreies Uberleben

Das mediane PFS wurde bis zum Zeitpunkt der Analyse in beiden Ph+ ALL Kohorten erreicht.
In der gesamten Ph+ ALL-Studienpopulation waren zum Zeitpunkt des Datenstandes vom
27. April 2012 17 Studienteilnehmer verstorben, 15 Studienteilnehmer waren noch am Leben,
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davon 4 progressionsfrei. Fur die kombinierte Ph+ ALL-Population betrug die Wahrscheinlich-
keit nach 6 Monaten progressionsfrei zu verbleiben 24,8 %, das mediane PFS betrug
14 Wochen. Die Wahrscheinlichkeit ein PFS Uber 6 Monate zu erhalten lag fir die Patienten der
R/I-Kohorte bei 47 % und fir die Patienten der T315I-Kohorte bei 17 %.

Dauer des Ansprechens

Die Dauer des Ansprechens wurde zum Datenstand vom 27. April 2012 mittels der Kaplan-
Meier-Methodik geschéatzt und als Median berechnet. Die mediane Dauer des MaHR belief sich
auf 131 Tage, die mediane Dauer des MCyR auf 55 Tage und die mediane Dauer des MMR auf
72 Tage fur die gesamte Ph+ ALL-Population. Die Wahrscheinlichkeit nach 6 Monaten im
MaHR zu verbleiben betrug fiir die gesamte Ph+ ALL-Population 35,9 %, die Wahrscheinlichkeit
im MCyR zu verbleiben belief sich auf 23,1 %. Die Wahrscheinlichkeit nach 6 Monaten im
MaHR zu verbleiben lag bei 60 % fir die R/I-Kohorte und bei 25 % fir die T315I-Kohorte.

Zeit bis zum Ansprechen

Die Zeit bis zum Ansprechen wurde entsprechend der Kaplan-Meier-Methodik fir alle Studien-
teilnehmer und nur fir Therapieansprecher kalkuliert. Fir den Beobachtungszeitraum betrug fur
die gesamte Ph+ ALL-Population die mediane Zeit bis zum MCyR 30 Tage (MMR: 56 Tage,
CHR: 20 Tage). Die R/I-Kohorte erreichte das hamatologische Ansprechen im Median friher als
die T315I-Kohorte (15 Tage im Vergleich zu 22 Tagen). Die T315I-Population erreichte sowohl
das MCyR als auch das MMR spater als die R/I-Kohorte (32 bzw. 59 Tage vs. 29 bzw. 56
Tagen).

Subgruppenanalysen und multivariate Analyse

Subgruppenanalysen wurden vom Hersteller anhand folgender Stratifizierungen der Treated-
Population durchgeftihrt:

o Vortherapie mit TKI (ja/nein)

¢ Resistenz- und Intoleranzstatus (ja/nein)

o BCR-ABL-Mutationsstatus (ja/nein)

o Alter (18-44 Jahre, 45-64 Jahre, = 65 Jahre)

e Geschlecht (mannlich, weiblich)

o Zeit seit Diagnose (< 3,29 Jahre, 3,29-9,09 Jahre, = 9,09 Jahre)

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

e geographische Region (USA/Kanada, Europa/Australien, Asien)

e Herkunft (weil3, farbig oder Afro-Amerikaner, Asien, andere)

e Ethnische Gruppe (hispanisch oder lateinamerikanisch, nicht hispanisch oder latein-
amerikanisch)

Aufgrund der geringen Fallzahlen in der AP-CML und der kombinierten BK-CML- und Ph+ ALL-
Kohorten konnten in diesen Populationen kaum quantitative Unterschiede getestet werden. Die
Ergebnisse fur diese Kohorten werden daher eher deskriptiv dargestellt.

Vergleiche der Subgruppen wurden anhand des Fisher-Exact-Test durchgefiihrt. Signifikant
bessere Ansprechraten wurden fir Patienten der CP-CML mit einer niedrigeren Anzahl von
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TKI in der Vortherapie (TKI=1 MCyR: 81,3 % vs. TKI=3 MCyR: 46,1 %; p=0,0086) beobachtet.
Trotz geringer Fallzahlen zeigte der Fisher-Exact-Test bei Patienten der AP-CML einen
vergleichbaren Einfluss der TKI-Vortherapie auf das MCyR und einen Trend eines schlechteren
hamatologischen Ansprechens nach Vorbehandlung mit mehreren TKI.

Je nach Resistenz- oder Intoleranzstatus zeigte sich ein Unterschied in der CP-CML-
Population ausschlieRlich fur Patienten mit Intoleranz gegeniber Patienten der T315I-Kohorte,
fur die keine anderweitig spezifizierte Resistenz oder Intoleranz festgestellt worden war.

Signifikant bessere Ansprechraten wurden fur Patienten der CP-CML mit der T315I-Mutation
(T3151 und MCyR: 74% vs. keine Mutation und MCyR: 46,2 %; p < 0,001) beobachtet. In der
AP-CML wurde kein Einfluss der T315I-Mutation auf das Erreichen des MCyR beobachtet, fir
die kombinierte BK-CML- und Ph+ ALL-Population zeigte sich ein Trend eines besseren MCyR
in der T315I-Kohorte. Die Ergebnisse der AP-CML und der kombinierten BK-CML und Ph+ ALL
muissen, wie bereits angemerkt, aufgrund der sehr geringen Fallzahl mit Vorsicht interpretiert
werden.

Signifikant bessere Ansprechraten wurden fir jingere Studienteilnehmer in der CP-CML-
Population (18-44 Jahre MCyR: 72,7 % und 45-64 Jahre MCyR: 58,9 % vs. = 65 Jahre MCyR:
38%; p <0,001; p=0,0026; 18-44 Jahre MMR: 41,8 % und 45-64 Jahre MMR: 35,7 % vs.
2 65 Jahre MMR: 16 %; p < 0,001; p=0,0017), aber nicht in der AP-CML- und der kombinierten
BK-CML- und Ph+ ALL-Population beobachtet.

Patienten der CP-CML mit einer kiirzeren Zeit seit CML-Diagnose erreichten ein signifikant
besseres Ansprechen als Patienten, bei denen die CML vor langerer Zeit diagnostiziert worden
war (< 3,29 Jahre MCyR: 58,9 % vs. > 9,09 Jahre MCyR: 41,4 %; p=0,0306). Ein statistisch
signifikanter Zusammenhang wurde ebenfalls fir das MMR nachgewiesen. Fir die AP-CML-
Population wurde beziiglich des zytogenetischen Ansprechens ebenfalls ein Trend zugunsten
der Patienten mit kirzerer Zeit seit CML-Diagnose beobachtet aber ein umgekehrter Trend fur
das hamatologische Ansprechen und in der kombinierten BK-CML und Ph+ ALL-Population
zeigte sich kein Unterschied.

Beziglich des Geschlechts, des ECOG-Performance-Status, Region, Herkunft und Ethnie
zeigten sich keine Unterschiede in der Subgruppenanalyse.

Der pU préasentierte zudem Ergebnisse aus einer im Studienbericht angegebenen post-hoc
Multivariat-Analyse, in der der pradiktive Einfluss einzelner Variablen auf das Erreichen des
MCyR in der CP-CML analysiert wurde. Das Modell lasst keine Aussagen lber die Wirksamkeit
zu, sondern ermittelt, welche Einflussfaktoren ein Ansprechen mdglicherweise begiinstigen.
Baselinevariablen, die bei der Stratifizierung verwandt wurden, waren: Anzahl der TKI in
Vortherapie, Zeit seit Diagnose, Alter und der T315I-Mutationsstatus. Dariiber hinaus wurde die
Anzahl an Thrombozyten und neutrophilen Granulozyten, das Korpergewicht bei Einschluss in
die Studie und die Dosisintensitdt von Ponatinb untersucht. Die Baselinevariablen wurden
mittels einer schrittweise logistischen Regression reduziert. In die finale reduzierte multiple
Regressionsanalyse wurden die Einflussvariablen Dosisintensitat, Alter, Anzahl TKI und Zeit
seit Diagnose untersucht. Obwohl in der Subgruppenanalyse fur die T315I-Kohorten teilweise
bessere Ansprechraten erzielt worden waren, war der T315I-Status in der finalen reduzierten
Auswertung der Multivariat-Analyse nicht enthalten, da sich der T315I-Status nach Adjustierung
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beziglich der anderen Einflussfaktoren nicht als signifikanter Einflussfaktor fur das MCyR
herausgestellt hatte. Aus der Auswertung der CP-CML-Population ging hervor, dass ein
jungeres Alter (p=0,0458) und eine hohere Dosierung (p < 0,0001) pradiktive Faktoren fir einen
signifikant hoheren Anteil des MCyR waren. Nicht signifikant hingegen war die vorherige Anzahl
an TKI und die Zeit seit Diagnose der Erkrankung. Der Hersteller argumentiert, dass trotz des in
den Subgruppenanalysen gezeigten starkeren Ansprechens der T315I-Kohorten, keine Evidenz
daflr vorlage, dass eine T315I-Mutation pradiktiv fur ein verbessertes Ansprechen auf Ponatinib
sei, da die T315I-Kohorten jinger waren und hohere Dosierungen Ponatinib vertrugen als die
R/I-Kohorten.

Unerwiinschte Ereignisse (CML und Ph+ ALL)

Auswertungen der Daten sicherheitsrelevanter Endpunkte wurden in der Studie AP24534-10-
201 auf der Basis der Safety-Population durchgefiihrt. In Tabelle 16, Tabelle 17, und Tabelle 18
sind die Ergebnisse zu den unerwiinschten Ereignissen zusammen gefasst.

Tabelle 16: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE und Exposition

Gesamt
Ph+ALL
R/ T315I R/ T315I
n=203 |n=64 |n=65 |n=18 |"7%? |72
UE in zeitlichem Zusammenhang mit 446 202 63 65 17 62 32
der Studienmedikation, n (%) (99,3)| (99,5)] (98,4) (100)| (94,4)| (100,0)?| (100,0)®
UE assoziiert mit der 414 198 59 61 17 49 25
Studienmedikation, n (%) (92,2 (97,5] (92,2)] (93,8 (944 (79,00 (78,1
SUE in zeitlichem Zusammenhang 227 84 23 36 9 51 23
mit der Studienmedikation, n (%) (50,6)] (41,4)] (359)| (554) (50,0)| (82,3)" (71,9)°
SUE assoziiert mit der 99 42 14 14 4 16 8
Studienmedikation, n (%) (22,0)] (20,7)] (21,9 (215] (22,2) (25,8 (250
UE, die zu Dosierungsverzdgerung,
Dosisreduktion oder Einnahme- (7235 (8172% (712? (7659C)) (6111§ k.A. k.A.
abbruch gefiihrt haben, n (%) ' ' ' ' '
Dauer der Ponatinib-Exposition 264 286 274 296 255 89 81
(Tage, min—max)e) (1-559)| (3-504)|(27-502)| (16-559)| (66-542)| (1-449)| (3-348)
Mediane Dosisintensitéat 37,2 30,4 39,2 30,7 41,2 43,0 45
(mg/Tag, min-max) (5-52)| (5-45)| (13-45)| (5-45)| (8-45)| (15-47) (16-52)

Datenstand: 27. April 2012. Unerwiinschte Ereignisse sind nach dem MedDRA, Version 13.0 kodiert und es wurden nur UE
berichtet, die nach der ersten Einnahme der Studienmedikation auftraten.

Abkurzungen: n: Anzahl Ereignisse, AP: akzelerierte Phase, BK: Blastenkrise, CML: chronische myeloische Leukémie, CP:
chronische Phase, Ph+ ALL: Philadelphia-Chromosom positive akute Lymphoblastenleukdmie, UE: unerwiinschtes Ereignis, R/I:
resistent/intolerant, SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Y Fiir die BK-CML und die Ph+ ALL liegen Grofteils keine aggregierten Angaben getrennt nach R/l oder T315I-Mutation vor
38 (100) fur R/I-Patienten, 24 (100) fur T315I-Patienten

910 (100) fur R/1-Patienten, 22 (100) fur T315I-Patienten

4 31 (81,6) fir R/I-Patienten, 20 (83,3) furr T315I-Patienten

® 7 (70,0) fur R/I-Patienten, 16 (72,7) fur T315I-Patienten

% Basiert auf der Treated-Population
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Mortalitat

Bezogen auf die gesamte Treated-Population traten insgesamt 89 Todesfélle im Studienverlauf
bis zum Datenstand am 27. April 2012 auf, wovon funf Todesfélle als mdglicherweise studien-
medikationsassoziiert eingestuft wurden. Die Todesursache dieser fiunf Falle waren: eine
Pneumonie, eine durch Pilzinfektion induzierte Pneumonie, ein akuter Herzinfarkt, ein
Herzstillstand und eine hdmorrhagische Gastritis. Insgesamt 29 Todesfélle, die nicht mit einer
Krankheitsprogression assoziiert waren, traten innerhalb von 30 Tagen nach Abbruch der
Studienmedikation auf. Todesfélle, die auRerhalb der 30 Tage-Spanne lagen, wurden nicht als
behandlungsassoziiert eingestuft.

Unerwiinschte Ereignisse

Bei den 270 Patienten der CP-CML waren die am haufigsten berichteten UE (Preferrred Terms)
jeden Schweregrads Thrombozytopenie (42,2 %), Hautausschlag (40,7 %), Abdominale
Schmerzen (38,1 %), Trockenheit der Haut (37,4 %) und Kopfschmerzen (36,7 %). Bei den
85 Patienten der AP-CML waren die am haufigsten berichteten UE (Preferrred Terms)
Thrombozytopenie (47,1 %), Neutropenie (31,8 %), Abdominale Schmerzen (30,6 %), Arthralgie
(30,6 %) und Pyrexie (29,4 %). Die haufigsten UE der 62 Patienten der BK-CML (Preferrred
Terms) waren Hautausschlag (33,9 %), Thrombozytopenie (33,9 %), Neutropenie (33,9 %),
Anamie (33,9 %), Abdominale Schmerzen (32,3 %) und Pyrexie (32,3 %). Bei den 32 Patienten
mit Ph+ ALL waren die am héaufigsten berichteten UE (Preferrred Terms) Obstipation (46,9 %),
Abdominale Schmerzen (31,3 %), Fatigue (25 %), Pyrexie (25 %), Trockenheit der Haut (25 %),
Neutropenie (25 %), Anamie (25 %) und febrile Neutropenie (25 %).

Die meisten UE traten mit &hnlicher Haufigkeit in den Krankheitsphasen und zwischen den R/I-
und den T315I-Kohorten auf. Thrombozytopenie und erhdhte Lipasewerte waren seltener in den
T315I-Kohorten als in den R/I-Kohorten (T315I: 21,9 %, R/I: 47,5 %). Neutropenie trat bei einem
niedrigeren Prozentsatz von Patienten mit CP-CML auf (17,8 %) als bei Patienten in den
fortgeschrittenen Phasen der CML und der Ph+ ALL (AP-CML: 31,8 %, kombinierte BK-CML-
und Ph+ ALL-Population: 30,9 %). Die Haufigkeit der febrilen Neutropenie stieg mit steigender
schwere der Erkrankungsphase (CP-CML: 0,7 %, AP-CML: 3,5 %, kombinierte BK-CML- und
Ph+ ALL-Population: 16%).
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Tabelle 17: Ergebnisse der Nebenwirkungen nach MedDRA (CML und Ph+ ALL)

Organklasse MedDRA, Preferred Term®, Granl el el Pl ALE
n (%) R/ T315I R/ T315I R/ T315I R/ T315I
N=203 (%) N=64 (%) N=65 (%) N=18 (%) N=38 (%) N=24 (%) N=10 (%) N=22 (%)
Patienten mit 2 1 UE 202 (99,5) 63 (98,4) 65 (100) 17 (94,4) 38 (100) 24 (100) 10 (100) | 22 (100)
Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes 153 (75,4) 53 (82,8) 47 (72,3) 13 (72,2) 25 (65,8) 18 (75) 6 (60,0) | 13(59,1)
Hautausschlag 82 (40,4) 27 (42,2) 19 (29,2) 6 (33,3) 14 (36,8) 7 (29,2) 3(30,0) 4 (18,2)
Trockenheit der Haut 75 (36,9) 24 (37,5) 17 (26,2) 4(22,2) 10 (26,3) 5 (20,8) 4 (40,0) 4 (18,2)
Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes 163 (80,3) 41 (64,1) 47 (72,3) 14 (77,3) 29 (76,3) 18 (75) 8(80,0) | 19 (86,4)
Abdominale Schmerzen 80 (39,4) 22 (34,4) 20 (30,8) 6 (33,3) 11 (28,9) 9 (37,5) 2 (20,0 8 (36,4)
Obstipation 76 (37,4) 18 (28,1) 15 (23,1) 4(22,2) 11 (28,9) 4 (16,7) 2 (20,0 7 (31,8)
Ubelkeit 40 (19,7) 18 (28,1) 17 (26,2) 3(16,7) 10 (26,3) 9 (37,5) 4 (40,0) 3(13,6)
Durchfall 35 (17,2) 7 (10,9) 13 (20,0) 7 (38,9) 8(21,1) 3(12,5) 2 (20,0 1(4,5)
Erbrechen 28 (13,8) 8 (12,5) 15 (23,1) 5(27,8) 7 (18,4) 7 (29,3) 3(30,0) 3(13,6)
Diagnostik 150 (73,9) 38 (59,4) 51 (78,5) 11 (61,1) 24 (63,2) 15 (62,5) 8(80,0) | 10(45,5)
Thrombozytopenie 98 (48,3) 16 (25,0) 35 (53,8) 4(22,2) 14 (36,8) 7 (29,2) 3 (30,0 1(4,5)
Erhohte Lipasewerte 47 (23,2) 10 (15,6) 10 (15,4) 1(5,6) 6 (15,8) 2(8,3) 2 (20,0 1(4,5)
Neutropenie 44 (21,7) 4 (6,3) 21 (32,2) 6 (33,3) 15 (39,5) 6 (25) 3 (30,0 5(22,7)
erhohte Alaninaminotransferase 26 (12,8) 7 (10,9 6 (9,2 2(11,1) 4 (10,5) 3(12,5) 2 (20,0) 14,5
erhbhte Aspartataminotransferase 21 (10,3) 6 (9,4 3(4,6) 2(11,1) 5(13,2) 4 (16,7) 1(10,0) 14,5
verminderte Ejektionsfraktion 5(2,5) 1(1,6) 1(1,5 0 4 (10,5) 14,2 0 0
Leukopenie 10 (4,9) 0 6(9,2) 2(11,1) 0 1(2,2) 0 0
Erhéhte Bilirubinwerte 4 (2,0) 0 5(7,7) 1(5,6) 0 3(12,5) 0 0
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen 145 (71,4) 36 (36,3) 43 (66,2) 13 (66,7) 21 (55,3) 14 (58,3) 7 (70,0) | 12 (54,5)
Arthralgie 57 (28,1) 12 (18,8) 20 (30,8) 5(27,8) 8(21,1) 3(12,5) 1(10,0) 3 (13,6)
Myalgie 41 (20,2) 17 (26,6) 13 (20,0) 4(22,2) 7(18,4) 1(4,2) 1(10,0) 1(4,5)
Gliederschmerzen 35 (17,2) 7 (10,9) 8 (12,3) 3 (16,7) 5(13,2) 3(12,5) 1(10,0) 2(9,1)
Ruckenschmerzen 32 (15,8) 6 (9,4) 5(7,7) 3 (16,7) 6 (15,8) 4 (16,7) 0 4 (18,2)
Muskelspasmen 26 (12,8) 5(7,8) 2(3,1) 0 1(2,6) 2(8,3) 2 (20,0) 2(9,1)
Knochenschmerzen 27 (13,3) 4 (6,3) 7 (10,8) 3 (16,7) 5(13,2) 1(4,2) 2 (20,0) 3(13,6)
Muskel- und Skelettschmerzen 19 (9,4) 1(1,6) 3 (4,6) 2(11,1) 3(7,9) 2(8,3) 0 2(9,1)
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Organklasse MedDRA, Preferred Term®, vl el el Pl AL
n (%) R/ T315I R/ T315I R/ T315I R/ T315I

N=203 (%) N=64 (%) N=65 (%) N=18 (%) N=38 (%) N=24 (%) N=10 (%) N=22 (%)
Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort 136 (67,0) 33 (51,6) 45 (69,2) 14 (77,8) 27 (71,1) 17 (70,8) 8(80,0) | 14 (63,6)
Fatigue 53 (26,1) 19 (29,7) 16 (24,6) 6 (33,3) 10 (26,3) 4 (16,7) 4 (40,0) 4 (18,2)
Pyrexie 48 (23,6) 10 (15,6) 17 (26,2) 8 (44,4) 12 (31,6) 8 (33,3) 2 (20,0 6 (27,3)
Asthenie 32 (15,8) 5(7,8) 4 (6,2) 4(22,2) 2(5,3) 6 (25) 0 2(9,1)
Periphere Odeme 21 (10,3) 5(7,8) 8 (12,3) 3(16,7) 6 (15,8) 1(4,2) 4 (40,0) 3(13,6)
Schmerzen 16 (7,9) 7 (10,9) 8 (12,3) 1(5,6) 7 (18,4) 3(12,5) 1(10,0) 1(4,5)
Schiittelfrost 15 (7,4) 4 (6,3) 5(7,7) 3(16,7) 7 (18,4) 1(4,2) 2 (20,0 1(4,5)
Erkrankungen des Nervensystems 118 (58,1) 33 (51,6) 30 (46,2) 8 (44,4) 17 (44,7) 12 (50) 6 (60,0) 7 (31,8)
Benommenheit 22 (10,8) 5(7,8) 3 (4,6) 1(5,6) 3(7,9 0 1(10,0) 0
Kopfschmerzen 75 (36,9) 23 (35,9) 15 (23,1) 7 (38,9) 11 (28,9) 8 (33,3) 4 (40,0) 4 (18,2)
Infektionen u. parasitare Erkrankungen 93 (45,5) 29 (45,3) 35 (53,8) 12 (66,7) 19 (50,0) 11 (45,8) 8 (80,0) | 15(68,2)
Infektionen der oberen Atemwege 15 (7,4) 14 (21,9) 3 (4,6) 1(5,6) 6 (15,8) 1(4,2) 0 0
Pneumonie 5(2,5) 3(4,7) 6(9,2) 2(11,1) 4 (10,5) 4 (16,7) 1(10,0) 2(9,1)
Harnwegsinfektionen 13(6,4) 4 (6,3) 8(12,3) 2(11,1) 0 0 2 (20,0) 14,5
Nasopharyngitis 17 (8,4) 5(7,8) 6 (9,2) 2(11,1) 0 2(8,3) 1(10,0) 0
Sepsis 1(0,5) 2(3,1) 1(1,5 0 1(2,6) 1(4,2) 1(10,0) 4 (18,2)
Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums 77 (37,9) 22 (34,4) 28 (43,1) 7 (38,9) 29 (76,3) 14 (58,3) 7 (70,0) 8(36,4)
Husten 24 (11,8) 7 (10,9) 10 (15,4) 2(11,1) 6 (26,3) 5(20,8) 1(10,0) 1(4,5)
Dyspnoe 19 (9,4) 4 (6,3) 8 (12,3) 3(16,7) 10 (26,3) 3(12,5) 2 (20,0 1(4,5)
Pleuraerguss 6 (3,0) 1(1,6) 5(7,7) 2(11,1) 6 (15,8) 2(8,3) 3(30,0) 3(13,6)
Stoffwechsel- u. Erndhrungsstérungen 65 (32,0) 18 (28,1) 20 (30,8) 8 (44,4) 17 (44,7) 9 (37,5) 6 (60,0) | 11 (50,0)
Hypokalidmie 10 (4,9) 2(3,1) 2(3,1) 2(11,1) 6 (15,8) 3(12,5) 2 (20,0 2(9,1)
Hyponatriamie 9(4,4) 0 3(4,6) 2(11,1) 1(2,6) 1(4,2) 1(10,0) 0
Hypokalzéamie 5(2,5) 0 8 (12,3) 1(5,6) 4 (10,5) 3(12,5) 1(10,0) 2(9,1)
Appetitverlust 19 (9,4) 34,7 7 (10,8) 2(11,1) 4 (10,5) 1(4,2) 3(30,0) 7 (31,8)
Hypophosphatemie 6 (3,0) 3(4,7) 0 2(11,1) 4 (10,5) 14,2 1(10,0) 0
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Organklasse MedDRA, Preferred Term®, vl el el Pl AL
n (%) R/ T315I R/ T315I R/ T315I R/ T315I

N=203 (%) N=64 (%) N=65 (%) N=18 (%) N=38 (%) N=24 (%) N=10 (%) N=22 (%)
GefaRerkrankungen 62 (30,5) 12 (18,8) 15 (23,1) 7 (38,9) 13 (34,2) 6 (25) 3(30,0) 8 (36,4)
Hypertonie 43 (21,2) 7(10,9) 6 (9,2) 5(27,8) 8(21,1) 3(12,5) 3 (30,0) 5(22,7)
Herzerkrankungen 33 (16,3) 13 (20,3) 11 (16,9) 3(16,7) 12 (31,6) 6 (25) 3(30,0) 7(31,8)
Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems 39 (19,2) 5(7,8) 21 (32,2) 6 (33,3) 18 (47,4) 11 (45,8) 6 (60,0) | 11 (50,0)
Anamie 32 (15,8) 3(4,7) 17 (26,2) 6 (33,3) 14 (36,8) 7 (29,2) 2 (20,0 6 (27,3)
Febrile Neutropenie 2 (1,0 0 2(3,1) 1(5,6) 3(7,9 4 (16,7) 4 (40,0) 4 (18,2)
Verletzungen, Vergiftungen und
Verfahrenskomplikationen 33 (16,3) 5(7,8) 12 (18,5) 7 (38,9) 7 (18,4) 1(4,2) 1(10,0) 1(4,5)
Benigne, maligne und nicht
spezifizierte Neubildungen 11 (5,4) 2(3,1) 10 (15,4) 5(27,8) 15 (39,5) 9(37,5) 3(30,0) 5(22,7)
Progressive Neoplasie 4 (2,0) 1(1,6) 4(6,2) 3(16,7) 12 (31,6) 6 (25) 2 (20,0) 2(9,1)
Erkrankungen des Nieren- und
Harnwegstraktes 23 (11,3) 5(7,8) 10 (15,4) 3(16,7) 11 (28,9) 2(8,3) 2 (20,0) 3(13,6)
Akutes Nierenversagen 2 (1,0 2(3,1) 0 0 5(13,2) 0 0 0

Fett: MedDRA Organklasse, nicht fett: Preferred Term

Abkirzungen: AP: akzelerierte Phase, BK: Blastenkrise, CML: Chronische myeloische Leukamie, CP: chronische Phase, MedDRA: Medical dictionary for regulatory activities, N: Gesamtanzahl, n:
Anzahl Ereignisse, R/I: resistent/intolerant, UE: Unerwiinschte Ereignisse

Y Es wurden alle Organklassen und Preferred Terms benannt, in denen in mindestens einer Kohorte mehr als 10 % der Probanden ein Ereignis aufwiesen
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Unerwinschte Ereignisse vom Grad = 3

Die haufigsten UE mit einem Schweregrad = 3 in der der CP-CML-Population waren: Thrombo-
zytopenie (33 %), Neutropenie (15,7 %), erhdhte Lipasewerte (11,2 %), Abdominale Schmerzen
(8,6 %) und Pankreatitis (6,4 %). Die haufigsten UE mit einem Schweregrad = 3 in der AP-CML-
Population waren: Thrombozytopenie (38,6 %), Neutropenie (32,5 %), Andmie (14,5 %), erhoh-
te Lipasewerte (12 %), Pneumonie (8,4 %) und Abdominale Schmerzen (8,4 %). Die haufigsten
UE mit einem Schweregrad = 3 in der BP-CML-Population waren: Thrombozytopenie (32,3 %),
Anamie (32,3 %), Neutropenie (27,4 %), erhohte Lipasewerte (11,3 %) und Pneumonie
(11,3 %). In der Ph+ ALL-Population waren die h&ufigsten UE mit einem Schweregrad = 3:
febrile Neutropenie (25 %), Neutropenie (21,9 %), Anédmie (18,8 %), Sepsis (15,6 %) und
Thrombozytopenie (12,5 %).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Die haufigsten SUE in der R/I-Kohorte der CP-CML waren: Pankreatitis (5,9 %), Abdominale
Schmerzen (3,4 %) und Hypertonie (3 %). Grad 5-SUE erlitten in dieser Kohorte insgesamt
sieben Patienten: Pneumonie und progressive Neoplasie in jeweils zwei Fallen, eine
Pneumocystis jirovecii Pneumonie in einem Fall sowie ein akutes Koronarsyndrom und einen
Herzstillstand. Die am haufigsten auftretenden SUE waren in der T315Il-Kohorte der CP-CML
Pankreatitis (7,8 %), Myokardinfarkt (4,7 %), Pneumonie (4,7 %) und Pyrexie (4,7 %). Grad
5-SUE traten bei vier Studienteilnehmer der T315I-Kohorte auf und waren: eine kardiale
Stauungsinsuffizienz, ein Herzstillstand, eine progressive Neoplasie und ein hamorrhagischer
Schlaganfall. Die haufigsten SUE in der R/I-Kohorte der AP-CML waren: Pneumonie (7,7 %),
Thrombozytopenie (7,7 %) und Pankreatitis (6,2 %). Insgesamt traten bei sechs Patienten SUE
Grad 5 auf, drei Studienteilnehmer mit progressiver Neoplasie, und je einer mit einem
septischen Schock, Pyrexie und Lungenversagen. Die am haufigsten auftretenden SUE in der
T315l-Kohorte der AP-CML waren: progressive Neoplasie (16,7 %), Pyrexie (11,1 %) und
akutes Koronarsyndrom (11,1 %). Grad 5-SUE traten bei vier Studienteilnehmer der T315I-
Kohorte auf und waren: eine Pilzpneumonie und Hirnmetastasen in einem Fall und progressive
Neoplasie in zwei Fallen. Die haufigsten SUE in der R/I-Kohorte der BK-CML waren:
progressive Neoplasien (23,7 %), Herzversagen (10,5 %), Abdominale Schmerzen (7,9 %) und
Pneumonie (7,9 %). Grad 5-SUE traten bei 19 Studienteilnehmern auf: 9 progressive Neo-
plasien und jeweils eine Blastenkrise in der myeloischen Leukamie, hamorrhagische Gastritis,
infektiose Enterokolitis, Sepsis, Herzversagen, kardiale Stauungsinsuffizien, Hyperviskositats-
syndrom, Multiorganversagen, Dehydration und intrakranielle Blutung. Die haufigsten SUE in
der T315I-Kohorte der BK-CML waren: progressive Neoplasie (25 %), Pneumonie (16,7 %) und
Anamie (12,5 %). Grad 5-SUE traten bei 10 Studienteilnehmern auf: 5 progressive Neoplasien
und jeweils eine Sepsis, Blastenkrise in der myeloischen Leukamie, Hirnédem, intrakranielle
Blutung und Multiorganversagen. In der R/I-Kohorte der Ph+ ALL-Population waren die
haufigsten SUE: febrile Neutropenie (30 %), progressive Neoplasie (20 %), Sepsis (10 %),
Hamorrhagische Gastritis (10 %), Vorhoffimmern (10 %), Thrombozytopenie (10 %) und
Dehydration (10 %). Insgesamt trat bei einem Studienteilnehmer dieser Kohorte ein SUE Grad 5
auf: progressive Neoplasie. Die am haufigsten auftretenden schweren unerwinschten
Ereignisse waren in der T315I-Kohorte: febrile Neutropenie (18,2 %) und progressive Neoplasie
(9,1 %). Grad 5-SUE traten bei sieben Patienten der T315I-Kohorte auf und waren: progressive
Neoplasie (9,1 %), septischer Schock (9,1 %), Herzversagen (4,5 %), Kardiopulmonales
Versagen (4,5 %) und Ischamie (4,5 %).

Basierend auf der klinischen Erfahrung mit Ponatinib und anderen TKI wurden vom pU weitere
UE von besonderem Interesse gesondert ausgewertet (siehe Tabelle 18).
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Tabelle 18: UE von besonderem Interesse

Gemeinsamer
Bundesausschuss

UE (alle Grade)
Ereignisse 'r‘]“?(y(?“e Grade) Behandlungs- ﬁL(J(E)(aIIe Grade)
5 assoziiert, n (%) 5

Thrombozytopenie 179 (39,9) 158 (35,2) 13 (2,9)
Neutropenie 104 (23,2) 82 (18,3) 6 (1,3)
Pleuraerguss 29 (6,5) 14 (3,1) 3(0,7)
Perikarderguss 13 (2,9) 8 (1,8) 4(0,9)
Pankreatitis 27 (6,0) 27 (6,0) 23 (5,1)
Flussigkeitsretention 5(1,1) 4 (0,9) 1(0,2)
QT-Zeit-Verlangerung 6 (1,3) 4 (0,9) n.v.
Pulmonale arterielle Hypertonie 4(0,9) 3(0,7) 1(0,2)

Datenstand: 27. April 2012. Safety-Population (n=449)

Abkirzungen: n, Anzahl Ereignisse, n.v.: keine Daten verfligbar, SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, UE:
unerwiinschte Ereignisse

2.7. Einschatzung zum Ausmald des Zusatznutzens durch den pU

Der pU leitet aus den Daten der Gesamtpopulation der Studie AP24534-10-201 einen
erheblichen Zusatznutzen fur die Zielpopulation ab. Der pU begriindet seine Einschatzung
zusammengefasst wie folgt:

CML

.Junter TKI-Therapie erworbene, sowohl primére als auch sekundare, d. h. Resistenzen, stellen
ein klinisches Problem dar. So erhalten trotz hoher initialer Ansprechraten von mehr als 80 %
(MCyR 85,2 %, (O'Brian et al. 2003) nach acht Jahren nur 55 % der Studienteilnehmer der
Zulassungsstudie von Imatinib (IRIS-Studie, International Randomized Study of Interferon and
ST571) noch immer Imatinib. [...]

Bei der Ausbildung von Resistenzen gegeniber TKI der ersten und zweiten Generation ist das
Auftreten von Punktmutationen des BCR-ABL-Proteins, speziell einer T315I-Mutation, der
bedeutendste Resistenzmechanismus bei CML-Patienten. Die T315I-Mutation tritt in ungefahr
15 %-20 % der therapierefraktdren CML-Patienten auf. (O’Hare et al. 2007) Die TKI der ersten
und zweiten Generation besitzen in vitro keine inhibitorische Wirkung gegeniber der T315I-
Mutation (O’Hare et al. 2009, redaelli et al. 2009), und auch bei Patienten wurde keine Aktivitat
von Dasatinib, Nilotinib oder Bosutinib gegen die BCR-ABL-Kinase mit T315Il-Mutation beob-
achtet. [Garg et al. 2009, Quintas-Cardama et al. 2008, Zhou et al. 2011) Deswegen wird bei
Vorliegen einer T315I-Mutation empfohlen, auf ein alternatives Therapie-Regime ohne TKIs zu
wechseln, dennoch ist die Wahrscheinlichkeit des Therapieversagens sehr hoch. (Sovereni et
al. 2006) In den Klinischen Leitlinien des Europaischen Leukémie-Netzes (European
LeukemiaNet, ELN) wird das zeitunabhéngige Auftreten einer T315I-Mutation als Therapie-
versagen bei allen bisher zugelassenen TKI eingestuft. (Baccarani et al. 2009).

Fur Patienten, die resistent gegentiber Dasatinib oder Nilotinib sind, oder bei denen eine T315I-
Mutation vorliegt, stehen, ausgenommen von der optimalen symptomatischen Therapie (Best
Supportive Care), der Therapie mit Interferon-alpha, Hydroxycarbamid oder Busulfan und einer
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allogenen Stammezelltransplantation (ASZT), keine therapeutischen Alternativen zur Verfiigung.
Jedoch stellen die genannten medikamentdsen Therapien aufgrund ihrer geringen Ansprech-
rate bzw. starker Nebenwirkungen keine wirkliche Alternative dar. [...]

Die Uberwindung einer Resistenz bei andernfalls austherapierten Patienten, die Erweiterung
der therapeutischen Optionen bei einer Intoleranz gegentber Dasatinib bzw. Nilotinib sowie ein
dramatischer Effekt (gem. IQWiG Methodenpapier Version 4.0) (IQWiIG 2011) in Bezug auf das
Ansprechen lassen trotz fehlender vergleichender Evidenz eine Bewertung des Ausmalles des
medizinischen Zusatznutzens mit erheblich gerechtfertigt erscheinen.

Eine Einstufung als erheblicher Zusatznutzen erscheint auch vor dem Hintergrund eines
erheblichen medizinischen Bedarfs im Anwendungsgebiet zulassig, da bei vorliegenden T315I-
Mutationen auf3er mit Ponatinib, abgesehen von einer ASZT (allogene Stammzelltrans-
plantation), keine wirklichen kausalen therapeutischen Alternativen zur Verfigung stehen. [...]

Das Sicherheitsprofil von Ponatinib entspricht jenem bereits zugelassener TKI zur Behandlung
der CML. Alle aufgetretenen und dokumentierten unerwinschten Ereignisse waren gut klinisch
beherrschbar. Die aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse sind ebenfalls in klinischen Studien
von TKI der ersten und zweiten Generation beschrieben worden. Diese sind Thrombozytopenie,
Neutropenie, Pleura- und Perikardergisse, Pankreatitis, Flussigkeitsretention, pulmonale
arterielle Hypertonie und eine QT-Zeit-Verlangerung [...]. Diese UE traten nach Gabe von
Ponatinib selten und in einer H&aufigkeit auf, die sich von TKI der zweiten Generation nicht
unterschied. (Pfizer 2013, Bristol-Myers Squibb 2012, Novartis 2013) [...]

Aufgrund der Starke des Effektes von Ponatinib hinsichtlich des h&matologischen, zytogene-
tischen und molekularen Ansprechens als pradiktive Faktoren des Gesamtiberlebens, sowie
der Uberwiegenden Konsistenz der Ergebnisse tber die Krankheitsstadien und Subgruppen
hinweg, der Plausibilitat der Ergebnisse und des positiven Risiko-Nutzen-Verhéltnisses (CHMP
2013), lasst sich aus der hier beschriebenen Studie AP24534-10-201 ein Nutzenbeleg auf Basis
einer unkontrollierten Studie ableiten (,Dramatischer Effekt* gemaR IQWIiG Methodenpapier
Version 4.0). (IQWiG 2011)

Vor diesem Hintergrund stellt Ariad Pharmaceuticals Inc. einen erheblichen Zusatznutzen fur
Ponatinib fest.”

PH+ ALL

,Der therapeutische Bedarf in der Behandlung der Ph+ ALL ist hoch. Trotz Einfihrung der TKI
in die Ph+ ALL-Therapie weisen an Ph+ ALL erkrankte Patienten nach wie vor eine sehr
unginstige Prognose auf, und die Erkrankung ist medikamentds nicht heilbar.

Die hohe Mortalitat bei Patienten mit Ph+ ALL ist bedingt durch eine starke Progredienz der
Erkrankung, die durch die anderen bisher zugelassenen TKI aufgrund der Ausbildung von Re-
sistenzen nur unzureichend kontrolliert wird. Trotz eines guten hamatologischen Ansprechens
zu Beginn einer TKI-Therapie sprachen Patienten nach kurzer Zeit nicht mehr auf die Therapie
an und starben an ihrer Erkrankung. (lacobucci et al. 2008, Ottmann et al. 2007) Diese
Resistenzen sind auf unter der Therapie mit TKI auftretende Punktmutationen des BCR-ABL-
Gens zuriickzufuhren, deren Haufigkeit mit zunehmendem Alter des Patienten ansteigt. Soverini
et al. 2007) Insbesondere die sogenannte T315I-Mutation flhrt zum vollstandigen Wirkverlust
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aller anderen bisher zugelassenen TKI. (Zhou et al. 2011) Die T315I-Mutation erweist sich fur
Ph+ ALL-Patienten sowohl als negativer prognostischer Faktor fir das Gesamtiberleben als
auch als negativer pradiktiver Faktor fiir eine Therapie mit TKI. (Nicolini et al. 2006, Soverini et
al. 2006, Soverini et al. 2007) Das mediane Gesamtiberleben betragt bei Patienten mit
Ph+ ALL nach Entwicklung einer T315I-Mutation 4,9 Monate. (Nicolini et al. 2009) [...]

Es konnte gezeigt werden, dass das Gesamtuberleben fir Patienten mit Ph+ ALL mit im Median
sieben Monaten bei Patienten mit T315I-Mutation deutlich héher war [...], als in bisherigen
Studien zum Gesamtiberleben von Ph+ ALL-Patienten nach Identifikation einer T315I-Mutation
unter Imatinib-, oder Dasatinib-Therapie (4,9 Monate). (Nicolini et al. 2009) [...]

Insbesondere profitierten die Patienten mit der T315I-Mutation von der Ponatinib-Therapie [...]
da alle bisher zugelassenen TKI in dieser speziellen Patienten-Population nicht wirksam sind.
(O’'Hare et al. 2009, Zhou et al. 2011)

Eine Einstufung als erheblicher Zusatznutzen erscheint auch vor dem Hintergrund eines
erheblichen medizinischen Bedarfs im Anwendungsgebiet zul&ssig, da bei vorliegenden T315I-
Mutationen aufRer Ponatinib, abgesehen von einer ASZT, keine wirklichen kausalen therapeu-
tischen Alternativen zur Verfigung stehen. Auch bei Intoleranzen gegeniiber den beiden bereits
zugelassenen TKI sind die &arztlichen Handlungsoptionen sehr eingeschrankt und werden mit
Ponatinib erweitert. [...]

Das Sicherheitsprofil von Ponatinib entspricht jenem bereits zugelassener TKI zur Behandlung
der Ph+ ALL. Alle aufgetretenen und dokumentierten unerwiinschten Ereignisse, welche im
Zusammenhang mit der Studienmedikation gesehen wurden, waren gut klinisch beherrschbar.
Durch die Schwere des Krankheitsbhildes bedingt ist dennoch eine hohe Anzahl Ph+ ALL-
Studienteilnehmer im Verlauf der PACE-Studie [Studie AP24534-10-201] verstorben (17 von 32
Studienteilnehmern).

Aufgrund der Starke des Effektes von Ponatinib hinsichtlich des hamatologischen und zyto-
genetischen Ansprechens als pradiktive Faktoren des Gesamtiberlebens, sowie der
Uberwiegenden Konsistenz der Ergebnisse uber die Subgruppen hinweg, der Plausibilitat der
Ergebnisse und des positiven Risiko-Nutzen-Verhéltnisses (CHMP 2013), lasst sich aus der hier
beschriebenen Studie AP24534-10-201 ein Nutzenbeleg auf Basis einer unkontrollierten Studie
ableiten (,Dramatischer Effekt* gemal IQWiG Methodenpapier Version 4.0). (IQWiG 2011)

Zusammenfassend ist der Zusatznutzen fur Ponatinib im Anwendungsgebiet Ph+ ALL
erheblich.”
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3. Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen

3.1. Design und Methodik der Studie AP24534-10-201

Die zulassungsbegriindende Studie AP24534-10-201 ist eine einarmige, offene, multizentrische
Phase-II-Studie zur Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit von Ponatinib zur Behandlung
erwachsener Patienten mit chronischer myeloischer Leukamie in der chronischen Phase,
akzelerierten Phase oder Blastenkrise, die behandlungsresistent gegeniber Dasatinib bzw.
Nilotinib sind, die Dasatinib oder Nilotinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieRende
Behandlung mit Imatinib Klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt
sowie bei erwachsenen Patienten mit Philadelphia-Chromosom positiver akuter Lymphoblasten-
leukamie, die behandlungsresistent gegeniiber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen und
bei denen eine anschlieRende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei
denen eine T315I-Mutation vorliegt. Der Einschluss des ersten Patienten war am 21. Sep-
tember 2010, der letzte Patient wurde am 4. Oktober 2011 in die Studie eingeschlossen. Die
Daten die der vorliegenden Nutzenbewertung zugrunde liegen, stiitzen sich auf die geplante
Zwischenauswertung nach 18 Monaten vom 27. April 2012. Die Patienten bekamen einmal
taglich oral 45 mg Ponatinib verabreicht. Die Patienten erhielten die Studienmedikation bis zum
Auftreten einer Krankheitsprogression, inakzeptabler UEs oder der Ricknahme der Einver-
standniserklarung. Dosiserh6hungen waren nicht zuléssig. Der mediane Follow-up-Zeitraum
betrug bis zum Datenschnitt am 27. April 2012 9,9 Monate.

Insgesamt wurden in der pivotalen Studie AP24534-10-201 417 Patienten in allen Phasen der
CML und 32 Patienten in der Ph+ ALL mit Ponatinib behandelt. Der pU definierte sechs
Studienkohorten, in denen die Krankheitsphase, die Resistenz oder Intoleranz gegenliber der
vorherigen Medikation bzw. der T315I-Mutationsstatus berlcksichtigt wurden (CP-CML
resistent/intolerant (A), CP-CML T315I (B), AP-CML resistent/intolerant (C), AP-CML T315I (D),
BP-CML/Ph+ ALL resistent/intolerant (E), BP-CML/Ph+ ALL T315I (F)). Die Ergebnisse fur die
BK-CML- und Ph+ ALL-Populationen wurden im Dossier getrennt ausgewertet und in der
vorliegenden Nutzenbewertung bertcksichtigt.

Der primare Endpunkt fur die CP-CML-Population war das gute zytogenetische Ansprechen und
fur die AP- und BK-CML-Population sowie die Ph+ ALL-Population das gute hamatologische
Ansprechen. Fur alle Endpunkte zur Wirksamkeit basierten die Auswertungen auf der Treated-
Population. Diese beinhaltete alle Patienten der Kohorten A bis F, die mindestens eine Dosis
Ponatinib erhalten hatten (N=444 Patienten). Funf Patienten konnten den Kohorten A bis F nicht
zugeordnet werden. Bei diesen war trotz zuvor dokumentierter positiver T315I-Historie in der
Studie AP24534-10-201 keine T315I-Mutation detektiert werden. Diese Patienten wurden
dennoch in die Studien aufgenommen und ihre Daten bei der Auswertung der Safety-Population
berucksichtigt.

Entsprechend den Standards der evidenzbasierten Medizin ergibt sich aufgrund der fehlenden
Kontrollgruppe und Verblindung und aufgrund des kurzen medianen Follow-up-Zeitraums
insgesamt ein hohes Verzerrungspotenzial fur die Studie AP24534-10-201.
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3.2. Endpunkte zur Wirksamkeit
Gesamtiuberleben

Bis zum Zeitpunkt der Analyse (27. April 2012) wurde sowohl fir die kombinierten CP- und
AP-CML-Populationen als auch fur die jeweiligen R/I- sowie die T315I-Kohorten der CP- und
AP-CML der Median des Gesamtuberlebens noch nicht erreicht. In der kombinierten BK-CML-
Population lag der Median des Gesamtiiberlebens bei 29,9 Wochen und in der kombinierten
Ph+ ALL-Population lag dieser bei 39,3 Wochen. Fiur die kombinierte CP-CML-Population
betrug die Uberlebensrate nach 12 Monaten 93,5 %. Fur die kombinierte AP-CML-Population
betrug die Uberlebensrate nach 12 Monaten 82,1 % und in der kombinierten BK-CML-
Population lag die Uberlebensrate nach 12 Monaten bei 29,5 %. Fir die kombinierte Ph+ ALL-
Population betrug die Uberlebensrate nach 12 Monaten 42,3 %. Nach 12 Monaten lagen die
Uberlebensraten in den T315I-Kohorten unter den Uberlebensraten der R/I-Kohorten.

Hamatologisches Ansprechen

Der pU untersuchte die Rate des MaHR als priméren Endpunkt fir Patienten in der AP- und
BK-CML sowie in der Ph+ ALL. Fir Patienten mit CP-CML wurde das CHR untersucht. Die
MaHR-Rate war definiert als Anteil der behandelten Studienteilnehmer, die ein CHR oder NEL
nach Studienbeginn erreicht hatten. In der Auswertung wurden Patienten, die bereits zu
Studienbeginn ein MaHR aufwiesen, als Non-Responder gewertet. In den Kohorten C bis F, fur
die das MaHR der primare Endpunkt der Studie war, musste das MaHR innerhalb der ersten
6 Monate nach Einschluss in die Studie erreicht werden, andernfalls gingen diese Patienten als
Non-Responder in die Auswertung ein.

Die CHR-Rate betrug in der CP-CML-Population 93,3 %. Die MaHR-Rate fur alle AP-CML-
Studienteilnehmer betrug 57,8 % und die MaHR-Rate fir alle BK-CML-Studienteilnehmer lag
bei 30,6 %. Die MaHR-Rate fiir die Ph+ ALL-Population betrug 40,6 %. Die Ansprechraten fur
Patienten in der R/I-Kohorte unterschieden sich nicht wesentlich von den Ansprechraten in den
T315I-Kohorten.

Der pU hatte fir die Fallzahlberechnung fir die Patienten in der AP- und BK-CML sowie in der
Ph+ ALL fur das Erreichen des primaren Endpunkts MaHR eine Mindestansprechrate von 10 %
und eine alternative MaHR-Rate von 30 % bestimmt (zweiseitiges Kl: 95 %). Die alternative
Ansprechrate beruhte dabei auf Ergebnissen friherer Studien in &hnlichen Populationen. Eine
Mindestansprechrate wurde zusatzlich bestimmt, da die Populationen friiherer Studien weniger
stark vorbehandelt waren. Die Ergebnisse der AP- und BK-CML-Kohorten erfillten die pra-
spezifizierten statistischen Kriterien.

Da die Anzahl der Studienteilnehmer der CP-CML und der AP-CML R/I-Kohorten die geplante
KohortengroRe um mehr als 10 % Uberstieg (CP-CML R/I-Kohorte: tatsachliche Kohorten-
grolRe = 203, geplante KohortengroRe = 100; AP-CML R/I-Kohorte: tatsdchliche Kohorten-
grolRe = 65, geplante KohortengroRe = 40), wurde eine Sensitivitatsanalyse in Bezug auf die
Kohortengrof3e durchgefuhrt. Die CHR-Rate in der CP-CML R/I-Kohorte war unwesentlich
hoher als in der Auswertung mit der tatsachlichen KohortengroRe (94,1 % tatsachliche Kohor-
tengroBe im Vergleich zu 94% der geplanten KohortengréRe). Die MaHR-Rate in der AP-CML
R/I-Kohorte war etwas hoher, wenn die urspriinglich geplante KohortengréfR3e zugrunde gelegt
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wurde (60 % tatséchliche Kohortengréf3e im Vergleich zu 62,5 % der urspriinglich geplanten
KohortengrofR3e).

Obwohl die Ausschlusskriterien Patienten in der AP-CML, BK-CML und Ph+ ALL umfassten
wenn sie zum Baseline ein MaHR aufwiesen, hatten jeweils 17 % der Patienten in den AP-CML
R/I- und T315Il-Kohorten zum Studieneinschluss ein MaHR. Diese Patienten gingen in die
vorliegende Berechnung als Non-Responder ein. Eine Begriindung fir den hohen Anteil an
Protokollverletzern in den AP-CML-Kohorten konnte den Unterlagen nicht entnommen werden.

Zytogenetisches Ansprechen

Das MCyR war der primare Endpunkt fir die Patienten in der CP-CML. Die MCyR-Rate war
definiert als Anteil der Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten und
die nach spéatestens 12 Monaten ein CCyR oder ein PCyR erreicht hatten. Patienten mit CCyR
zu Studienbeginn wurden als Non-Responder in der primédren Analyse gewertet. Patienten, die
ein PCyR zum Einschluss in die Studie aufwiesen, mussten ein CCyR erreichen, um als
Ansprecher im Sinne des MCyR gewertet zu werden. Als sekundérer Endpunkt wurde in der
Studie AP24534-10-201 auch die bestatigte MCyR-Rate untersucht. Im Gegensatz zur unbesta-
tigten MCyR-Rate mussten die Patienten bei der bestatigten MCyR-Rate in mindestens zwei
aufeinanderfolgenden Messungen in nicht weniger als 28 Tagen Abstand ein MCyR aufweisen.
Die Erhebung des Endpunkts zytogenetisches Ansprechen durch den pU mittels der Erhebung
des prozentualen Anteils an Ph+-Metaphasen unter mindestens 20 untersuchten Metaphasen in
jeder Knochenmarkprobe sowie die Definition des Endpunkits MCyR als < 35 % Metaphasen
und CCyR als 0 % Metaphasen entspricht der Definition aus aktuellen Leitlinien.

Die MCyR-Rate fir alle CP-CML-Studienteilnehmer betrug 53,9 %. Die MCyR-Rate fur alle
AP-CML-Studienteilnehmer lag bei 38,6 % und fur die BP-CML-Studienteilnehmer betrug das
MCyR 22,6 %. Die MCyR-Rate fir alle Ph+ ALL-Studienteilnehmer betrug 46,9 %. Das
bestétigte MCyR lag in den CP-CML R/I- und T315I-Kohorten bei 35,5 % und 59,4 %. In den
AP-CML R/I- und T315I-Kohorten erreichte das bestatigte MCyR 23,1 % und 33,3 % und in den
R/I- und T315I-Kohorten der BK-CML 15,8 % und 16,7 %. Das bestatigte MCyR lag bei 21,9 %
in der Ph+ ALL-Population (Ph+ ALL R/I: 40 %, T315l: 13,6 %). Die Patienten mit T315I-
Mutation erreichten in allen CML-Kohorten eine hdéhere Ansprechrate fiir MCyR.

Der pU hatte fur die R/I-Kohorte der Patienten in der CP-CML fir das Erreichen des priméren
Endpunkts MCyR eine Mindestansprechrate von 20 % und eine alternative zytogenetische
Ansprechrate von 35 % bestimmt (zweiseitiges Kl: 95 %). Fur die T315I-Kohorte lag die pra-
definierte Mindestansprechrate bei 10 % und die alternative Ansprechrate bei 35 %. Die
Ergebnisse der CP-CML-Kohorten erfiillten die praspezifizierten statistischen Kriterien.

Da die Anzahl der Studienteilnehmer der CP-CML und der AP-CML R/I-Kohorten die geplante
KohortengrofRe um mehr als 10 % uberstieg, wurde eine Sensitivitatsanalyse in Bezug auf die
KohortengroRe durchgefuhrt. Die MCyR-Raten waren jeweils geringer als in der Auswertung der
tatsachlichen Kohortengrof3e (MCyR in der CP-CML R/I-Kohorte: 48,8 % tatsachliche Kohorten-
grofRe im Vergleich zu 48% der urspriinglich geplanten Kohortengréf3e, MCyR in der AP-CML
R/I-Kohorte: 33,8 % im Vergleich zu 27,5 %).
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Molekulares Ansprechen

Der pU untersuchte zudem die MMR-Rate. Die MMR-Rate war definiert als Anteil der behandel-
ten Studienteilnehmer, die mindestens einmal nach Studienbeginn die Kriterien eines MMR
erfillten. Patienten, die zum Baseline die Kriterien fir ein molekulares Ansprechen erfillten,
wurden in der Analyse als Non-Responder gewertet. Die Erhebung des Endpunkts MMR mittels
gRT-PCR sowie die Definition des Endpunkts als BCR-ABL <0,1% entsprechend der
Internationalen Skala entspricht der Definition aus aktuellen Leitlinien (Baccarani et al., 2012;
Hochhaus et al., 2013; Vigil et al., 2011).

Bei der Bestimmung des molekularen Ansprechens ergab sich in der gesamten CP-CML-
Population eine Ansprechrate von 29,6 %. In der gesamten AP-CML-Population ergab sich eine
MMR-Rate von 10,8 % und in der BK-CML-Population erreichte die MMR-Rate 12,9 %. In der
Ph+ ALL-Population wurde eine MMR-Rate von 9,4 % erreicht. In der R/I-Kohorte der CP-CML
lagen die Ansprechraten unter denen der T315I-Kohorte. Fir die anderen Kohorten konnte
aufgrund geringer Fallzahlen kein Unterschied benannt werden.

Progressionsfreies Uberleben

Das PFS war definiert als Intervall von der ersten Dosis Ponatinib bis zum Tod des Patienten
oder bis die Kriterien einer Progression erflllt waren. PFS wurde unterschiedlich definiert, je
nachdem ob die Patienten eine CP-CML oder AP-CML, BK-CML bzw. Ph+ ALL aufwiesen
(siehe Tabelle 11).

Bis zum Datenschnitt am 27. April 2012 wurde fir die kombinierte CP-CML-Population als auch
fur die R/I- und T315I-Kohorten der CP-CML und fir die T315I-Kohorte der AP-CML der Median
des PFS noch nicht erreicht. Fir die R/I-Kohorte der AP-CML lag das mediane PFS bei knapp
80 Wochen, fiir die R/I-Kohorte der BK-CML bei 24 Wochen und fur die T315I-Kohorte der
BK-CML bei 21 Wochen. Fiur die kombinierte CP-CML-Population belief sich die Wahrschein-
lichkeit, nach 6 bzw. 12 Monaten progressionsfrei zu verbleiben, auf 91% bzw. 79,6%. Fur die
kombinierte AP-CML-Population betrug die Wahrscheinlichkeit nach 6 bzw. 12 Monaten pro-
gressionsfrei zu verbleiben 80,1 % bzw. 56,9 %, fur die kombinierte BP-CML-Population lag die
Wahrscheinlichkeit bei 39,8 % bzw. 24,9 %. Fir die kombinierte Ph+ ALL-Population betrug die
Wahrscheinlichkeit nach 6 Monaten progressionsfrei zu verbleiben 24,8 %, das mediane PFS
betrug 14 Wochen. Nach 12 Monaten erlebten jeweils mehr CML-Patienten in den R/I-Kohorten
einen Progress.

Dauer des Ansprechens

Fur die gesamte CP-CML-Population betrug die Wabhrscheinlichkeit sowohl nach 6 als auch
nach 12 Monaten im MCyR zu verbleiben 93,3 % und die Wahrscheinlichkeit im MMR zu
verbleiben 83,8 %. Die Wahrscheinlichkeit nach 6 Monaten im MCyR zu verbleiben betrug fur
die gesamte AP-CML-Population 57,2 %, die Wahrscheinlichkeit im MMR zu verbleiben lag bei
85,7 %. Die Wahrscheinlichkeit nach 6 Monaten im MaHR zu verbleiben betrug fir alle
AP-CML-Studienteilnehmer 67,7 %. Die Wahrscheinlichkeit nach 6 Monaten im MCyR zu ver-
bleiben betrug fur die gesamte BK-CML-Population 50,5 %, die Wahrscheinlichkeit im MMR zu
verbleiben belief sich auf 50 %. Die Wahrscheinlichkeit nach 6 Monaten im MaHR zu verbleiben
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betrug fir alle BK-CML-Studienteilnehmer 51,9 %. Fiur eine abschlieBende Bewertung der
Dauer des Ansprechens ist der Zeitraum des Follow-up mit 9,9 Monaten im Median zu gering.

Der Anteil der Patienten der AP-CML R/I-Kohorte, der ein MaHR iber 6 und 12 Monate
aufrechterhalten konnte, war hoher als in der T315I-Kohorte (73 % gegenuber 42 % nach
6 Monaten und 49 % gegenuiber 42 % nach 12 Monaten). In der CP-CML war die Wahrschein-
lichkeit im MCyR zu verbleiben nach 6 Monaten etwas hoher in der T315I-Kohorte als in der
R/I-Kohorte (97 % gegeniuber 92 %) und die Wahrscheinlichkeit im MMR zu verbleiben nach
6 Monaten hoher in der T315I-Kohorte als in der R/I-Kohorte (92 % gegentiber 79 %). Fir die
fortgeschrittenen Phasen der CML konnte ein Vergleich zwischen den R/I- und T315I-Kohorten
fur MCyR und MMR nicht gezogen werden, da hier entweder zu geringe Patientenzahlen
vorlagen oder Daten nicht zur Verfigung standen.

3.2.1. Zusammenfassende Einschéatzung zu den Wirksamkeitsendpunkten

Aus der Literatur zur CML lasst sich ein Zusammenhang zwischen dem zytogenetischen und
molekularen Ansprechen mit dem Gesamtiiberleben und der Transformation der Erkrankung in
fortgeschrittene Phasen ableiten. Zum Zusammenhang zwischen Ansprechen und patienten-
relevanten Outcomes liegen vor allem Studienergebnisse mit Patienten in der CP-CML vor.
Studienergebnisse zu statistischen Zusammenhangen zwischen Ansprechen und patientenrele-
vanten Endpunkten wie Mortalitat oder Morbiditat mit Patienten in den fortgeschrittenen Phasen
der CML oder der Ph+ ALL liegen kaum vor, da hier in der Regel sehr kleine Patientenkollektive
untersucht werden. Fir MaHR liegen Daten zum Zusammenhang zwischen dem Erreichen des
Ansprechens und patientenrelevanten Endpunkten nicht vor. Anders als fir MCyR und MMR
wird das MaHR in Leitlinien nicht als eigenstandiger ausreichender Parameter fur den Erfolg
einer Therapie mit TKI angegeben.

Der pU wertete zusatzlich zu den Endpunkten zum Ansprechen das PFS aus. Es handelt sich
beim PFS um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten verschiedener Endpunkt-
kategorien (Mortalitdt und Morbiditat) mit unterschiedlicher Relevanz und Schwere zusammen-
setzt. Auswertungen zu den einzelnen Bestandteilen des Endpunktes liegen nicht vor. Die
Definition des PFS in den fortgeschrittenen Phasen der CML und in der Ph+ ALL unterschied
sich von der Definition der CP-CML insofern, dass der Verlust eines MCyR oder CHR in der
AP-CML, der Verlust eines jeglichen Ansprechens in der BK-CML und Ph+ ALL und das
Ansteigen der Anzahl weil3er Blutkérperchen in der AP- und BK-CML und der Ph+ ALL nicht als
Progression gewertet wurde. Fir diese Definition wurde keine Rationale angegeben. Beim
Verlust des CHR und CCyR zu jedem Zeitpunkt liegt nach Angaben von Leitlinien ein Therapie-
versagen mit Notwendigkeit der Umstellung auf ein TKI der zweiten Generation vor (Baccarani
et al.,, 2012; NCCN, 2013). Bei einer Nichtberlicksichtigung des Verlusts des Ansprechens in
den fortgeschrittenen Phasen der CML und der Ph+ ALL besteht gegeniiber der CP-CML die
Gefahr einer Uberschatzung des PFS.
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Historischer Vergleich

Da in der Studie AP24534-10-201 keine Vergleichsgruppe untersucht wurde, stellte der pU in
der Diskussion seine Ergebnisse fur die Endpunkte MCyR und MaHR in Beziehung zu den
Ergebnissen fruherer Studien, um eine Einordnung der Ergebnisse von Ponatinib vor dem Hin-
tergrund der Erfahrungen mit anderen TKI in der Zweit- und Drittlinien-Therapie zu ermdglichen.
Die Ergebnisse von Ponatinib und anderen TKI der zweiten Generation werden in den Tabellen
19 bis 21 dargestellt. Die in den Tabellen enthaltenen Angaben entstammen dem Dossier des
Herstellers. Die Vorgehensweise zur ldentifikation der relevanten Literatur wurde vom pU nicht
angegeben, ein systematisches Vorgehen fir den historischen Vergleich wurde nicht beschrie-
ben. Die Daten zu Dasatinib und Nilotinib fir die Zweitlinientherapie nach Imatinib-Versagen
entstammen zwei FDA-Publikationen, in denen die zur Zulassung eingereichten Daten zusam-
mengefasst ausgewertet wurden (Brave et al., 2008; Hazarika et al., 2008). Welche Studien-
daten genau ausgewertet wurden, ist den FDA-Publikationen nicht im Detail zu entnehmen. Aus
den FDA-Publikationen liegen zudem nur sehr wenige Angaben zu Baselinecharakteristika vor.
Eine Gegenuberstellung der Baselinecharakteristika der Patienten aus den dem historischen
Vergleich zugrunde liegenden Studien und weiteren relevanten Studienmerkmalen wie Zeitraum
und Outcomedefinition mit den Merkmalen der Ponatinib-Studie, wurde im Dossier nicht durch-
gefuihrt. Dies gilt auch fur die weiteren vom pU fir den historischen Vergleich herangezogenen
Studien von Cortes et al. (2011b), Garg et al. (2009), Giles et al. (2010) und Khoury et al.
(2012). Zusatzlich zu den fur den historischen Vergleich herangezogenen Publikationen nennt
der pU an anderer Stelle die Publikation von Talpaz et al. (2006) zu Dasatinib. Es ist nicht klar,
ob Daten dieser Studie auch in die FDA-Publikation von Brave et al. (2008) einflossen. In der
vorliegenden Nutzenbewertung bertcksichtigten wir zudem einen HTA-Bericht von Rogers et al.
(2012) zur Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit von Dasatinib und Nilotinib nach Imatinib-
Versagen. Auch hier kénnen die Baselinecharakteristika und Outcomedefinitionen nicht im
Detail mit denen der Ponatinib-Studie verglichen werden. Fir die CP-CML und AP-CML-
Populationen wurde fir den historischen Vergleich, anders als bei anderen Auswertungen zur
Wirksamkeit, die Safety-Population statt der Treated-Population gewahlt. Die Rationale, die
dieser Entscheidung zugrunde liegt, ist nicht angegeben. Da die Vergleichbarkeit der Ponatinib-
Studienpopulation und der Populationen aus den fir den historischen Vergleich herange-
zogenen Studien nicht beurteilbar ist und da keine Beschreibung der Methodik zur Suche der
Studien fur den historischen Vergleich vorliegt oder eine Evaluation der Baselinecharakteristika
der Studien durchgefiihrt wurde, muss der historische Vergleich als hochverzerrt angesehen
und mit Vorsicht interpretiert werden.
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Tabelle 19: Historischer Vergleich von Ponatinib und den TKI der zweiten Generation in der CP- und
AP- CML aus dem Dossier

CP- und AP-CML Zweitlinien-Therapie®

Krankheitsstadium

Ponatinib

Dasatinib (aus
FDA-Publikation)

Nilotinib (aus FDA-
Publikation)

Bosutinib

CP-CML, MCyR

16/19 (84 %)?

84/186 (45 %)

92/232 (40 %)

140/266 (53 %)?

AP-CML, MaHR

5/6 (83 %)?

63/107 (59 %)

27/105 (26 %)

n.v

Abkirzungen: AP: akzelerierte Phase, CML: chronische myeloische Leukamie, CP: chronische Phase, FDA: Food and Drug
Administration, MaHR: gutes hamatologisches Ansprechen, MCyR: gutes zytogenetisches Ansprechen, n.v.: nicht verfligbar

Y Quellen: Dasatinib: Brave et al. (2008), Nilotinib: Hazarika et al. (2008), Bosutinib: Cortes et al. (2011b)
2 der Wert schlieRt finf Patienten ein, die nicht einer Kohorte zugeordnet waren (3CP-CML, 2 AP-CML)
% Der pU hatte an dieser Stelle das CCyR angegeben, die Daten wurden mit den Ergebnissen fir das MCyR ersetzt

MCyR- und MaHR-Raten zum Vergleich zwischen Ponatinib und Dasatinib, Nilotinib sowie
Bosutinib fur Patienten in der CP- und AP-CML Zweitlinien-Therapie wurden vom pU, wie
Tabelle 19 zu entnehmen, dargestellt. In der Publikation zu Dasatinib in der Zweitlinien-
Therapie lagen der FDA Daten von 445 Patienten aus vier einarmigen Studien vor (Brave et al.,
2008). In der vom pU an anderer Stelle zitierten Studie von Talpaz et al. (2006) wurde Dasatinib
fur die Zweitlinien-Therapie nach Imatinib-Versagen untersucht. Die Ergebnisse sind fir MCyR
in der CP-CML vergleichbar mit denen der FDA-Publikation (45 % MCyR, 18/40 Patienten). In
der AP-CML erreichten hingegen deutlich mehr Patienten ein MaHR als in der FDA-Publikation
(9/11 (82 %)). Dieser Wert ist mit dem erreichten Ansprechen unter Ponatinib vergleichbar. In
einem HTA-Bericht zur Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit von Dasatinib und Nilotinib nach
Imatinib-Versagen erreichten im Schnitt 59,5 % der Patienten in der CP-CML ein MCyR
(Imatinib-intolerante Patienten: 75,5 %, Imatinib-resistente Patienten: 50,9 %) (Rogers et al.,
2012). In der AP-CML erreichten nach Angaben von Rogers et al. (2012) zwischen 62,5 %
(Guilhot et al., 2007; Imatinib-intolerante Patienten, 8 Monate Follow-up) und 81,8 % (Talpaz et
al., 2007; Imatinib-intolerante und -resistente Patienten, > 12 Monate Follow-up) ein MaHR.

In der Publikation von Hazarika et al. (2008) zu Nilotinib erreichten 40 % der Studienteilnehmer
in der CP-CML ein MCyR und 26 % der Patienten in der AP-CML ein MaHR. Die Publikation
basierte auf den Daten einer nichtrandomisierten Phase-I/lI-Studie mit 280 Patienten in der
CP-CML und 105 Patienten in der AP-CML. Im HTA-Bericht von Rogers et al. (2012) erreichten
im Schnitt 52,3 % der Nilotinib-behandelten Patienten in der CP-CML ein MCyR und zwischen
9,2 % (le Coutre et al., 2008; Imatinib-resistente und -intolerante Patienten, 6 Monate Follow-
up) und 42,9 % (Tojo et al., 2009; Imatinib-resistente und -intolerante Patienten, 12 Monate
Follow-up) der Patienten der AP-CML ein MaHR.

Der pU berechnete das Ansprechen je nach Therapielinie aus der Safety-Population. Wird die
Treated-Population herangezogen, ergibt sich flr Ponatinib in der CP-CML-Zweitlinie ein MCyR
von 81 % (13/16 Patienten) und in der AP-CML-Zweitlinie ein MaHR von 75 % (3/4 Patienten).
Fur die Drittlinien-Therapie entsprechen sich Safety- und Treated-Population.
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Tabelle 20: Historischer Vergleich von Ponatinib und den TKI der zweiten Generation in der CP- und
AP- CML Dirittlinie aus dem Dossier

CP- und AP-CML Drittlinien-Therapie®

Krankheitsstadium | Ponatinib Dasatinib Nilotinib Bosutinib

CP-CML, MCyR 65/107 (61 %)” 4716 (25 %) 2/9 (22 %) 35/108 (32 %)
— 16/37 (43 %)*

AP-CML, MaHR 20/33 (61 %)2) n.v. n.v. n.v.

Abkurzungen: AP: akzelerierte Phase, CML: chronische myeloische Leukadmie, CP: chronische Phase, MaHR: gutes
hé&matologisches Ansprechen, MCyR: gutes zytogenetisches Ansprechen, n.v.: nicht verflgbar

Y Quellen: Dasatinib und Nilotinib: Garg et al. (2009), Nilotinib: Giles et al. (2010), Bosutinib: Khoury et al. (2012)
3 der Wert schlieRt funf Patienten ein, die nicht einer Kohorte zugeordnet waren (3CP-CML, 2 AP-CML)
% 22 9% aus Garg et al. (2009), 43 % aus Giles et al. (2010)

Tabelle 21: Historischer Vergleich von Ponatinib und Dasatinib, in der Ph+ ALL Zweitlinie und
Drittlinie aus dem Dossier

Erkrankung, Ph+ ALL Zweitlinien-Therapie® Ph+ ALL Drittlinien-Therapie
Ansprechrate _ _ _
Ponatinib Dasatinib Ponatinib
(aus FDA-
Publikation)
Ph+ ALL, MCyR 5/6 (83 %) 21/36 (58 %) 36 %
Ph+ ALL, MaHR 3/6 (50 %) 15/36 (42 %) 43 %

Abkirzungen: Ph+ ALL: Philadelphia-Chromosom positive akute Lymphoblastenleukédmie, MaHR: gutes hamatologisches
Ansprechen, MCyR: gutes zytogenetisches Ansprechen

Y Quelle: Dasatinib: Brave et al. (2008)

MCyR- und MaHR-Raten zum Vergleich zwischen Ponatinib und Dasatinib, Nilotinib und
Bosutinib fur Patienten in der CP- und AP-CML Drittlinien-Therapie wurden vom pU, wie Tabelle
20 zu entnehmen, dargestellt. Fur die CP-CML und AP-CML Dirittlinien-Therapie legte der pU im
Dossier Studien von Garg et al. (2009) (Dasatinib nach Imatinib- und Nilotinib-Versagen,
Nilotinib nach Imatinib- und Dasatinib-Versagen) und Giles et al. (2010) (Nilotinib nach Imatinib-
und Dasatinib-Versagen) sowie von Khoury et al. (2012) (Bosutinib nach Imatinib- und
Dasatinib- und/oder Nilotinib-Versagen) vor. Fiur das Erreichen von MaHR in der AP-CML
Drittlinien-Therapie werden vom pU keine weiteren Studienergebnisse berichtet. Fir das MCyR
in der CP-CML schwankt das berichtete Ansprechen aus anderen Studien zwischen 22 % und
43 % im Vergleich zu 61 %. Aus den bereits genannten Griinden ist ein Vergleich der Ansprech-
raten hochverzerrt. MCyR- und MaHR-Raten zum Vergleich zwischen Ponatinib und Dasatinib
fur Patienten in der Ph+ ALL Zweitlinien-Therapie wurden vom pU, wie Tabelle 21 zu
entnehmen, dargestellt. Die Daten zu Dasatinib fir die Zweitlinien-Therapie der Ph+ ALL nach
Imatinib-Versagen entstammen einer FDA-Publikation, in der die zur Zulassung eingereichten
Daten zusammengefasst ausgewertet wurden (Brave et al., 2008). Weitere Publikationen zu der
entsprechenden Patientenpopulation werden im Dossier nicht benannt.
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Darlber hinaus zitierte der pU zum Vergleich des Gesamtiberlebens eine Studie von Kantarjian
et al. (2007). In dieser Studie wurden Patienten nach Imatinib-Versagen nachverfolgt. Von
574 eingeschlossenen Patienten waren 321 in der CP-CML, 161 in der AP-CML und 92 in der
BP-CML. Die meisten Patienten (245) hatten die Imatinib-Therapie aufgrund einer Progression
abgebrochen. Von 127 Patienten konnten Daten nicht detailliert nachverfolgt werden. Fir
88 Patienten mit post-Imatinib Resistenz oder Rezidiv in der CP-CML ohne Transformation in
eine fortgeschrittene Krankheitsphase lag das 3-Jahres-Gesamtiiberleben bei 72 %. Von
130 Patienten mit Transformation von der CP-CML in die AP-CML uberlebten 30 % nach
3 Jahren und von 156 Patienten mit Transformation von der CP-CML in die BK-CML uberlebten
7 % nach 3 Jahren. Das geschatzte 2-Jahres-Uberleben war unterschiedlich, je nachdem
welche Folgetherapie gewahlt wurde. Erhielten die Patienten der CP-CML ein TKI der zweiten
Generation lag die Uberlebensrate bei 100 %, fir SZT bei 72 % und fur andere Therapien bei
67 %. Das mediane Uberleben lag insgesamt, unabhangig von der Art der nachfolgenden
Behandlung, bei 16 Monaten in der AP-CML und bei 5 Monaten in der BK-CML. Die Methodik
der Studie von Kantarjian et al. (2007), vor allem in Bezug auf die Bildung der Gruppen je nach
Krankheitsphase, lasst sich nicht im Detail nachvollziehen und die Angaben zu Baseline-
charakteristika sind sehr knapp. Zudem liegen nur Daten zum 2- und 3-Jahres-Uberleben vor,
nicht, wie fir Ponatinib, zum 1-Jahres-Uberleben. Daher ist ein valider Vergleich zwischen den
Ergebnissen von Kantarjian et al. (2007) und den Ergebnissen zu Ponatinib nicht moglich.

Der pU zitierte eine weitere epidemiologische Fallserie von Nicolini et al. (2009) zum Uberleben
von Patienten mit CML und Ph+ ALL und einer T315I-Mutation. Daten von 222 Patienten in
allen Phasen der CML und Ph+ ALL wurden analysiert. Nach Detektion der T315I-Mutation
erhielten 56 % der Patienten ein TKI der zweiten Generation, 39 % der Patienten bekamen
Hydroxyurea, 35 % erhielten Imatinib, 26 % Cytarabin und 11 % MK-0457. Das mediane
Gesamtiiberleben seit der Zeit der T315I-Mutation lag bei 22,4, 28,4, 4 und 4,9 Monaten fir
Patienten in der CP-CML, AP-CML, BK-CML und Ph+ ALL. Eine Auswertung stratifiziert nach
Art der Behandlung (nur TKI) liegt nicht vor.

Ansprechraten nach Ponatinib-Gabe im Vergleich zu den besten Ansprechraten der
letzten Therapielinie

Der pU berichtete im Dossier Daten zum besten Ansprechen unter der Therapielinie vor
Ponatinib und verglich diese mit den unter Ponatinib erreichten Ansprechraten fur die priméren
Endpunkte MCyR in der CP-CML und MaHR in den fortgeschrittenen Phasen der CML und der
Ph+ ALL. Der pU gab fir alle Kohorten hohere Ansprechraten (MCyR und MaHR) fuir Ponatinib
im Vergleich zu den besten erreichten Ansprechraten unter Nilotinib oder Dasatinib an. Der
Vergleich ist jedoch insofern verzerrt, da fir die historischen Daten jeweils nur das beste
erreichte Ansprechen angegeben wurde; wahrend fir Ponatinib das erreichte Ansprechen
dargestellt wurde, auch wenn zuséatzlich ein besseres Ansprechen erreicht worden war, etwa
zusatzlich zum MCyR auch ein CMR. Die Vergleichbarkeit der Daten ist damit nicht gegeben,
da das historische Ansprechen unter Dasatinib und Nilotinib vermutlich im Vergleich zu dem
Ansprechen unter Ponatinib unterschatzt wurde. Geht man davon aus, dass alle Patienten der
CP-CML, die in der Vortherapie ein besseres Ansprechen erreicht hatten als MCyR, auch ein
MCyR erreicht hatten, liegt die Ansprechrate weiterhin unter der mit Ponatinib erreichten
Ansprechrate. Hatten alle Personen der fortgeschrittenen Phasen der CML, die in der Vorthera-
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pie ein besseres Ansprechen erreicht hatten als MaHR, auch ein MaHR erreicht, waren auch
hier die Ansprechraten weiterhin geringer als jene, die mit Ponatinib erreicht worden waren; die
Daten nahern sich aber deutlich weiter den Ansprechraten unter Ponatinib an. Fir die
R/I-Kohorte der Ph+ ALL Uberschreitet die Ansprechrate der Vortherapie die Ansprechrate unter
Ponatinib, wenn davon ausgegangen wirde, dass alle Personen, die ein tieferes Ansprechen
als MaHR erreicht hatten, also etwa ein MCyR oder ein MMR, auch ein MaHR erreicht hatten.

Powerberechnung

Die Berechnung der Power der Studie AP24534-10-201 basierte ebenfalls auf historischen
Betrachtungen. Die Berechnung der Kohortengrol3e orientierte sich in den Kohorten A und B an
dem Ziel des Nachweises des Erreichens eines MCyR mit einer Mindestansprechrate von 20 %
in Kohorte A und 10 % in Kohorte B und einer alternativen Ansprechrate von 35 % in beiden
Kohorten. Bei einem 95 %-KI| hatten 100 Patienten in Kohorte A eingeschlossen werden
muassen, um mit einer Teststarke von 85 % zwischen der Mindestansprechrate von 20 % und
der alternativen Ansprechrate von 35 % zu unterscheiden. In Kohorte B waren 60 Patienten
geplant mit einer Teststarke von 98 %. In den Kohorten C bis F orientierte sich die geplante
KohortengroRe jeweils an dem Ziel des Nachweises des Erreichens eines MaHR mit einer
Mindestansprechrate von 10 % und einer alternativen Ansprechrate von 30 %. Bei einem Kon-
fidenzintervall von 95 % und einer Teststarke von 89 % waren jeweils 40 Patienten pro Kohorte
geplant, um zwischen der Mindestansprechrate von 10 % und der alternativen Ansprechrate zu
unterscheiden.

Die Festsetzung der alternativen Ansprechrate fur die Kohorte A beruhte auf Angaben aus Giles
et al. (2007), Quintas-Cardama et al. (2007) und Garg et al. (2009). In diesen Studien wurde
das Therapieansprechen von Patienten untersucht, die nach Versagen zweier vorheriger TKI
ein drittes TKI erhielten. Der pU gab neben der alternativen Ansprechrate eine Mindestan-
sprechrate an, da die Probanden in den drei Studien hochselektiert waren, keiner der
Probanden mehr als zwei TKI bekommen hatte und die Dauer des Ansprechens in allen Studien
sehr gering war. Die Vergleichbarkeit zwischen den Patientenpopulationen der angegebenen
Studien und der von Ponatinib kann auch hier nicht eindeutig eingeschéatzt werden. Die Studie
von Giles et al. (2007) liegt nur als Abstract vor und die Outcomedefinition des MCyR ist unklar.
In der Studie von Quintas-Cardema et al. (2007) waren insgesamt 23 Patienten eingeschlossen,
aber nur vier waren in der CP-CML. Die Patienten der Studie von Garg et al. (2009) sind hin-
sichtlich der Baselinecharakteristika mit denen von Ponatinib vergleichbar und das Ansprechen
in der CP-CML lag bei 24 %, allerdings war die Patientenpopulation mit n=25 Patienten in der
CP-CML sehr gering. Fir Kohorte B basierte die Fallzahlplanung auf den Publikationen von
Garg et al. (2009) und Mueller et al. (2009). In der Studie von Garg et al. wurde der T315I-
Mutationsstatus jedoch nicht getrennt ausgewertet, so dass ein Vergleich von Ansprechraten
nicht mutationsspezifisch méglich ist. In der Studie von Miiller et al. (2009) zur Wirksamkeit von
Dasatinib bei Patienten mit BCR-ABL-Mutationen waren Patienten eingeschlossen, die mit
Imatinib vorbehandelt worden waren. Erwartungsgeman war das MCyR fur die 21 Patienten mit
T315I-Mutationen sehr gering. Zwei Patienten erreichten ein MCyR, wobei ein Patient bereits
mit MCyR in die Studie eingeschlossen worden war. Fur die Kohorten C bis F gab der pU die
Studie von Garg et al. (2009) als Referenz fir die Fallzahlplanung an. Ein MaHR wurde in der
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Studie nicht ausgewertet. Das CHR lag in der Studie von Garg et al. bei 90 % (9/10 Patienten)
in der AP-CML und bei 46 % (6/13 Patienten) in der BK-CML.

Der pU argumentierte, dass durch das haufigere Vorkommen der Intoleranz und Resistenz
gegenuber Dasatinib und Nilotinib im Vergleich zu der T315I-Mutation, die R/I-Kohorten friiher
der geplanten Stichprobengréf3e entsprachen. Um nach dem Mutations-Screening zu gewahr-
leisten, dass die T315I-Kohorten (B, D, F) den errechneten Stichprobengréf3en entsprachen,
bedurfte es daher einem Over-Enroliment der R/I-Kohorten (A, C, E). Der pU nahm Sensitivi-
tatsanalysen vor, wenn die Zahl der tatsachlich eingeschlossenen Patienten je Kohorte die
geplante Kohortengréfie um mindestens 10 % Uberschritt. In der Sensitivitdtsanalyse wurden
jeweils die ersten Patienten bis zur geplanten Kohortengré3e ausgewertet. Die Sensitivitdtsana-
lysen ergaben fiir das MCyR etwas geringere Raten fiir das Ansprechen als die Auswertungen
mit den tatsachlichen KohortengréfZen.

Subgruppenanalyse

Der pU prasentierte fur einige ausgewahlte Patientenmerkmale Subgruppenanalysen. Signifi-
kant bessere Ansprechraten wurden fiir Patienten der CP-CML mit der T315I-Mutation (T315I+
MCyR: 74% vs. keine Mutation MCyR: 46,2 %; p < 0,001) beobachtet. In der AP-CML wurde
kein Einfluss der T315I-Mutation auf das Erreichen des MCyR beobachtet, fiir die kombinierte
BK-CML und Ph+ ALL-Population zeigte sich ein Trend eines besseren MCyR in der T315I-
Kohorte. Eine post-hoc durchgefihrte Multivariat-Analyse, in der der pradiktive Einfluss
einzelner Variablen auf das Erreichen des MCyR in der CP-CML analysiert wurde, zeigte, dass
dieser Effekt vermutlich vor allem auf ein jingeres Alter und eine héhere Daosisintensitét in den
T315I-Kohorten zurlickgefiihrt werden kann. Aus der Auswertung der CP-CML-Population ging
hervor, dass ein jingeres Alter (p=0,0458) und eine héhere Dosierung (p < 0,0001) von
Ponatinib pradiktive Faktoren fir einen signifikant héheren Anteil des MCyR waren.

3.3. Unerwiinschte Ereignisse

Die haufigsten unter Ponatinib-Therapie aufgetretenen UE waren Hautausschlag, verschiedene
konstitutionelle Symptome, Myelosuppression und Pankreasanomalien. Myelosuppression ist
ein haufiges Merkmal der Leukamie. Eine verminderte Thrombozytenzahl wurde bei 39,9 % der
Patienten beobachtet und mit Schweregrad 3 oder 4 bei 32,5 % der Patienten. Grad 3 oder 4
Neutropenie wurde bei 21 %, Grad 3 oder 4 Anamie bei 13 % der Patienten und febrile Neutro-
penie der Grade 3 oder 4 bei 4 % der Patienten beobachtet. Nach der Krankheitsprogression
war der haufigste Grund fir den Abbruch der Studie die Thrombozytopenie. Hautausschlag
wurde bei 36 % der Patienten beobachtet und 4 % der Falle waren vom Schweregrad 3 oder 4.
In Verbindung mit Hautausschlag trat haufig trockene Haut (33 %) auf. Der Hautausschlag
konnte in den meisten Fallen lokal behandelt werden und war keine wesentliche Ursache fir
das Absetzen von Ponatinib. Konstitutionelle Symptome umfassten vor allem Kopfschmerzen,
Mudigkeit, Fieber, Gelenkschmerzen, Ubelkeit, Muskelschmerzen, Durchfall, Erbrechen,
Extremitaten- oder Riuckenschmerzen, Husten, Schwache und Schmerzen des Bewegungs-
apparates. Konstitutionelle Symptome wurden in der Regel mit Analgetika und unterstiitzender
Therapie behandelt. Pankreasanomalien umfassten verschiedene Befunde, einschlieRlich
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erhohter Lipase oder Amylase, Bauchschmerzen und Pankreatitis. Die Haufigkeit der Pankrea-
titis betrug etwa 6 %, konsistent Uber alle Krankheitsphasen. 4,9 % der Patienten erlebten eine
Pankreatitis des Schweregrads 3 oder 4. Pankreatitis war das haufigste nicht direkt mit der
Erkrankung im Zusammenhang stehende SUE (5,1 % der Patienten).

Der pU berichtete weitere UE von besonderem Interesse, die haufig in Zusammenhang mit TKI
beobachtet wurden. Dazu zéhlten Pleura- und Perikardergisse, Flissigkeitsretention, pulmo-
nale arterielle Hypertonie und QT-Zeit-Verlangerung. Insgesamt wurde bei 30 Patienten (6,5 %)
ein Pleuraerguss berichtet. Bei 14 Patienten (3,1 %) wurde der Pleuraerguss auf die Gabe von
Ponatinib zurtickgefiihrt und drei Patienten (0,7 %) erlebten einen schweren Pleuraerguss.
13 Patienten (2,9 %) erlebten einen Perikarderguss. Bei acht Patienten (1,8 %) wurde der
Perikarderguss auf die Gabe von Ponatinib zurtickgefuhrt und vier Patienten (0,9 %) erlebten
einen schweren Perikarderguss. Pulmonale Hypertonie wurde bei vier Patienten beobachtet,
davon bei einem Patienten als schweres UE. QT-Zeit-Verlangerungen wurden nur in sehr
geringem MalRe beobachtet (6 Patienten, 1,3 %). Im assessment report des CHMP wird jedoch
darauf Aufmerksam gemacht, dass es aufgrund unzureichender Datenerhebungsmethoden
nicht vollstandig mdglich ist, einen Effekt von Ponatinib auf die QT-Zeit-Verlangerung auszu-
schlie3en.

Im assessment report des CHMP wurden dartber hinaus noch weitere UE von besonderem
Interesse genannt: Infektionen, Blutungsereignisse und hepatische Ereignisse. Infektionen
traten bei der Halfte der Studienpopulation auf. Sie sind, wie auch Myelosuppression, ein
typisches Merkmal des natiirlichen Verlaufs der Leukamie. Die meisten Infektionen unter
Ponatinib waren nicht-schwerwiegende Infektionen der oberen Atemwege, Nasopharyngitis,
und Infektionen der Harnwege. Bei 15 % der Safety-Population der Studie AP24534-10-201
traten schwerwiegende Infektionen auf, vor allem Pneumonie (4,7 %). 10 Patienten (2,2 %)
verstarben an Infektionen (zwei Patienten mit Pneumonie, zwei Patienten mit Sepsis, drei
Patienten mit septischem Schock, jeweils ein Patient mit infektioser Enterokolitis, Pneumocystis
jirovecii und Pilzpneumonie). Im assessment report des CHMP wurden Blutungsereignisse
zusammenfassend Uber die Studie AP24534-10-201 und die supportive Phase-I-Studie
AP24534-07-101 ausgewertet. In dieser 530 Patienten umfassenden Population wurde fir 25 %
der Patienten mindestens ein Blutungsereignis berichtet. Bei den meisten Patienten wurden
diese Ereignisse als Schweregrad 1 oder 2 klassifiziert. Die am haufigsten berichteten preferred
terms waren Nasenbluten (6,6 % der Patienten), Petechien (4,2% der Patienten), und
Ekchymosen (2,8 % der Patienten). Schwerwiegende Blutungen wurden in 4,9 % der Patienten
berichtet. Die Inzidenz schwerer Blutungen war héher bei Patienten mit AP-CML (8,5 %) und
BP-CML sowie Ph+ ALL (10,3 %) im Vergleich zu denen mit CP-CML (1,3 %). Hirnblutungen
und gastrointestinale Blutungen waren die am haufigsten berichteten schweren Blutungen
sowie die am haufigsten berichteten toédlichen Blutungen. Fatale Blutungen wurden bei 1,3 %
der Patienten berichtet. Von den 530 Patienten der Studie AP24534-10-201 und der suppor-
tiven Phase-I-Studie AP24534-07-101 hatten 138 Patienten (26%) mindestens ein unerwinsch-
tes Ereignis fur Hepatotoxizitat. 55 Patienten (10,4 %) hatten hepatotoxische Ereignisse des
Schweregrads 3 oder 4.

Bezogen auf die gesamte Treated-Population der Studie AP24534-10-201 traten insgesamt
89 Todesfélle im Studienverlauf bis zum Datenschnitt am 27. April 2012 auf, wovon finf Todes-
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falle als moglicherweise Studienmedikations-assoziiert eingestuft wurden. Die Todesursache
dieser funf Falle waren: eine Pneumonie, eine durch Pilzinfektion induzierte Pneumonie, ein
akuter Herzinfarkt, ein Herzstillstand und eine hdmorrhagische Gastritis. Fatale SUE (Grad 5)
umfassten infektionsbezogene Ereignisse (Pneumonie, Sepsis, septischer Schock und Fieber),
kardiale Ereignisse (Herzinsuffizienz, Herzinsuffizienz, akuter Myokardinfarkt, Herzstillstand),
Dehydration und Blutungen (intrakranielle Blutungen, hamorrhagische Gastritis, hamorrha-
gischer Hirninfarkt).

Im assessment report des CHMP wurde darauf hingewiesen, dass sich das Sicherheitsprofil
von Ponatinib nicht wesentlich von dem anderer TKI unterscheide. Allein Pankreatitis trat
haufiger als bei anderen TKI auf, fihrte jedoch nur selten zu Therapieabbrtichen.
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4. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Seitens der EMA werden im EPAR Myelosuppression und mit Myelosuppression assoziierte
Ereignisse (wie Infektionen oder Blutungen), Pankreatitis, Hepatotoxizitat, kardiale Ereignisse,
vaskulare Ereignisse, Odeme und Fliissigkeitsretention sowie Stérungen des Haut- und des
Unterhautzellgewebes als unerwiinschte Ereignisse in Verbindung mit der Behandlung mit
Ponatinib oder mit anderen TKI adressiert. Die Patienten sind Uber die genannten Risiken zu
informieren und sorgfaltig auf entsprechende Anzeichen hin zu beobachten, um diese uner-
winschten Ereignisse zu vermeiden, frihzeitig zu erkennen und/oder einen schwerwiegenden
Verlauf zu verhindern.

Die Therapie sollte von einem in der Diagnose und Behandlung von Leuk&miepatienten
erfahrenen Arzt eingeleitet und Gberwacht werden.
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2 Treated-Population (N=444): Die Treated-Population beinhaltete alle Patienten der Kohorten A bis F, die mindestens eine Dosis
Ponatinib erhalten hatten. Die Treated-Population wurde fir die Wirksamkeitsanalyse der priméren als auch der sekundéaren und
explorativen Endpunkte herangezogen. Nicht beriicksichtigt wurden flinf Patienten, die Ponatinib erhielten, aber nicht den
Kohorten A bis F zugeteilt werden konnten.

2 Es handelt sich um einen kombinierten klinischen Endpunkt von Krankheitsprogression und Gesamtiiberleben. Die Bestandteile
des Endpunkts sind nicht separat berichtet.

% Unreife Daten aufgrund kurzer durchschnittlicher Beobachtungsdauer.

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
Ponatinib
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