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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlie3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prufungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu bermitteln hat und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlie3en und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Verdffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu vero6ffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Am 23. April 2018 hat Bosutinib (Bosulif®) die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten:

~Bosulif ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-
Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukamie (Ph* CML) in der chronischen Phase
(CP)."

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 17. Mai 2018, d. h. innerhalb von vier
Woaochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers Uber die Genehmigung
fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemali § 4 Absatz 3 Nummer 2 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 2 der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Bosutinib mit dem neuen
Anwendungsgebiet eingereicht.

Die Nutzenbewertung wurde am 3. September 2018 auf den Internetseiten des G-BA (www.Q-
ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde
dariber hinaus eine mundliche Anhérung durchgeftihrt.
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Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Bosutinib gegenuber
der zweckmaligen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung und der
hierzu im schriftichen und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
getroffen. Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MalRgabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet.
Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in
der Nutzenbewertung von Bosutinib nicht abgestellt.

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

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmalfigen
Vergleichstherapie
2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Bosutinib (Bosulif®) geman
Fachinformation

Bosulif ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-
Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukamie (Ph* CML) in der chronischen Phase
(CP).

2.1.2 Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckmalige Vergleichstherapie fur Bosutinib zur Behandlung von Erwachsenen mit neu
diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukamie (Ph*
CML) in der chronischen Phase (CP) ist:

Imatinib oder Nilotinib oder Dasatinib

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBYV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1. Hydroxycarbamid weist eine Zulassung zur Behandlung von Patienten mit chronischer
myeloischer Leukédmie (CML) in der chronischen oder akzelerierten Phase der
Krankheit auf. Die Tyrosinkinase-Inhibitoren Dasatinib, Imatinib und Nilotinib sind
zugelassen zur Behandlung der neu diagnostizierten Ph*-CML in der chronischen
Phase. Ebenfalls im Anwendungsgebiet zugelassen sind Interferon alfa-2a und
Interferon alfa-2b.

zu 2. Eine nicht-medikamentdse Therapie ist im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht
angezeigt.

zu 3. Es liegen keine Beschliisse des G-BA zu Arzneimitteln oder nicht-medikamentdsen
Behandlungen im betreffenden Anwendungsgebiet vor.

zu 4. In relevanten Leitlinien werden zur Erstlinienbehandlung der Ph*-CML in der
chronischen Phase die Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) Imatinib, Dasatinib und Nilotinib
empfohlen. Der TKI soll dabei anhand des Nebenwirkungsspektrums unter
Bertcksichtigung von Risikofaktoren ausgewéhlt werden. Interferon alfa (in
Kombination mit Cytarabin) wird nicht mehr zur der Erstlinientherapie der CML
empfohlen. Hydroxycarbamid wird ausschlieBlich im Rahmen einer initialen oder
palliativen zytoreduktiven Therapie eingesetzt. Somit kommen Hydroxycarbamid und
Interferon alfa (in Kombination mit Cytarabin) nicht als zweckmé&Rige Vergleichstherapie
in Betracht.

Hinsichtlich des Stellenwerts der TKI untereinander geht aus systematischen Reviews
hervor, dass Dasatinib und Nilotinib gegentiber Imatinib statistisch signifikante Vorteile
hinsichtlich des molekularen Ansprechens zeigen. Demgegeniber konnte jedoch kein
konsistenter Vorteil bezlglich des Gesamtlberlebens in diesen Studien festgestellt
werden. Insgesamt liegen keine Erkenntnisse vor, die einen hervorgehobenen
Stellenwert eines dieser TKIs hinreichend belegen.

Somit stellen Imatinib, Dasatinib oder Nilotinib eine zweckmafige Vergleichstherapie
dar. Die genannten Therapieoptionen sind jeweils gleichermalen geeignet als
zweckmaRige Vergleichstherapie fur Bosutinib zur Erstlinientherapie bei Patienten mit
neu diagnostizierter Ph*-CML in der chronischen Phase.

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Bosutinib wie folgt bewertet:

Fur Bosutinib zur Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-
Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukamie (Ph* CML) in der chronischen Phase
(CP) ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begrindung:

Fur die Nutzenbewertung zieht der pharmazeutische Unternehmer die Studie BFORE heran.
Bei dieser handelt es sich um eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie, in welcher
Bosutinib gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Imatinib in der Behandlung von
Erwachsenen mit neu diagnostizierter chronischer myeloischer Leukéamie in der chronischen
Phase verglichen wurde. Es wurden je 268 Patienten in die beiden Behandlungsarme
randomisiert, von diesen wurde bei 246 Patienten im Bosutinib-Arm und bei 241 Patienten im
Imatinib-Arm das Vorhandensein des Philadelphia-Chromosoms nachgewiesen. Fir die
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vorliegende Nutzenbewertung wurden nur die Patienten mit nhachgewiesenem Philadelphia-
Chromosom betrachtet. Im Mittel betrug das Alter dieser Population 51 Jahre. Zu
Studienbeginn wiesen ca. 20 % der Patienten einen Sokal-Score fir ein hohes Risiko auf und
je ca. 40 % fir ein geringes bzw. mittleres Risiko. Die Studie wird in 146 Zentren in 26 Landern
weltweit durchgefihrt. Als voraussichtliches Ende der seit Juli 2014 laufenden Studie ist Ende
2020 geplant, welches einer Beobachtungzeit des letzten Patienten von 5 Jahren entspricht.
Fur die vorliegende Bewertung wird der letzte von bislang 5 Datenschnitten herangezogen.
Dieser wurde posthoc am 12. Juli 2017 auf Anforderung der EMA durchgefihrt. Die
Beobachtungszeit zu diesem Datenschnitt betrug mindestens 24 Monate. Zu diesem
Datenschnitt hatten 29,7 % der Patienten im Bosutinib-Arm gegenuiber 33,2 % der Patienten
im Imatinib-Arm die Therapie abgebrochen.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Hinsichtlich des Endpunktes Gesamtiberleben zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (Hazard Ratio (HR) = 0,33 [0,09; 1,23], p-Wert
0,083). Bis zum vorliegenden Datenschnitt trat jedoch in beiden Armen nur eine geringe
Anzahl an Ereignissen auf (3 (1,2 %) vs. 9 (3,7 %)). Insgesamt werden die vorliegenden
Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben als unreif bewertet.

Fur das Gesamtiiberleben ist ein Zusatznutzen von Bosutinib gegeniber Imatinib somit nicht
belegt.

Morbidit&t
Ubergang in die Blastenkrise

Der Endpunkt wird als patientenrelevant eingestuft, da ein Ubergang in die Blastenkrise mit
einer fur den Patienten direkt wahrnehmbaren Verschlechterung des Gesundheitszustandes
einhergeht. Der pharmazeutische Unternehmer legt jedoch keine separate Auswertung flr den
Endpunkt vor, sondern ausschlieRlich eine Auswertung zur ,Zeit bis zum Ubergang in eine
fortgeschrittene Krankheitsphase®. Diese erfasst neben den Ereignissen zum Ubergang in die
Blastenkrise auch die Ereignisse zur Transformation in die akzelerierte Phase. Im Gegensatz
zum Ubergang in die Blastenkrise geht die Transformation in die akzelerierte Phase jedoch
kaum mit Symptomen einher. Zudem besteht Unklarheit dariber, ob die Transformation in die
akzelerierte Phase valide erhoben werden kann. Laut Studienbericht traten insgesamt zehn
Ereignisse auf, wobei die Transformation der CML in funf Fallen als Artefakt eingestuft wurde.

Somit kann auf Basis der vorgelegten Ergebnisse zur ,Zeit bis zum Ubergang in eine
fortgeschrittene Krankheitsphase® keine Aussage zum Zusatznutzen abgeleitet werden.
Aussagen zum Endpunkt ,Ubergang in die Blastenkrise* sind ebenfalls nicht méglich.

Gesundheitszustand nach EQ-5D VAS

Zur Erhebung des Gesundheitszustandes wurde den Patienten in der BFORE-Studie die
visuelle Analogskala (VAS) des EQ-5D vorgelegt. Fir die Nutzenbewertung legte der pU
Responderanalysen flr die Zeit bis zur Verschlechterung um = 7 Punkte sowie eine zusatzliche
Sensitivitdtsanalyse fur die Zeit bis zur Verschlechterung um = 10 Punkte vor.

In seiner Dossierbewertung hat das IQWIG diese Responderanalysen nicht herangezogen, da
die der Herleitung der MID zugrundeliegende Studie? als nicht geeignet eingestuft wird, um
die Validitat der MID zu belegen. Begriindet wird dies zum einen dadurch, dass die genannte
Arbeit keine Langsschnittstudie zur Ermittlung der MID beinhalte, welche in der aktuellen
wissenschaftlichen Diskussion zur Ableitung einer validen MID vorausgesetzt werde. Dartber
hinaus werden die in der Studie verwendeten Anker ECOG-PS und FACT-G Summenscore

2 Pickard AS, Neary MP, Cella D. Estimation of minimally important differences in EQ-5D utility and VAS
scores in cancer. Health Qual Life Outcomes 2007; 5: 70.
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als ebenfalls nicht zur Ableitung einer MID geeignet erachtet. Anstelle der Responderanalysen
werden in der Dossierbewertung des IQWIG die MMRM-Analysen herangezogen. In diesen
zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Anderung der Mittelwerte nach 24 Monaten in
beiden Behandlungsarmen.

Vor dem Hintergrund, dass Responderanalysen auf Basis einer MID fir eine klinische
Bewertung von Effekten gegeniiber einer Analyse von Mittelwertunterschieden allgemein
Vorteile aufweisen und unter Bericksichtigung dessen, dass die infrage stehende
Validierungsstudie in friheren Bewertungen bereits herangezogen worden ist, werden vom G-
BA in der vorliegenden Bewertung die Responderanalysen trotzdem zur Beurteilung der
Effekte auf die Symptomatik herangezogen. Diese zeigen weder unter der Operationalisierung
auf Basis einer MID von 7, noch von 10 Punkten einen signifikanten Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen.

Ein Zusatznutzen von Bosutinib ist fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Molekulares Ansprechen

Priméarer Endpunkt der Studie BFORE war das gute molekulare Ansprechen (MMR) nach 12
Monaten. Hier zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil unter der Therapie mit Bosutinib
im Vergleich zu Imatinib (OR = 1,55 [1,07; 2,23], p = 0,0197).

Der Endpunkt beruht auf der molekulargenetischen Bestimmung der BCR-ABL-Transkripte im
peripheren Blut und basiert somit auf hamatologischen Befunden, die nicht unmittelbar
patientenrelevant sind.

In der klinischen Praxis stellt das MMR einen relevanten Prognosefaktor dar. Eine Validierung
des MMR als Surrogatparameter fiir das Gesamttiiberleben liegt nicht vor. Der Endpunkt MMR
wird weder als ein unmittelbar patientenrelevanter Endpunkt noch als ein validierter
Surrogatendpunkt bewertet und somit fur die vorliegende Bewertung nicht herangezogen.

Insgesamt ist somit ein Zusatznutzen von Bosutinib gegenuber Imatinib fir die Endpunkt-
kategorie Morbiditat nicht belegt.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird in der vorliegenden Studie anhand des
Functional-Assessment-of-Cancer-Therapy-Leukemia-Fragebogens (FACT-Leu) erhoben.
Dieser ist aus vier generischen Subskalen zum korperlichen Wohlbefinden (PWB),
funktionellen Wohlbefinden (FWB), sozialem Wohlbefinden (SWB) und emotionalem
Wohlbefinden (EWB) sowie einer leuk&miespezifischen Subskala (FACT-Leu) aufgebaut. Der
pharmazeutische Unternehmer legt Ereigniszeitanalysen auf Basis skalenspezifischer MIDs
sowohl fur die Subskalen als auch fiir den FACT-Leu Gesamtscore, den FACT-G und den Trial
Outcome Index (TOI) vor.

In der vorliegenden Bewertung wird primar der FACT-Leu Gesamtscore betrachtet. Anstatt der
vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Responderanalysen werden jedoch die
Analysen auf Basis der MMRM herangezogen, da die vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Quellen als nicht ausreichend erachtet werden, um die Validitat der MIDs zu
begriinden. Die MMRM-Analysen zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied in der
mittels FACT-Leu-Gesamtscore erhobenen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zwischen
den beiden Behandlungsarmen. Erganzend werden die Ergebnisse der MMRM-Analysen der
Subskalen dargestellt, in denen ebenfalls einheitlich kein signifikanter Unterschied
festzustellen ist.

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist ein Zusatznutzen von Bosutinib nicht belegt.

Nebenwirkungen
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Insgesamt traten bei 98,0 % der Patienten im Bosutinib-Arm und bei 96,3 % der Patienten im
Imatinib-Arm unerwiinschte Ereignisse auf. Die Ergebnisse zum Endpunkt ,Unerwiinschte
Ereignisse” (UE) werden ergadnzend dargestellt.

Hinsichtlich des Endpunktes schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE) trat kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen auf.

Ein statistisch signifikanter Nachteil von Bosutinib zeigte sich in den Ergebniszeitanalysen fiir
den Endpunkt schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3; HR = 1,63 [1,28; 2,07], p
< 0,001). Im Bosutinib-Arm traten bei 65,4 % der Patienten und im Imatinib-Arm bei 48,1 %
der Patienten schwere unerwunschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3) auf.

Im Detail zeigten sich bei den spezifischen UEs statistisch signifikante Nachteile von Bosutinib
hinsichtlich der Endpunkte, ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts® und ,Beeintrachtigung
der Leberfunktion (CTCAE-Grad 2= 3)“.

Weiterhin lagen statistisch signifikante Nachteile bei den Endpunkten ,Diarrhé (CTCAE-Grad
= 3)¢, ,Lipase erhéht (CTCAE-Grad = 3)“, ,Ausschlag®, ,Thrombozytopenie (CTCAE-Grad =
3)“ sowie ,Herzerkrankungen (CTCAE-Grad = 3)“ vor, allerdings auf Basis weniger Ereignisse.

Fur die spezifischen UEs ,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen*
sowie ,Odem* zeigte sich jeweils ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Bosutinib. Vor dem
Hintergrund einer langen Therapiedauer haben diese spezifischen UEs einen besonderen
Stellenwert fur Patienten.

Bezlglich des Endpunktes Abbruch wegen UEs lag ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Bosutinib vor (HR = 1,70 [1,06; 2,73], p = 0,025). Unter Therapie mit
Bosutinib haben 19,5 % der Patienten und unter Therapie mit Imatinib 11,3 % der Patienten
abgebrochen. Am haufigsten fiihrten UE in der SOC ,Untersuchungen” zum Therapieabbruch.
Innerhalb der SOC ,Untersuchungen“ betraf dies hauptséachlich die PT
»2Alaninaminotransferase erhoht* und ,Aspartataminotransferase erhoht“. Die Gesamtzahl der
Therapieabbriiche ist bei Imatinib allerdings héher als bei Bosutinib, was auf die erhéhte
Abbruchrate aufgrund des Therapieversagens von Imatinib zuriickzufiihren ist.

In der Gesamtschau der Endpunkte zu Nebenwirkungen liegt in Bezug auf die schweren UEs
(CTCAE-Grad = 3) ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Bosutinib vor.
Hinsichtlich der spezifischen UEs lassen sich sowohl Vor- als auch Nachteile von Bosutinib
gegenuber Imatinib feststellen. Bei den schwerwiegenden Unerwiinschten Ereignissen
(SUEsSs) lasst sich kein statistisch signifikanter Unterschied feststellen.

Gesamtbewertung

Fur die vorliegende Nutzenbewertung von Bosutinib zur Behandlung von Erwachsenen mit
neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukdmie
(Ph+ CML) in der chronischen Phase (CP) liegen aus der randomisierten kontrollierten Phase-
llI-Studie BFORE Ergebnisse zu den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitdit und Nebenwirkungen gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Imatinib) vor.

Die Daten zum Gesamtiiberleben zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
einer Behandlung mit Bosutinib und einer Behandlung mit Imatinib. Eine Beobachtungsdauer
von 24 Monaten wird jedoch als zu kurz eingeschatzt, um im vorliegenden Anwendungsgebiet
eine abschlieRende Bewertung des Gesamtiiberlebens vornehmen zu kdnnen. In der
Endpunktkategorie Morbiditat lasst sich anhand der vorliegenden Daten ebenfalls kein
Zusatznutzen fur Bosutinib feststellen. Die Ergebnisse zur Lebensqualitat zeigen keinen
Unterschied zwischen den Behandlungen auf.

Die Endpunkte zu Nebenwirkungen zeigen bei den schweren unerwiinschten Ereignissen
(CTCAE-Grad = 3) einen statistisch signifikanten Nachteil von Bosutinib. Hinsichtlich der
spezifischen unerwiinschten Ereignisse lassen sich sowohl Vor- als auch Nachteile von
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Bosutinib gegeniber Imatinib feststellen. Bei den schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen (SUES) liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

Die Nachteile bei den schweren unerwiinschten Ereignissen vom CTCAE-Grad = 3,
insbesondere die Lebertoxizitat, werden zwar als relevant, aber nicht als derart gravierend
eingestuft, als dass in der Gesamtbewertung aller Endpunkte die Feststellung eines
~geringeren Nutzens" gerechtfertigt wére.

In der Gesamtbetrachtung stellt der G-BA deshalb auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der
AM-NutzenV fest, dass ein Zusatznutzen von Bosutinib fur die Behandlung von Erwachsenen
mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leuk&mie
in der chronischen Phase gegentber Imatinib nicht belegt ist.

2.1.4 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Bosutinib findet
ihre Rechtsgrundlage in 8§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung
des Beschlusses iber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist die
Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach
§ 35a Absatz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt.

Nach aktuellem Stand ist der Abschluss der Studie BFORE fiir Ende 2020 geplant, welches
einer Beobachtungsdauer des letzten Patienten von 5 Jahren entspricht. Die vorliegende
Nutzenbewertung beruht auf den Auswertungen des Datenschnitts vom 12. Juli 2017. Zu
diesem Zeitpunkt war fur jeden Patienten eine Beobachtungsdauer von mindestens 24
Monaten erreicht worden, weshalb in dem vorliegenden Anwendungsgebiet insbesondere
Daten zum Gesamtiiberleben zu diesem Beobachtungszeitpunkt noch nicht als abschliel3end
bewertbar eingestuft werden.

Auflagen der Befristung:

Fur die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sollen im Dossier die finalen
Studienergebnisse zu allen Endpunkten, aus der derzeit laufenden Studie BFORE vorgelegt
werden.

Eine Befristung des Beschlusses bis zum 1. Juni 2021 wird als angemessen erachtet.

Gemal 8 3 Abs.1 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel, 8 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO beginnt das
Verfahren der Nutzenbewertung von Bosutinib erneut, wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu
hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein
Dossier zum Nachweis des Ausmales des Zusatznutzens von Bosutinib einzureichen (§ 4
Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel, 8§ 8 Nr. 5 VerfO). Die Mdglichkeit, dass eine
Nutzenbewertung von Bosutinib aus anderen Griinden (vgl. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 VerfO) zu
einem friheren Zeitpunkt durchgefiihrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt. Eine
Fristverlangerung kann grundsétzlich gewahrt werden, sofern begriindet und nachvollziehbar
dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend ist.

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

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

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zugrunde gelegt. Die Herleitung der Patientenzahl ist nachvollziehbar dargestellt.
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2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die européaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Bosulif®
(Wirkstoff: Bosutinib) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 19.
September 2018):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002373/WC500141721.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Bosutinib soll nur durch in der Therapie
von Patienten mit chronisch myeloischer Leukamie erfahrene Fachéarzte fir Innere Medizin,
Hamatologie und Onkologie erfolgen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Oktober 2018).

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

Es werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet. Patientenindividuelle

Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder Komorbiditaten, werden bei der
rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht beriicksichtigt.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

Bosutinib kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

Zweckmanige Vergleichstherapie

Dasatinib kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

Imatinib kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

Nilotinib kontinuierlich, 365 1 365
2 X taglich

Zusammenfassende Dokumentation 10


http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002373/WC500141721.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002373/WC500141721.pdf

Verbrauch:

Bezeichnung Dosierung | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Patient/ nach lungstage/ | schnitts-
Behandlungs | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch nach
tage Behandlungs | Jahr Wirkstarke
tag

Zu bewertendes Arzneimittel

Bosutinib 400 mg 400 mg 1 x 400 mg 365 365 x 400 mg

Zweckmalfige Vergleichstherapie

Dasatinib 100 mg 100 mg 1 x 100 mg 365 365 x 100 mg

Imatinib 400 mg 400 mg 4 x 100 mg 365 1460 x 100 mg

Nilotinib 300 mg 600 mg 4 x 150 mg 365 1460 x 150 mg
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Packungs- |Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
Therapie groéRe (Apotheken- |8 130 § 130a Abzug
abgabepreis) |SGBV |SGBYV gesetzlich
vorgeschrie-
bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Bosutinib 400 mg 28 FTA 3.489,28 € 1,77€ (0,00 € 3.487,51€

Zweckmafige Vergleichstherapie

Dasatinib 100 mg 30 FTA 5.738,88 € 1,77€ |324,48€ |5.412,63€
Imatinib 100 mg 60 FTA 62,40 € 177€ |2,44€ 58,19 €
Nilotinib 150 mg 392 HKP |13.189,48€ |1,77€ |749,98€ |12.437,73€

Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2018

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

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

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bertcksichtigen.

3. Blrokratiekosten

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

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 29. September 2017, eingegangen
am 29. September 2017, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der
zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner
Sitzung am 12. Dezember 2017 die zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Das
Beratungsgesprach fand am 13. Dezember 2017 statt.

Am 18. Mai 2018 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal} 5. Kapitel § 8 Nummer 2
VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Bosutinib beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 18. Mai 2018 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 ber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen geman § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Bosutinib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIG wurde dem G-BA am 30. August 2018 lbermittelt und mit
der Verdffentlichung am 3. September 2018 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 24.
September 2018.

Die mindliche Anhérung fand am 9. Oktober 2018 statt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhdrung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. November 2018 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 22. November 2018 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |12. Dezember 2017 |Bestimmung der zweckmafRigen Vergleichs-
Arzneimittel therapie
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AG § 3ba 2. Oktober 2018 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhdrung

Unterausschuss |9. Oktober 2018 Durchfiihrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 17. Oktober 2018 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG

31. Oktober 2018 und die Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |6. November 2018 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 22. November 2018 |Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 22. November 2018
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses lber
eine Anderung der tber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Beschllisse Uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V — Bosutinib

(neues Anwendungsgebiet: neu diagnostizierte
Philadelphia-Chromosom-positive chronische
myeloische Leukamie in der chronischen Phase)

Vom 22. November 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 22. November 2018
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 18. Oktober 2018
(BAnz AT 04.12.2018 B2), wie folgt zu andern:

1. In Anlage Xll werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Bosutinib geman
dem Beschluss vom 17. Oktober 2013 nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:
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Bosutinib

Beschluss vom: 22. November 2018
In Kraft getreten am: 22. November 2018
BAnz AT 17.12.2018 B2

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 23. April 2018):

Bosulif ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-
Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukdmie (Ph* CML) in der chronischen
Phase (CP).

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver _chronischer
myeloischer Leukdmie (Ph* CML) in der chronischen Phase (CP)

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Imatinib oder Nilotinib oder Dasatinib

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Imatinib:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:
Studie BFORE: Bosutinib versus Imatinib®

Endpunkt Bosutinib Imatinib Bosultinib vs.
Imatinib
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Wochen Wochen p-Wert?
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Mortalitat
Gesamtiiberleben | 246 n. e. 241 n. e. 0,33
[0,09; 1,23]
31,2 9(3,7) 0,083
Morbiditat
Molekulares Ansprechen
MMR nach 246 - 241 - OR=1,55
12 Monaten® - - [1,07; 2,23]
116 (47,2) 89 (36,9) 0,0197
Ubergang_ in die keine verwertbaren Daten
Blastenkrise
Gesundheitszustand nach EQ-5D VASP
Verschlechterung | 246 n.a. 241 132,9 1,01
um 2 10 Punkte [n.a.;n.al] [132,1; n.a] [0,75; 1,36]
90 (36,6) 87 (36,1) 0,9705
Verschlechterung | 246 n.a. 241 132,1 1,02
um =7 Punkte [84,1; n.a.] [108,1; n.a.] [0,77; 1,36]
95 (38,6) 94 (39,0) 0,8995
N¢ | Werte | Anderung | N°¢ | Werte | Anderung | MD [95 %-KI];
Studien- | Monat 24 Studien | Monat 24 p-Wertd
beginn Mwd -beginn Mwd
MW [95 %-KI] MW [95 %-KI]
(SD) (SD)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
FACT-Leu- KA 137,6 3,23 KA 134,5 3,08 0,15
Gesamtscore (22,1) [0,50; (25,0) [0,28; [-3,57; 3,85]
5,95] 5,89] 0,939
korperliches k.A. 23,6 0,60 k.A. 22,9 0,04 0,64
Wohlbefinden (4,3) [0,05; (5:3) | [-0,62; [-0,11; 1,40]
(PWB) 1,16] 0,53] 0,094

3Daten, sofern nicht anders angegeben, aus der IQWiG-Dossierbewertung A18-33.
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N¢ | Werte | Anderung | N°¢ | Werte | Anderung | MD [95 %-KI];
Studien- | Monat 24 Studien | Monat 24 p-Wertd
beginn Mwd -beginn Mwd
MW | [95 %-KI] MW | [95 %-KI]
(SD) (SD)
soziales k.A. 22,7 ~0,88 k.A. 22,1 ~0,30 ~0,58
Wohlbefinden (5.1) [-1,53; (5.4) [-0,97; [-1,47;0,31]
(SWB) -0,22] 0,38] 0,203
emotionales | kA | 83 L1l KA. | 179 1,28 ~0,16
Wohlbefinden (4.4) [0,63; (4,4) [0,77; [-0,84; 0,51]
(EWB) 1,60] 1,78] 0,630
funktionelles k.A. 19,7 0,72 k.A. 19,7 0,75 ~0,03
Wohlbefinden (6,0) [-0,01; (6,0) [-0,00; [-1,03; 0,97]
(FWB) 1,44] 1,50] 0,953
FACT-Leu k.A. 53,7 1,69 k.A. 52,6 1,13 0,56
8,7) [0,61; (10,1) [0,02; [-0,92; 2,03]
2,77] 2,25] 0,458
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Wochen Wochen p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Nebenwirkungen
UEs (ergadnzend 246 k.A. 241 k.A. -
dargestellt)
241 (98,0) 232 (96,3)
SUEs 246 n. e. 239 n. e. 1,36
[143,3; n. b.] [0,93; 1,97]
66 (26,8) 47 (19,7) 0,112
schwere UEs 246 22,0 239 120,1 1,63
(CTCAE-Grad [12,1; 48,1] [59,3; n.b] [1,28; 2,07]
23) 161 (65,4) 115 (48,1) < 0,001
Abbruch wegen 246 n. e. 239 n. e. 1,70
UE [1,06; 2,73]
48 (19,5) 27 (11,3) 0,025
spezifische UEs
Erkrankungen 246 1,0 239 10,0 1,99
des [0,6; 1,4] [5,7; 23,1] [1,61; 2,47]
Gastrointestinal- 203 (82,5) 152 (63,6) < 0,001
trakts
Diarrh6 n. e. n. e. 9,99
246 239 ’
(CTCAE-Grad [2,33; 42,75]
23) 20 (8,1) 2 (0,8) < 0,001
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N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Wochen Wochen p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Beelntrachtlgung 246 n. e. 239 n. e. 6,86
der Leberfunktion [3,52; 13,37]
(CTCAE-Grad 23) 64 (26,0) 10 (4,2) < 0,001
Lipase erhdht n. e. n. e. 2,32
(CTCAE-Grad 246 239 [1,14; 4,72]
23) 25 (10,2) 11 (4,6) 0,017
Odem n. e. 239 n. e. 0,24
246 '
[0,16; 0,35]
33 (13,4) 99 (41,4) < 0,001
Skelettmuskulatur 246 n. e. 239 17,3 0,39
-, Bindegewebs- [8,1; 48,1] [0,30; 0,51]
und Knochen- 83 (33,7) 141 (59,0) <0,001
erkrankungen
Ausschlag n. e. 239 n.e. 1,79
246 '
[1,15; 2,79]
53 (21,5) 31(13,0) 0,009
Thrombo- 246 n. e. 239 n. e. 2,22
zytopenie [1,05; 4,69]
(CTCAE-Grad 23) 22 (8,9) 10 (4,2) 0,032
Herz- 246 k. A. 241 k. A. RR: 4,90
erkrankungen [1,08; 22,12]
(CTCAE-Grad =3) 10 (4,1) 2(0,8) 0,023¢
a: HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach
Sokal-Score und geografischer Region
b: Angaben aus dem Dossier (Modul 4) des pharmazeutischen Unternehmers.
c: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effekts
bertcksichtigt wurden, die Werte bei Studienanfang konnen auf anderen Patientenzahlen
basieren.
d: gemischtes Modell mit Messwiederholungen (MMRM), adjustiert beziiglich Sokal-Score und
geografischer Region
e: Berechnung des IQWIG von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test,
CSZ-Methode, nach Martin Andrés A, Silva Mato A. Choosing the optimal unconditioned test for
comparing two independent proportions. Computat Stat Data Anal 1994; 17(5): 555-574.)
Verwendete Abklrzungen:
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: European-Quality-of-Life-5-
Dimensions-Fragebogen; FACT-Leu: Functional Assessment of Cancer Therapy — Leukemia;
HR: Hazard Ratio; k.A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; MMR: gutes molekulares Ansprechen
(Major Molecular Response); MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW:
Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n.a.: nicht zutreffend; n.b.: nicht
berechenbar; n.e.: nicht erreicht; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

ca. 690 - 810 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Bosulif®
(Wirkstoff: Bosutinib) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 19.
September 2018):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002373/WC500141721 .pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Bosutinib soll nur durch in der Therapie
von Patienten mit chronisch myeloischer Leukamie erfahrene Fachéarzte fir Innere Medizin,
Hamatologie und Onkologie erfolgen.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Bosutinib 45.462,18 €

Zweckmanige Vergleichstherapie:

Dasatinib 65.853,67 €
Imatinib 1.415,96 €
Nilotinib 46.324,20 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2018)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
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. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 22. November 2018 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Juni 2021 befristet.

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

Berlin, den 22. November 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XlI - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Bosutinib
(neues Anwendungsgebiet:
neu diagnostizierte Philadelphia-Chromosom-positive chronische myeloische Leukamie

in der chronischen Phase)

Vom 22. November 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 22. November 2018 beschlossen, die Richtlinie
Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt geéindert am 18. Oktober 2018 (BAnz
AT 04.12.2018 B2), wie folgt zu andern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Bosutinib gemaBs dem Beschluss vom 17. Oktober 2013
nach Nummer 4 folgende Angaben angefiigt:

Bosutinib
Meues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 23. April 2018):

Bosulif ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver
chronischer myeloischer Leukamie (Ph* CML) in der chronischen Phase (CP).

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukdmie (Ph™ CML)
in der chronischen Phase (CP)

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Imatinib oder Nilotinib oder Dasatinib

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentiber Imatinib:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

Studie BFORE: Bosutinib versus Imatinib®

Bosutinib
Bosutinib Imatinib vs. Imatinib
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis in Wochen bis zum Ereignis in Wochen Hazard Ratio
[95 %6-KI] [95 %6-Kl] [95 %-KlI]
Endpunkt N Fatienten mit Ereignis n (%) N Fatienten mit Ereignis n (%) p-Wert*
Mortalitat
Gesamtliberleben 246 n. e. 24 n. e. 0,33
[0,09; 1,23]
3(1,2) 9(3,7) 0,083

* Daten, sofern nicht anders angegeben, aus der IQWiG-Dossierbewertung A18-33.

Die POF-Datei der amtlichen Veroffentiichung ist mit einer qualifizierten elekironischen Signatur versahen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite
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Bosutinib
Bosutinib Imatinib vs. Imatinib
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis in Wochen bis zum Ereignis in Wochen Hazard Ratio
95 %-Kl] Yo=Kl [95 %-KI]
Endpunkt N Patienten mit Ereignis n (%) N Fatienten mit Ereignis n (%) p-Wert*
Morbiditat
Molekulares Ansprechen
MMR nach 12 Monaten® 246 - 241 - OR =155
- - [1,07; 2,23]
116 (47,2) 89 (36,9) 0,0197
Ubergang in die Blastenkrise keine verwertbaren Daten
Gesundheitszustand nach EQ-5D VAS®
Verschlechterung 246 n.a. 241 1329 1,01
um 2 10 Punkte [n. a;n. a] [132,1; n. a] [0,75; 1,36]
90 (36,6) 87 (36,1) 0,9705
Verschlechterung 246 n. a. 241 132,1 1,02
um 2 7 Punkte [84,1; n. a] [108,1; n. a] [0,77; 1,36]
95 (38,6) 94 (39,0) 0,8995
Werte Anderung Werte Anderung
Studien- Monat 24 Studien- Monat 24 MD
beginn MW beginn MW [95 %-KI];
NE MW (SD) [95 %-KI] N© MW (SD) [95 %-KI] p-Wert
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
FACT-Leu-Gesamtscore k. A. 137,86 3,23 k. A. 134,5 3,08 0,15
(22,1) [0,50; 5,95] (25,0) [0,28; 5,89] | [-3,57; 3,85]
0,939
korperliches Wohlbefinden k. A. 23,6 0,60 k. A 229 -0,04 0,64
(PWB) (4.3) [0,05; 1,16] (5:3) [-0,62; 0,53]| [-0,11; 1,40]
0,094
soziales Wohlbefinden (SWB) | k. A. 22,7 -0,88 k. A 221 -0,30 -0,58
5,1) [-1.53; (5.4) [-0,97; 0,38]| [-1.47;0,31]
-0,22] 0,203
emotionales Wohlbefinden k. A. 18,3 1,11 k. A 17,9 1,28 -0,16
(EWB) (4,4) [0,63; 1,60] (4.4) [0,77;1,78] | [-0,84; 0,51]
0,630
funktionelles Wohlbefinden k. A 19,7 0,72 k. A. 19,7 0,75 -0,03
(FWB) (6,0 [-0,01; 1,44] (6,0) [-0,00; 1,50]| [-1,03; 0,97]
0,953
FACT-Leu k. A. 53,7 1,69 k. A 52,6 1,13 0,56
8,7) [0,61; 2,77] (10,1) [0,02; 2,25) | [-0,92; 2,03]
0,458
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis in Wochen bis zum Ereignis in Wochen Hazard Ratio
95 %-KI [95 %-KI] [95 %-KI]
N Patienten mit Ereignis n (%) N Patienten mit Ereignis n (%) p-Wert
MNebenwirkungen
UEs (erganzend dargestellt) 246 k. A 241 k. A -
241 (98,0) 232 (96,3)
SUEs 246 n. e. 239 n. e. 1,36
[1433:n.b] [0,93; 1,97]
66 (26,8) 47 (19,7) 0,112
schwere UEs 246 22,0 239 1201 1,63
(CTCAE-Grad = 3) [12,1; 48,1] [59,3; n. b)) [1,28; 2,07);
161 (65,4) 115 (48,1) < 0,001
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Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis in Wochen bis zum Ereignis in Wochen Hazard Ratio
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %%-KI]
N Patienten mit Ereignis n (%) N Patienten mit Ereignis n (%) p-Wert
Abbruch wegen UE 246 n. e. 239 n. e. 1,70
[1,06; 2,73]
48 (19,5) 27 (11,3 0,025
spezifische UEs
Erkrankungen des 246 1,0 239 10,0 1,99
Gastrointestinaltrakts [0,6; 1,4] [5,7; 23,1] [1,61; 2,47]
203 (82,5) 152 (63,6) < 0,001
Diarrhd (CTCAE-Grad 2 3) 246 n. e. 239 n. e 9,99
[2,33; 42,75]
20 (8,1) 2(0,8) < 0,001
Beeintrachtigung der Leber- 2486 n. e. 239 n. e. 6,86
funktion (CTCAE-Grad z 3) [3,52; 13,37]
64 (26,0) 10 4,2) < 0,001
Lipase erhoht 246 n. e. 239 n. e. 2,32
(CTCAE-Grad =z 3) [1,14; 4,72]
25 (10,2) 11 (4,6) 0,017
Odem 246 n. e. 239 n.e. 0,24
[0,16; 0,35]
33 (13,4) 99 (41,4) < 0,001
Skelettmuskulatur-, Binde- 246 n.e. 239 17.3 0,39
gewebs- und Knochen- [8,1; 48,1] [0,30; 0,51]
erkrankungen 83 (33,7) 1417 (59,0) < 0,001
Ausschlag 246 n. e. 239 n. e 1,79
[1,15; 2,79]
53 (21,5) 31 (13,00 0,009
Thrombozytopenie 246 n. e. 239 n. e 2,22
(CTCAE-Grad = 3) [1,05; 4,69]
22 (8,9 10 4,2) 0,032
Herzerkrankungen 246 k. A. 241 k. A, RR: 4,90
(CTCAE-Grad = 3) [1,08; 22,12]
10 (4,1) 20,8 0,023°
a: HR und Kl: Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach Sokal-Score und geografischer
Region

b:  Angaben aus dem Dossier (Modul 4) des pharmazeutischen Unternehmers.

c:  Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effekts berlicksichtigt wurden, die Werte bei
Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren,

d: gemischtes Modell mit Messwiederholungen (MMRM], adjustiert bezliglich Sokal-Score und geografischer Region

@ Berechnung des IQWIG von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode, nach Martin Andrés A,
Silva Mato A. Choosing the optimal unconditioned test for comparing two independent proportions. Computat Stat Data Anal
1994; 17(5): 555-574.)

Verwendete Abkirzungen:

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: European-Quality-of-Life-5-Dimensions-Fragebogen; FACT-Leu:

Functional Assessment of Cancer Therapy - Leukemia; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD:

Mittelwertdifferenz; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; MMR: gutes molekulares Ansprechen (Major

Molecular Responsa); MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen

und Patienten; n. a.: nicht zutreffend; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT:

randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala; UE: unerwlinschtes

Ereignis; vs.: versus

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
ca. 690 bis 810 Patienten

3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungsbehorde European Medicines
Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Bosulif® (Wirkstoff: Bosutinib) unter folgendem Link frei zu-
génglich zur Verflgung (letzter Zugriff: 19. September 2018):
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002373/
WC500141721.pdf
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Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Bosutinib soll nur durch in der Therapie von Patienten mit
chronisch myeloischer Leukémie erfahrene Facharzte fiir Innere Medizin, Hamatologie und Onkologie erfolgen.

4, Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Bosutinib | 45 462,18 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Dasatinib 65 853,67 €
Imatinib 141596 €
Nilotinib 46 324,20 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2018)
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Il
Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 22. November
2018 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Juni 2021 befristet.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 22. November 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation



B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am ein Dossier zum Wirkstoff Bosutinib 17. Mai 2018
eingereicht. Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIiG wurde am 3. September 2018 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroéffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie*

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®

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

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

gruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung”

224 Therapiekosten

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

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

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

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

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Bosutinib (neues Anwendungsgebiet: neu diagnostizierte chronische myeloische Le Béieid) viGied
Sie sind hier:

e Startseite /

¢ Informationsarchiv /

o (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /

* Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Bosutinib (neues Anwendungsgebiet: neu diagnostizierte chronische
myeloische Leukamie)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Bosutinib (neues
Anwendungsgebiet: neu diagnostizierte chronische myeloische Leukamie)

Steckbrief

« Wirkstoff: Bosutinib
« Handelsname: Bosulif®
e Therapeutisches Gebiet: Chronische myeloische Leukdmie (onkologische Erkrankungen)

e Pharmazeutischer Unternehmer: Pfizer Pharma GmbH

Fristen

= Beginn des Verfahrens: 01.06.2018

e Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 03.09.2018
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 24.09.2018

e Beschlussfassung: Ende November 2018

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2018-06-01-D-355)

 Modul 1 (630,7 kB, PDF)
 Modul 2 (461,5 kB, PDF)

« Modul 3 (1,0 MB, PDF)

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/367/ 03.09.2018
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Bosutinib (neues Anwendungsgebiet: neu diagnostizierte chronische myeloische LeBéiteid) vdhcd
« Modul 4 (6,9 MB, PDF)

ZweckméBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie (1,9 MB, PDF)

Anwendungsgebiet gemaB Fachinformation fiir Bosutinib (Bosulif®)

Bosulif ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver
chronischer myeloischer Leukamie (Ph+ CML) in der chronischen Phase (CP).

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Die zweckmaBige Vergleichstherapie fir Bosutinib zur Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter
Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukamie (Ph+-CML) in der chronischen Phase (CP) ist:

Imatinib oder Nilotinib oder Dasatinib
Stand der Information: Dezember 2017

Die Aussagen zur zweckmdBigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der
G-BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmdBigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmdBigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss
liber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs.3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 03.09.2018 verdffentlicht:

* Nutzenbewertung IQWIG (1,1 MB, PDF)

Stellungnahmeverfahren
Fristen zum Stellungnahmeverfahren
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 24.09.2018

* Mundliche Anhérung: 09.10.2018
Bitte melden Sie sich bis zum 01.10.2018 per E-Mail
an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch Uber das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V
zu Ubermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:
¢ Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word

(155,5 kB, Word)

Informationen

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/367/ 03.09.2018
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Bosutinib (neues Anwendungsgebiet: neu diagnostizierte chronische myeloische LeuBanei@) vaRed
Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemag § 92

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

Ihre Stellungnahme ist bis zum 24.09.2018 elektronisch bevorzugt Uber das Portal flr Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://'www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

mit Betreffzeile

Stellungnahme - Bosutinib - 2018-06-01-D-355). Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir
die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu bermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollsténdigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen.
Nur Literatur, die im Volltext beigefligt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei
im RIS-Format zu dbermitteln.

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

Die mundliche Anhérung wird am 09.10.2018 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 01.10.2018 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt Uber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Ende
November 2018). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Zugehdrige Verfahren
Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

+ Verfahren vom 01.05.2013 (Verfahren abgeschlossen)

* Verfahren vom 01.09.2018 (Verfahren nach § 35a SGB V begonnen)

Inhalte drucken Letzte Anderungen (als RSS-Feed)

¢ |mpressum
« Kontakt

¢ FAQ

o Sitemap

s Datenschutz

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/367/ 03.09.2018
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2. Ablauf der mundlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhérung am 09.10. 2018 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

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

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Organisation Eingangsdatum
PFIZER PHARMA GmbH 24.09.2018
Prof. Andreas Hochhaus, PD Dr. Thomas Ernst
Universitatsklinikum Jena, Deutsche CML-Studiengruppe 23.09.2018
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 24.09.2018
MSD SHARP & DOHME GMBH 24.09.2018
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 24.09.2018
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Fachausschuss der Bundeséarztekammer 24.09.2018
Novartis Pharma GmbH 24.09.2018
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie 25.09.2018
medac GmbH 25.09.2018
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Frage [Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name 1
PFIZER PHARMA GmbH
Kriger, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Strunz, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Siebert, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Leverkus, Hr. Da Nein Nein Nein Nein Ja
Universitatsklinikum Jena, Deutsche CML-Studiengruppe
Hochhaus, Hr. Nein  Ja Ja Ja Ja Nein
Prof. Dr.
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Naumann, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Kastanja, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Dr.
MSD SHARP & DOHME GMBH
Dreher, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Wieczorek, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Dr.
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Rasch, Hr. Dr. Pa Nein Nein Nein Nein Ja
Kumpf, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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Arzneimittelkommission  der deutschen  Arzteschaft, Fachausschuss der
Bundesarztekammer
Ludwig, Hr. Ja Ja Ja Nein Nein Nein
Prof. Dr.
Fetscher, Hr. Nein |Nein Nein Nein Nein Nein
PD Dir.
Novartis Pharma GmbH
Holder, Fr. Dr. [Ja Nein Ja Nein Nein Nein
Feuerbach, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie
Wormann, Hr. Nein  |Nein Nein Nein Nein Nein
Prof. Dr.
medac GmbH
Johannes, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Dr.
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme Pfizer Pharma GmbH

Datum 24. September 2018
Stellungnahme zu Bosutinib (Bosulif®)
Stellungnahme von PFIZER PHARMA GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: PFIZER PHARMA GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Bosutinib  ist ein  hochwirksamer und gut vertraglicher
Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) der 2. Generation, der seit 2013 bereits fir
die Behandlung von Erwachsenen mit vorbehandelter Philadelphia-
Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukdmie (Ph+ CML) in
der chronischen Phase (CP), akzelerierten Phase (AP) und Blastenkrise
(BK), fur die keine weiteren Behandlungsoptionen verfiigbar sind,
zugelassen ist [1]. In Folge einer Zulassungserweiterung steht Bosutinib
zudem nun auch fur Patienten mit neu diagnostizierter Ph+ CML in der
CP zur Verfigung und ist somit erneut Gegenstand einer
Nutzenbewertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA).

In 90-95 % der Falle wird die CML in der CP diagnostiziert. Oft handelt
es sich dabei um einen Zufallsbefund im Rahmen einer
Routineuntersuchung, da bei 50 % der Patienten die CP asymptomatisch
verlauft [2]. Bei Patienten mit symptomatischer Erkrankung werden u. a.
Fatigue, Abgeschlagenheit, Schwéche, Gewichtsverlust, Unwohlsein
oder Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Knochenschmerzen oder
Oberbauchbeschwerden infolge einer Anamie und/ oder Vergrof3erung
der Milz beobachtet [2]. Unbehandelt schreitet die CP nach einer
medianen Dauer von 3-5 Jahren in die AP und von der AP nach einer
medianen Dauer von 3-6 Monaten in die terminale BK fort. Die mediane
Dauer vom Eintritt in die BK bis zum Tod betréagt unbehandelt 6-9 Monate
[3].

Die Einfuhrung zielgerichteter TKI hat die Behandlung der CML
insbesondere in der CP revolutioniert und — bei optimalem Ansprechen
auf die Therapie — eine tédliche in eine fur die Mehrzahl der Patienten
chronische Erkrankung mit einer guten Langzeitprognose gewandelt. Mit
einem 5-Jahres-Gesamtiberleben von 85-95 % zeigt die TKI-Therapie

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen. Es wird auf die Kommentierungen zu den
spezifischen Aspekten verwiesen.
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Stellungnehmer: PFIZER PHARMA GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

eine klare Uberlegenheit gegeniiber anderen Therapieverfahren.
Heutzutage bilden TKI den Goldstandard der CML-Therapie. Ein
Verweilen der Patienten in der CP bei optimalem Ansprechen auf die TKI-
Therapie wird mit einer guten Langzeitprognose assoziiert, d. h. mit einer
Lebenserwartung, die mit der der Allgemeinbevdlkerung vergleichbar ist
[2, 4, 5].

Die Therapiestrategie in der vorliegenden Indikation basiert auf der
pathogenetischen Besonderheit der CML, bei der der Ausléser der
Erkrankung identifiziert und eindeutig zuordenbar ist [3, 5]. Die molekular
zielgerichtete Inhibition der leukamischen Stammzelle fuhrt zu einer
Reduktion der Krankheitsaktivitat, deren Bedeutung von allen aktiven
Forschergruppen in Klinik und Wissenschaft betont [6-8] und
dementsprechend auch in den Leitlinien der deutschen und
europdaischen Fachgesellschaften hervorgehoben wird [2, 4, 5]. Die
Reduktion der Krankheitsaktivitat bei CML-Patienten wird durch das
hamatologische, das zytogenetische und das molekulare Ansprechen
erfasst. Die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA, European
Medicines Agency) spricht sich fiur die Verwendung des guten
molekularen Ansprechens (MMR, Major Molecular Response) als
primaren Endpunkt fiir Uberlegenheitsstudien in der CP der CML aus [9].

Ein frlhes und tiefes molekulares Ansprechen ist von hohem
prognostischem Wert und gilt als therapeutischer Meilenstein — es
handelt sich dabei um einen wichtigen prognostischen Faktor fir das
progressionsfreie  Uberleben (umfasst auch die Vermeidung der
Transformation in die AP oder BK) und das Gesamtiberleben von CML-
Patienten [2, 3, 5-7, 10-12]. Auch der G-BA hat in der Nutzenbewertung
von Bosutinib bei TKI-vorbehandelten Patienten festgestellt, dass sich
aus der Literatur ein Zusammenhang zwischen dem Erreichen eines
zytogenetischen  bzw. molekularen  Ansprechens und dem

Zusammenfassende Dokumentation

37




Stellungnehmer: PFIZER PHARMA GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Gesamtiberleben sowie der Progression in die AP und BK ableiten lasst
[13]. Bei langanhaltender Wirkung stellt es auRerdem die Voraussetzung
fur einen Absetzversuch der TKI-Therapie dar [2, 5-7, 10-12].

Bosutinib hat in der vorliegenden Indikation in einer qualitativ
hochwertigen randomisierten kontrollierten Studie (RCT) im direkten
Vergleich mit Imatinib im Hinblick auf ein schnelles und tiefes Ansprechen
eine hohere Effektivitat gezeigt. Mit Bosutinib lag die Rate des guten
molekularen Ansprechens nach 24 Monaten héher als mit Imatinib
(MMR: 62% vs. 53%) und die mediane Zeit bis zum Erreichen eines
guten bzw. eines tiefen molekularen Ansprechens war kirzer (MMR: 25
Wochen vs. 39 Wochen; MR4: 49 Wochen vs. 72 Wochen). Somit
ermdglicht Bosutinib es den Patienten das im Anwendungsgebiet
wichtigste Therapieziel haufiger und schneller zu erreichen. Des
Weiteren musste die Behandlung mit Bosutinib im Vergleich zu Imatinib
seltener aufgrund von Progressen bzw. einem Versagen der Therapie
abgebrochen werden (5 % vs. 15 %, siehe Tabelle 4).

Trotz des allgemein anerkannten bedeutenden Stellenwerts des
Therapieansprechens als vorrangigem Therapieziel in der CML lasst das
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
alle Endpunkte, die das Ansprechen berlcksichtigen, bei seiner
Bewertung auf3er Acht. Anders als bei vielen anderen onkologischen
Erkrankungen wird das Ansprechen in der CML nicht anhand
bildgebender Verfahren sondern auf molekulargenetischer bzw.
zytogenetischer Ebene bestimmt und spiegelt somit direkt die
hamatologische Krankheitslast des Patienten wieder. Ein CML-Patient,
der auf die Therapie anspricht, befindet sich in Remission. Das Erreichen
einer Remission bildet die Grundlage fir die langfristige Kontrolle der
CML und das Uberleben des Patienten.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: PFIZER PHARMA GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Bei der Betrachtung des Endpunktes Gesamtiiberleben zeigt sich bei
dem vorliegenden Datenschnitt kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Aufgrund der hohen Effektivitat der
TKI, die bei sehr vielen Patienten zu einer Lebenserwartung fihren, die
mit der der Allgemeinbevoélkerung vergleichbar ist [2, 4, 5], kbnnen in der
vorliegenden Indikation aussagekraftige Daten zum Gesamtiberleben
allerdings auch erst nach einem sehr viel langerem als dem im Rahmen
der Nutzenbewertung vorliegenden Studienzeitraum erwartet werden.
Die Studie BFORE ist eine laufende Studie und die vorliegenden Daten
umfassen eine Beobachtungsdauer von mindestens 24 Monaten fir alle
in der Studie verbliebenen Patienten. Entsprechend waren die Daten
zum Gesamtiberleben beim vorliegenden Datenschnitt noch nicht reif,
so dass in diesem Fall keine belastbaren Aussagen zur Mortalitat
getroffen werden kénnen. Zwar ist in den Ergebnissen ein tendenzieller
Uberlebensvorteil fir die Patienten im Bosutinib-Arm im Vergleich zu den
Patienten im Imatinib-Arm zu beobachten. Eine finale Bewertung des
Endpunkts ist jedoch erst nach Abschluss der Studie im Jahr 2020
maglich.

Die Nichtberucksichtigung des Therapieansprechens durch das IQWIG
und die unreifen Daten zum Gesamtiberleben fihren in der
Gesamtbetrachtung dazu, dass ein Ungleichgewicht in der
Nutzenbewertung hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse entsteht.
Bosutinib ist ein hoch wirksamer und gut vertraglicher TKI, dessen
differenziertes Sicherheitsprofil hinreichend untersucht worden ist. Die
verfliigbaren TKI hemmen neben den klassenspezifischen Zielstrukturen
ein unterschiedlich groRes Spektrum weiterer, fir die Wirksamkeit
weniger relevanter Kinasen, wodurch es zur Entstehung spezifischer
Nebenwirkungsspektren kommt [3]. Die unter Bosutinib-Behandlung sehr
haufig auftretenden erhdhten Lipase- und Leberwerte sowie
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Stellungnehmer: PFIZER PHARMA GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

gastrointestinale Nebenwirkungen (z. B. Diarrhé) koénnen durch
vortbergehende Unterbrechung, Dosisreduktion und/ oder eine Ubliche
Begleitbehandlung gut kontrolliert werden [1, 14]. Gemal
Leitlinienempfehlung sollten bei der Auswahl des TKI das Therapieziel,
das Alter, patientenindividuelle Komorbiditaten und das Sicherheitsprofil
der Substanzen bertcksichtigt werden [2]. Bosutinib erweitert das
Spektrum der verfigbaren TKI um eine hoch wirksame Therapieoption
mit insgesamt handhabbarem Nebenwirkungsprofil, die sich individuell
unter Berlcksichtigung von Komorbiditaiten und vorliegenden
Risikofaktoren der Patienten einsetzen lasst, und hilft so, den nach wie
vor bestehenden therapeutischen Bedarf an wirksamen Therapeutika zu
decken.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: PFIZER PHARMA GmbH

ereignisfreies Uberleben und Zeit bis zum Ubergang in eine
fortgeschrittene Krankheitsphase als ,unreif‘ an, weshalb auf ihrer
Grundlage noch keine Zusatznutzenaussagen getroffen werden
kénnten. Diese Einschétzung wird nicht geteilt.”

Anmerkung:

Die BFORE ist eine laufende Studie. Die Daten zur Mortalitdt sowie
zu den langfristigen Mortalitatsendpunkten sind bei dem vorliegenden
Datenschnitt noch nicht abschliel3end bewertbar.

Das IQWIiG widerspricht dieser Aussage zwar, macht jedoch keine
Angaben dazu, wie es zu der Einschatzung kommt, dass die Daten
fur die genannten Endpunkte bereits als reif betrachtet werden
koénnen.

Aufgrund der Effektivitat der TKI in der vorliegenden Indikation
kénnen sehr viele Patienten eine Lebenserwartung erreichen, die mit
der der Allgemeinbevdlkerung vergleichbar ist [2, 4, 5]. Insbesondere
neu diagnostizierte Patienten in der CP koénnen bei adaquater

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Bewertbarkeit der Mortalitdt sowie der langfristigen Mortalitat
Morbiditatsendpunkte Hinsichtlich des Endpunktes Gesamtiberleben zeigte sich kein
L statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Bewertung des IQWIG: Behandlungsarmen (Hazard Ratio (HR) = 0,33 [0,09; 1,23], p-Wert
S. 48 .Der pU sieht die Daten fur die Endpunkte Gesamtiberleben, | 0,083). Bis zum vorliegenden Datenschnitt trat jedoch in beiden

Armen nur eine geringe Anzahl an Ereignissen auf (3 (1,2 %) vs. 9
(3,7 %)). Insgesamt werden die vorliegenden Ergebnisse zum
Endpunkt Gesamtiberleben als unreif bewertet.

Fir das Gesamtiberleben ist ein Zusatznutzen von Bosutinib
gegenuber Imatinib somit nicht belegt.

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur
Nutzenbewertung von Bosutinib findet ihre Rechtsgrundlage in §
35a Absatz 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung
des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels
befristen. Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und
Zweck der Nutzenbewertung nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V in
Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt.

Nach aktuellem Stand ist der Abschluss der Studie BFORE fur Ende
2020 geplant, welches einer Beobachtungsdauer des letzten
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Stellungnehmer: PFIZER PHARMA GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Therapie in der Erstlinie Uber mehrere Jahre stabil bleiben. Somit ist
— insbesondere zur Beurteilung von Mortalitatseffekten — eine
entsprechend lange Beobachtungsdauer erforderlich, welche der
vorliegende Datenschnitt der Studie BFORE noch nicht enthalt.
Insgesamt ist die Studie BFORE auf eine Beobachtungsdauer von
5 Jahren pro Patient angelegt. Das im Analyseplan praspezifizierte
Vorgehen sieht die Durchfuhrung von statistischen Signifikanztests
fur die sekundaren Endpunkte Gesamtiberleben und ereignisfreies
Uberleben erst am Ende der Studiendauer vor [15]. Bei dem
betrachteten Datenschnitt stand erst eine Beobachtungsdauer Uber
24 Monate fir alle Patienten zur Verfigung.

Dementsprechend liegen in Bezug auf das Gesamtiberleben noch
keine aussagekraftigen Ergebnisse vor. Bei dem vorliegenden
Datenschnitt zeigte sich zwar ein tendenzieller Uberlebensvorteil fiir
Patienten im Bosutinib-Arm gegenuber Patienten im Imatinib-Arm
(HR [95 %-KI]: 0,33 [0,09; 1,23]; siehe Abbildung 1). Die Anzahl der
Ereignisse ist jedoch zu gering, um bereits verlassliche Aussagen zu
treffen: Insgesamt verstarben 12 Patienten, davon 3 Patienten (1 %)
im Bosutinib-Arm und 9 Patienten (4 %) im Imatinib-Arm. Dieses
Ergebnis, das einer 67-prozentigen Reduktion des Mortalitatsrisikos
entspricht, fuhrt aufgrund der geringen Eventzahlen allerdings zu
breiten Konfidenzintervallen und keiner statistischen Signifikanz
(p=0,0828). Dies zeigt sich auch anhand der statistischen Power,
welche sich fur denvorliegenden Datenschnitt mit der
entsprechenden Eventzahl und dem dazugehdrigen Hazard Ratio
(HR), auf 41,49% belduft. Um eine héhere Power bei gleichem HR zu

Patienten von 5 Jahren entspricht. Die vorliegende
Nutzenbewertung beruht auf den Auswertungen des Datenschnitts
vom 12. Juli 2017. Zu diesem Zeitpunkt war fur jeden Patienten eine
Beobachtungsdauer von mindestens 24 Monaten erreicht worden,
weshalb in dem vorliegenden Anwendungsgebiet insbesondere
Daten zum Gesamtiberleben zu diesem Beobachtungszeitpunkt
noch nicht als abschlieRend bewertbar eingestuft werden.

Auflagen der Befristung:

Fur die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sollen im Dossier
die finalen Studienergebnisse zu allen Endpunkten, aus der derzeit
laufenden Studie BFORE vorgelegt werden.

Eine Befristung des Beschlusses bis zum 1. Juni 2021 wird als
angemessen erachtet.

Gemal § 3 Abs.1 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel, § 1 Abs. 2 Nr.
7 VerfO beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung von Bosutinib
erneut, wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der
pharmazeutische Unternehmer spéatestens am Tag des Fristablaufs
beim G-BA ein Dossier zum Nachweis des Ausmalles des
Zusatznutzens von Bosutinib einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-
NutzenV i.V.m. 5. Kapitel, 8 8 Nr. 5 VerfO). Die Mdglichkeit, dass
eine Nutzenbewertung von Bosutinib aus anderen Grinden (vgl. 5.
Kapitel § 1 Abs. 2 VerfO) zu einem friheren Zeitpunkt durchgefuhrt
werden kann, bleibt hiervon unberihrt. Eine Fristverlangerung kann
grundsatzlich gewadhrt werden, sofern begrindet und
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Stellungnehmer: PFIZER PHARMA GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

erreichen, mussten fur eine Power von 50% mindestens 16 Events
vorliegen, fur eine Power von 80% sogar 31 Events. Dies ist beim
Verlauf der CML in der Erstlinie zu einem so frihen Zeitpunkt nicht
realistisch, sodass an dieser Stelle eine Aussage auf der derzeitigen
Daten nicht belastbar ist.

Somit kann auf der vorliegenden Basis keine verlassliche
Zusatznutzenaussage zur Mortalitat getroffen werden.
Entsprechendes gilt auch fiir die langfristigen Morbiditatsendpunkte
ereignisfreies Uberleben und Zeit bis zum Ubergang in eine
fortgeschrittene Krankheitsphase.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine vollstandige Abwéagung aller Zusatznutzenaspekte zum jetzigen
Zeitpunkt ist noch nicht moglich. Um verlassliche Nutzenaussagen zur
Mortalitat sowie zu den langfristigen Mortalitatsendpunkten treffen zu
kénnen, muss das geplante Studienende abgewartet werden.

nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung
nicht ausreichend ist.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

246 245 244 242 241 239 239 236 235 234 213 149 98
241 240 237 235 233 231 231 229 229 226 203 144 96

53 19 0
51 18 0

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Plot fir den Endpunkt Gesamtiiberleben (mITT-Population)
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Patientenrelevanz des molekularen Ansprechens Molekulares Ansprechen
L Primarer Endpunkt der Studie BFORE war das gute molekulare
Bewertung des IQWIG: Ansprechen (MMR) nach 12 Monaten. Hier zeigte sich ein
S.41 .im Einklang mit diesen beiden Messmethoden beruht die | statistisch signifikanter Vorteil unter der Therapie mit Bosutinib im
Begrindung des pU zum Einschluss des Ansprechens auf die | Vergleich zu Imatinib (OR = 1,55 [1,07; 2,23], p = 0,0197).
Therapie vorwiegend auf dessen Wert als pradiktiver Faktor fir : .
andere womdoglich spater auftretende patientenrelevante Endpunkte 5:: BEQSPXSEET?;ZTHT; idmer eﬂof:gﬂrg?uqeljﬁghbe;siSﬁfg&r}:u;u%
wie das Gesamtiberleben und nicht auf dem Nachweis ihrer hamatologischen Befur?den dri)e nri)cht unmittelbar patientenrelevant
Patientenrelevanz. Insofern nimmt der Endpunkt Ansprechen auf die | . 9 ' P
Therapie in der Argumentation des pU die Rolle eines sind.
Surrogatendpunkts ein, obwohl er angibt, keine Surrogatendpunkte | In der Kklinischen Praxis stellt das MMR einen relevanten
eingeschlossen zu haben. Daher wurden die vom pU zitierten Quellen | Prognosefaktor dar. Eine Validierung des MMR als
[7,8,12-20] auf ihre Argumente hinsichtlich einer Verwertbarkeit flr | Surrogatparameter fir das Gesamtiberleben liegt nicht vor. Der
eine Surrogatvalidierung durchgesehen. Fir die Validierung ist in der | Endpunkt MMR wird weder als ein unmittelbar patientenrelevanter
Regel eine hohe Korrelation zwischen den Effekten einer Intervention | Endpunkt noch als ein validierter Surrogatendpunkt bewertet und
auf das Surrogat und den patientenrelevanten Endpunkt, den das | somit fUr die vorliegende Bewertung nicht herangezogen.
Surrogat ersetzen soll, zu zeigen [21]. Keine der vom pU zitierten
Quellen zeigt, dass das Ansprechen auf die Therapie bei der
Behandlung der neu diagnostizierten Ph+ CML in der chronischen
Phase als valider Surrogatendpunkt erachtet werden kdnnte. In
Anbetracht dieser Sachlage wird das Therapieansprechen weder als
patientenrelevanter Endpunkt noch als validierter Surrogatendpunkt
in die Nutzenbewertung eingeschlossen.*
S. 49 .Das Therapieansprechen wird in der vorliegenden Nutzenbewertung

weder als patientenrelevanter Endpunkt noch als validierter
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Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Surrogatendpunkt angesehen (zur Auswahl der Endpunkte siehe
Abschnitt 2.7.2.4.3)."

Anmerkung:

Im Anwendungsgebiet der CML ist das Ansprechen ein
patientenrelevanter Endpunkt.

Bei der CML in der CP handelt es sich um eine Erkrankung, die oft als
Zufallsbefund im Rahmen einer Routineuntersuchung diagnostiziert
wird, da sie haufig symptomfrei (bei 50 % der Patienten) verlauft oder
durch unspezifische Symptome gekennzeichnet ist. Auch die
Verbesserung bzw. Verschlechterung der hamatologischen
Krankheitslast ist somit fur viele Patienten nicht unmittelbar spurbar,
aber dennoch von groRer Bedeutung fiir den weiteren Verlauf und die
Prognose des Patienten. Bei den Patienten, die bei Diagnosestellung
Symptome aufweisen, wird durch die Behandlung bzw. das
Ansprechen auf die Therapie eine Linderung erreicht (z. B. bei
Oberbauchbeschwerden infolge einer Vergrol3erung der Milz) [2].

Der therapeutische Stellenwert des Ansprechens und die
Therapiestrategie in der vorliegenden Indikation basiert auf der
pathogenetischen Besonderheit der CML, bei der der Ausldser der
Erkrankung identifiziert und eindeutig zuordenbar ist: Die CML ist eine
klonale, myeloproliferative  Erkrankung einer  pluripotenten
hamatopoetischen Stammzelle [3, 5]. Erfasst wird das Ansprechen
bei CML-Patienten unter einer Therapie mit einem TKI sowohl auf
hamatologischer, zytogenetischer und molekularer Ebene. Das
Ansprechen auf die Therapie bedeutet fir den Patienten eine
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Remission und geht direkt mit einer Reduktion der Krankheitslast
einher. Wahrend das kurzfristige Ziel der Therapie ein komplettes
hamatologisches Ansprechen (CHR, Complete Hematologic
Response) ist, d. h. eine Normalisierung des Blutbildes und der
MilzgréRe, wodurch fur den Patienten flhlbare Verbesserungen
erzielt werden, steht mittelfristig die Tiefe des Ansprechens auf
zytogenetischer und molekularer Ebene im Vordergrund [3]. In den
ersten zwei Jahren der Therapie ist das Erreichen eines guten
molekularen Ansprechens (MMR) das Hauptziel, da dieses mit sehr
hohen Raten des progressionsfreien Uberlebens assoziiert ist, worin
auch die Vermeidung der Transformation in die akzelerierte Phase
oder Blastenkrise umfasst ist [16]. Langfristig ist eine mdglichst
uneingeschrankte Lebenserwartung durch bestmdégliche Kontrolle der
Erkrankung in tiefer molekularer Remission und hierdurch
Verhinderung des Ubergangs aus der CP in die AP oder BK bei
gleichzeitig guter Therapievertraglichkeit anzustreben [3]. Die tiefe
molekulare Remission scheint sich mit anhaltender Dauer der
Therapie bei immer mehr Patienten einzustellen [16].

Die Bedeutung des Ansprechens bzw. der Reduktion der
Krankheitsaktivitdt wird von aktiven Forschergruppen wie
beispielsweise von der deutschen CML-Studiengruppe betont [6-8]
und wird dementsprechend in den Leitlinien der deutschen und
europaischen Fachgesellschaften hervorgehoben. In diesen finden
sich spezifische Angaben dazu, wie und in welchen Zeitabstinden
das jeweilige Ansprechen auf die Therapie zu beurteilen ist, des
Weiteren wie im Falle eines Versagens vorzugeheniist [2, 4, 5]. In den
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europaischen Leitlinien wird abhangig vom Ausmald und Zeitpunkt
des Ansprechens zwischen einem optimalen und suboptimalen
Ansprechen sowie einem Therapieversagen in der Erstlinie
differenziert [2, 4]. Die Therapieentscheidung wird Uber das
Ansprechen getroffen.

Neben der Reduktion der Krankheitsaktivitat handelt es sich beim
Ansprechen um einen wichtigen prognostischen Faktor fir das
progressionsfreie  Uberleben und Gesamtiiberleben von CML-
Patienten [2, 4, 5]. Die Qualitat des Ansprechens auf die TKI-Therapie
(optimal vs. suboptimal) wird hauptsachlich Gber die Tiefe des
molekularen Ansprechens definiert [4]. Auch die EMA spricht sich fur
die Verwendung des guten molekularen Ansprechens (MMR) als
primaren Endpunkt fir Uberlegenheitsstudien in der CP der CML aus
[9]. In der Zulassungsstudie ENESTnd zu Nilotinib wurde ebenfalls
das MMR als primarer Endpunkt betrachtet und in der
Zulassungsstudie DASISION zu Dasatinib das komplette
zytogenetische Ansprechen (CCyR) [17, 18]. Ein optimales
Ansprechen auf die TKI-Therapie wird mit einer guten
Langzeitprognose assoziiert, d. h. mit einer Lebenserwartung die mit
der der Allgemeinbevilkerung vergleichbar ist. Fir den Patienten
bedeutet dies, dass er die Therapie weiterfihren kann und nicht
umstellen muss. Aufgrund der Effektivitat der verfigbaren TKI kann
bei sehr vielen Patienten eine Lebenserwartung erreicht werden, die
mit der der Allgemeinbevilkerung vergleichbar ist [2, 4, 5]. Ein
suboptimales Ansprechen ist mit der Notwendigkeit engmaschiger
Verlaufskontrollen und sensitiver Testverfahren (Polymerase-
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Kettenreaktion [PCR, Polymerase Chain Reaction]) und ggf. einer
Therapieumstellung verbunden; ein Therapieversagen bedingt die
Umstellung auf eine andere Therapie. In Konsistenz hierzu finden sich
auch in der deutschen Leitlinie der DGHO entsprechende Kriterien fur
unzureichendes Ansprechen und das Vorliegen einer Resistenz auf
die Therapie mit einem TKI [5].

Ein frihes und tiefes molekulares Ansprechen (MR* und MR*%)8 ist
von hohem prognostischem Wert und gilt als therapeutischer
Meilenstein — es handelt sich dabei um einen wichtigen
prognostischen Faktor fiir das progressionsfreie Uberleben (umfasst
auch die Vermeidung der Transformation in die AP oder BK) und das
Gesamtuberleben von CML-Patienten [2, 3, 5-7, 10-12]. Die Chancen
fur ein tiefes molekulares Ansprechen und damit der Mdglichkeit die
Therapie abzusetzen steigen, je friiher ein MMR auftritt. Ein Absetzen
der TKI-Therapie sollte frihestens nach 5 Jahren erwogen werden
und ist an ein optimales Ansprechen gekniipft [2]. Dieses Therapieziel
der Therapie-freien Remission (TFR), bei der auch nach einem
Absetzen der TKI-Therapie das molekulare Ansprechen erhalten
bleibt, riickt zunehmend in den Fokus der Therapie der CML und die
Basis hierfur — das tiefe molekulare Ansprechen — wird entsprechend
zunehmend im Rahmen der Krankheitskontrolle angestrebt [3, 5, 16,
19]. In der Studie EURO-SKI konnte fiir Patienten, die in der CP-
Erstlinie ein optimales Ansprechen unter Imatinib erreichten und die
Therapie in der Folge absetzten, gezeigt werden, dass eine

§ MR4 bzw.

MR#5 entspricht einem Anteil an BCR-ABL-Transkripten von < 0,01 % bzw. < 0,0032 % jeweils bezogen auf den internationalen Standard.
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Therapiedauer von = 5,8 Jahren und das Vorliegen eines tiefen,
langanhaltenden MR* (= 3,1 Jahre) vor dem Absetzen die Chance auf
ein rezidivfreies Uberleben 6 Monate nach dem Absetzen signifikant
erhohte [10]. Ahnliche Ergebnisse liegen auch fur Studien vor, in
denen Patienten, die in der CP-Erstlinie mit Nilotinib oder Dasatinib
behandelt wurden, die TKI-Therapie absetzten [11, 12].

In der Studie BFORE wurden neben dem MMR auch das MR* und
MR*® erhoben, die, wie zuvor beschrieben, fir ein tiefes molekulares
Ansprechen auf die Therapie stehen [5]. Die Tiefe des Ansprechens
stellt ein wichtiges klinisches Therapieziel fir CML-Patienten dar;
Patienten, die ein tiefes molekulares Ansprechen erreichen, weisen
ein langeres progressionsfreies Uberleben (umfasst auch die
Vermeidung der Transformation in die AP oder BK) und
Gesamtuberleben auf [20].

Das Ausmalf des zytogenetischen und des molekularen Ansprechens
erlaubt in der Erstlinienbehandlung bereits nach 3 oder 6 Monaten
Hinweise auf das Gesamtiiberleben, Krankheitsprogression und
einen etwaigen Therapiewechsel:

o Hanfstein et al. (2012) konnten zeigen, dass BCR-ABL-
Transkripte >10% bei 3 Monaten mit einem 5-Jahres-
Gesamtuberleben von 87 % verknlpft sind und einen friihen
Therapiewechsel nahelegen, wéahrend BCR-ABL-Transkripte
<1 % auf ein glnstiges 5-Jahres-Gesamtiiberleben von 97 %
hinweisen (jeweils nach Anpassung der Ergebnisse an den
internationalen  Standard [IS]). Patienten mit >35%
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Ph+ Metaphasen hatten ein signifikant geringeres 5-Jahres-
Gesamtiberleben (87 %) als Patienten mit <35%
Ph+ Metaphasen (95 %; p=0,036) [6].

e Marin et al. (2012) beschreiben, dass Patienten mit einem BCR-
ABL-Transkriptlevel von > 9,84 % zu Monat 3 eine signifikant
geringere Wahrscheinlichkeit des 8-Jahres-Gesamtiberlebens
haben als Patienten mit einem BCR-ABL-Transkriptlevel von
<9,84 % (56,9 % vs. 93,3 %, p<0,001). Ahnliche Ergebnisse
zeigten sich zu Monat 6 (BCR-ABL-Transkriptlevel von > 1,67 %
oder 1,67 %) und Monat 12 (BCR-ABL-Transkriptlevel von
> 0,53 % oder <0,53 %): 74,7% versus 93,7% (p< 0,001) und
74,7% versus 95,4% (p< 0,001) [7].

¢ In einer Studie, die Dasatinib mit Imatinib verglich, zeigte sich fur
Patienten, die nach 3 Monaten einen BCR-ABL-Spiegel <10 %
gegentber >10%  erreichten, auch nach 5 Jahren
Beobachtungszeit ein verbessertes Gesamtiberleben, sowohl
unter Dasatinib (5-Jahres-Gesamtiiberleben: 94 % vs. 81 %,
p=0,0028) als auch Imatinib (5-Jahres-Gesamtiiberleben: 95 %
vs. 81 %, p=0,0003) [21].

o Bee et al. konnten in einer retrospektiven Studie zeigen, dass das
10-Jahres-Uberleben bei Patienten, die ein komplettes
zytogenetisches Ansprechen (CCyR, Complete Cytogenetic
Response) zu oder vor Monat 12 erreichten, bei 100 % lag, im
Gegensatz zu 95,8 % bei Erreichen eines CCyR nach Monat 12
in der Vergleichsgruppe (p=0,637). Ebenso verhielt es sich bei
Patienten im Hinblick auf das Erreichen eines MMR zu oder vor
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Monat 18 im Vergleich zum Erreichen eines MMR nach Monat 18
(200,0 % vs. 97,8 %, p=0,190). Beim Vergleich der Patienten mit
einem BCR-ABL-Spiegel < 10 % gegeniber > 10 % zu Monat 6
zeigte sich ebenfalls ein verbessertes 10-Jahres-Uberleben
(100,0 % vs. 88,9 %, p=0,041) [22].

e GeméalR den Ergebnissen von Hughes et al. (2010) hatten
Patienten mit einer BCR-ABL-mRNA-Last von > 10 % zu Monat 6
und > 1 % zu Monat 12 ein geringeres ereignisfreies Uberleben
und ein hoéheres Risiko fur eine Progression in die AP/ BK als
Patienten mit einer geringeren BCR-ABL-mRNA-Last [23].

e Jabbour et al. (2013) berichten, dass das gute zytogentische
Ansprechen (MCyR, Major Cytogentic Response) zu frihen
Zeitpunkten bei Patienten in der Studie DASISION jeweils einen
signifikanten Pradikator fur das Gesamtiiberleben darstellte.
Wahrend sich das 3-Jahres-Gesamtiberleben unter Dasatinib
bzw. Imatinib bei Patienten mit gutem zytogenetischen
Ansprechen nach 3 Monaten auf 96 % bzw. 94 % belief, betrug es
bei Patienten ohne gutes zytogenetisches Ansprechen nach drei
Monaten 84 % bzw. 93 %. Auch in Bezug auf MCyR nach
6 Monaten und das komplette zytogenetische Ansprechen
(CCyR) nach 12 Monaten konnte ein entsprechender
Zusammenhang festgestellt werden [24].

e Aus den 10-Jahres-Follow-up-Daten der Studie IRIS zur Imatinib-
Erstlinientherapie geht hervor, dass das geschatzte 10-Jahres-
Gesamtiuberleben der Patienten, die nach 18 Monaten ein MMR
erreichten, bei 93,0 % lag, wohingegen es bei den Patienten, die
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nach 18 Monaten kein MMR zeigten, signifikant geringer war
(85,6 %). DarUber hinaus ergibt sich, wenn nur die CML-bedingte
Mortalitdt betrachtet wird, bei den Patienten mit MMR nach
18 Monaten sogar ein 10-Jahres-Uberleben von 100 % und somit
ebenfalls ein signifikanter Unterschied zu den Patienten ohne
MMR nach 18 Monaten (90,5 %) [25].

All diese Untersuchungen zeigen einen eindeutigen Zusammenhang
zwischen dem Zeitpunkt als auch der Tiefe des Ansprechens, v. a. im
Hinblick auf das Gesamtuberleben. Auch der G-BA bestatigte im
Rahmen der bereits erfolgten Bewertung von Bosutinib bei TKI-
vorbehandelten Patienten, dass sich aus der Literatur ein
Zusammenhang zwischen dem Erreichen eines zytogenetischen
bzw. molekularen Ansprechens und dem Gesamtiiberleben sowie der
Progression in die AP und BK ableiten lasst und hat das Ansprechen
in der Nutzenbewertung als Endpunkt berticksichtigt [13].

Unter Bosutinib-Behandlung erreichten die Patienten in der Studie
BFORE signifikant schneller ein MMR, ein MR* und ein CCyR als
unter Imatinib-Behandlung. Des Weiteren war der Anteil an Patienten,
die nach 24 Monaten ein MMR erreichten, im Bosutinib-Arm
signifikant héher als im Imatinib-Arm (62 % vs. 53%) und es kam unter
Bosutinib seltener zu einem Abbruch der Therapie aufgrund von
Progression bzw. Therapieversagen (siehe Tabelle 4).
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Der Endpunkt Ansprechen ist in der CML ein patientenrelevanter
Endpunkt und entsprechend bei der Bewertung des Zusatznutzens
von Bosutinib zu bertcksichtigen.
Transformation in die akzelerierte Phase (AP) oder Blastenkrise | Ubergang in die Blastenkrise
(BK) Der Endpunkt wird als patientenrelevant eingestuft, da ein
p p g
S 41 Bewertung des IQWiG: Ubergang in die Blastenkrise mit einer fiir den Patienten direkt

,Der pU schlieRt den Endpunkt Zeit bis zum Ubergang in eine
fortgeschrittene  Krankheitsphase (akzelerierte Phase oder
Blastenkrise) ein, stellt aber die Ergebnisse nicht separat fir jede der
beiden Komponenten dar. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt, da nur
der Ubergang in die Blastenkrise als patientenrelevanter Endpunkt
erachtet wird."

Anmerkung:

Die prasentierte Auswertung der Zeit bis zum Ubergang in die AP/BK
entspricht der Analyse, welche bereits im CSR prasentiert wurde,
sodass hier eine Konsistenz zu den Zulassungsunterlagen
gewabhrleistet wurde.

Aus Sicht von Pfizer ist neben dem Ubergang in die BK auch der
Ubergang in die AP relevant fiir den Patienten. Das Eintreten in die
AP geht zwangslaufig mit dem Verlust des molekularen und
zytogenetischen Ansprechens einher und ist als Therapieversagen zu
betrachten. Zudem kann es vermehrt zu Symptomen wie Mudigkeit,

wahrnehmbaren Verschlechterung des Gesundheitszustandes
einhergeht. Der pharmazeutische Unternehmer legt jedoch keine
separate Auswertung fur den Endpunkt vor, sondern ausschlief3lich
eine Auswertung zur ,Zeit bis zum Ubergang in eine fortgeschrittene
Krankheitsphase“. Diese erfasst neben den Ereignissen zum
Ubergang in die Blastenkrise auch die Ereignisse zur
Transformation in die akzelerierte Phase. Im Gegensatz zum
Ubergang in die Blastenkrise geht die Transformation in die
akzelerierte Phase jedoch kaum mit Symptomen einher. Zudem
besteht Unklarheit dartiber, ob die Transformation in die akzelerierte
Phase valide erhoben werden kann. Laut Studienbericht traten
insgesamt zehn Ereignisse auf, wobei die Transformation der CML
in funf Fallen als Artefakt eingestuft wurde.

Somit kann auf Basis der vorgelegten Ergebnisse zur ,Zeit bis zum
Ubergang in eine fortgeschrittene Krankheitsphase* keine Aussage
zum Zusatznutzen abgeleitet werden. Aussagen zum Endpunkt
,Ubergang in die Blastenkrise* sind ebenfalls nicht méglich.
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Fieber und Gewichts-/ Appetitverlust, aber auch zum Auftreten einer
progredienten Splenomegalie kommen [2, 3, 5]. Unbehandelt geht die
Erkrankung innerhalb weniger Monate von der AP in die terminale BK
Uber [3]. Der G-BA stellte im Rahmen der bereits erfolgten Bewertung
von Bosutinib fest, dass die Transformation in die AP/BK als
patientenrelevant zu betrachten ist und dass die Vermeidung der
Transformation ein bedeutendes Therapieziel darstellt, da die AP
oder BK im Vergleich zur chronischen Phase der CML mit einer
schlechteren Prognose bezliglich des Gesamtiiberlebens einhergeht
sowie schwereren Krankheitssymptomen [26].

Bei dem vorliegenden Datenschnitt der Studie BFORE zeigte sich bei
der Zeit bis zur Transformation kein Unterschied zwischen den
Studienarmen (HR [95 %-KI]: 0,84 [0,29; 2,45]).

Wie von Pfizer dargelegt, sind die zugrundeliegenden Daten jedoch
noch als unreif zu betrachten. Bis zu dem vorliegenden Datenschnitt
traten zu wenige Ereignisse auf: Insgesamt zeigten nur 13 Patienten
eine Transformation in die AP oder BK (6/246 unter Bosutinib, 7/241
unter Imatinib).

Vorgeschlagene Anderung:

Der Ubergang in eine fortgeschrittene Krankheitsphase, sowohl in die
AP als auch in die BK, stellt einen patientenrelevanten Endpunkt dar.

Aufgrund der niedrigen Ereigniszahl weisen die Ergebnisse jedoch
bislang keine Aussagekraft auf. Fir eine abschliel3ende Beurteilung
muss das geplante Studienende abgewartet werden.
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Nebenwirkungen von Bosutinib Nebenwirkungen

i Insgesamt traten bei 98,0 % der Patienten im Bosutinib-Arm und bei

Bewertung des IQWIG: 96,3 % der Patienten im Imatinib-Arm unerwinschte Ereignisse auf.

S. 4 .Nebenwirkungen — schwere UEs (...) Die Ergebnisse zum Endpunkt ,Unerwinschte Ereignisse (UE)

Fur den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad =3) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Bosutinib im
Vergleich zu Imatinib. (...)"

.Nebenwirkungen — spezifische UEs (...)

Fir die Endpunkte Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Diarrh0
(CTCAE-Grad 23), Beeintrdchtigung der Leberfunktion (CTCAE-Grad
23), Lipase erhoht (CTCAE-Grad 23), Ausschlag, Thrombozytopenie
(CTCAE-Grad 23) und Herzerkrankungen (CTCAE-Grad 23) zeigt
sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Bosutinib im Vergleich zu Imatinib.”

Anmerkung:

Das IQWIG stellt in seiner Bewertung einen Nachteil von Bosutinib fiir
die gesamte Gruppe (Gesamtrate) der schweren UE sowie bei
insgesamt sieben spezifischen Gruppen von UE fest. Dies entspricht
den im Dossier vorgelegten Analysen und ist sachgerecht.

werden erganzend dargestellt.

Hinsichtlich des Endpunktes schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse (SUE) trat kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen auf.

Ein statistisch signifikanter Nachteil von Bosutinib zeigte sich in den
Ergebniszeitanalysen fir den Endpunkt schwere unerwinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad = 3; HR = 1,63 [1,28; 2,07], p < 0,001). Im
Bosutinib-Arm traten bei 65,4 % der Patienten und im Imatinib-Arm
bei 48,1 % der Patienten schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad = 3) auf.

Im Detail zeigten sich bei den spezifischen UEs statistisch
signifikante Nachteile von Bosutinib hinsichtlich der Endpunkte,
.Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts* und ,Beeintrachtigung
der Leberfunktion (CTCAE-Grad 2 3)“.
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Pfizer ~mochte jedoch darauf hinweisen, dass diese
Betrachtungsweise — aufgrund von Uberschneidungen zwischen den
Gruppen — eine Mehrfachzahlung von Ereignissen umfasst. Dartiber
hinaus ist zu berlcksichtigen, dass die betrachteten UE Uberwiegend
reversibel waren und nur in seltenen Fallen zu Therapieabbriichen
fuhrten. Insgesamt stimmen die in der Studie BFORE beobachteten
UE, insbesondere die hepatischen und die gastrointestinalen
Ereignisse, mit dem bereits bekannten Nebenwirkungsprofil von
Bosutinib Uberein, das in der Fach- und Gebrauchsinformation
beschrieben ist und durch geeignete Uberwachungsmafnahmen und
eine unterstitzende Behandlung gut kontrolliert und behandelt
werden kann.

Abbildung 2 zeigt die Uberschneidungen zwischen den Gruppen der
UE, bei denen durch das IQWiG ein Nachteil von Bosutinib gegentiber
Imatinib festgestellt wurde. Zu beachten ist, dass die schweren
Ereignisse (CTCAE-Grad = 3) aus den Gruppen ,Beeintrachtigung
der Leberfunktion® (UE  von besonderem Interesse),
.Herzerkrankungen* (SOC), ,Diarrh¢* (PT), ,Thrombozytopenie“ (PT)
und ,Lipase erhoht* (PT) bereits in der Gesamtrate der schweren UE
(CTCAE-Grad = 3) enthalten sind. Zudem bildet die schwere Diarrh6
(PT) eine Teilmenge der Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(SOC). Somit werden dieselben Ereignisse innerhalb von mehreren
Gruppen bericksichtigt.

Weiterhin lagen statistisch signifikante Nachteile bei den
Endpunkten ,Diarrhd (CTCAE-Grad = 3), ,Lipase erhdht (CTCAE-
Grad = 3)“, ,Ausschlag”, ,Thrombozytopenie (CTCAE-Grad = 3)°
sowie ,Herzerkrankungen (CTCAE-Grad = 3)“ vor, allerdings auf
Basis weniger Ereignisse.

Fiur die spezifischen UEs ,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen® sowie ,Odem® zeigte sich jeweils ein
statistisch signifikanter Vorteil fur Bosutinib. Vor dem Hintergrund
einer langen Therapiedauer haben diese spezifischen UEs einen
besonderen Stellenwert fir Patienten.

Bezlglich des Endpunktes Abbruch wegen UEs lag ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Bosutinib vor (HR = 1,70
[1,06; 2,73], p = 0,025). Unter Therapie mit Bosutinib haben 19,5 %
der Patienten und unter Therapie mit Imatinib 11,3 % der Patienten
abgebrochen. Am haufigsten fihrten UE in der SOC
~untersuchungen® zum

Therapieabbruch. Innerhalb der SOC ,Untersuchungen” betraf dies
hauptséchlich die PT ,Alaninaminotransferase erhoht* und
JAspartataminotransferase  erhéht. Die  Gesamtzahl der
Therapieabbriiche ist bei Imatinib allerdings héher als bei Bosutinib,
was auf die erhdhte Abbruchrate aufgrund des Therapieversagens
von Imatinib zurtckzufiihren ist.

In der Gesamtschau der Endpunkte zu Nebenwirkungen liegt in
Bezug auf die schweren UEs (CTCAE-Grad = 3) ein statistisch
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signifikanter Unterschied zuungunsten von

Bosutinib  vor.

Hinsichtlich der spezifischen UEs lassen sich sowohl Vor- als auch
Nachteile von Bosutinib gegeniber Imatinib feststellen. Bei den
schwerwiegenden Unerwinschten Ereignissen (SUES) lasst sich

kein statistisch signifikanter Unterschied feststellen.
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Gesamtrate
CTCAE-Grad > 3
Anteil: 65 % vs. 48 %

HR: 1,63 [1,28; 2,07]

% |
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts ' Herzerkrankungen (SOC) :
(S0OC) R : CTCAE-Grad > 3 :
jeglicher CTCAE-Grad v Anteil: 4 % vs.1 % i
Anteil: 83 % vs. 64 % RR: 4,90 [1,08; 22,12] ! —— > Teilmenge
i fomsmsmsase ¥ Schnittmenge
Beeintrachtigung der Leberfunktion
(UE von besonderem Interesse) :
> CTCAE-Grad > 3 !
Anteil: 26 % vs. 4 % i
HR: 6,86 [3,52; 13,37] ;
A 4 A 4 A 4 +
Diarrhé (PT) Thrombozytopenie (PT) Lipase erhoht (PT) Ausschlag (PT)
a CTCAE-Grad > 3 CTCAE-Grad 2 3 CTCAE-Grad > 3 jeglicher CTCAE-Grad
" Anteil: 8% vs. 1% 9%yvs. 4% 10 % vs. 5 % Anteil 22 % vs. 13 %
HR: 9,99 [2,33; 42,75] HR: 2,22 [1,05; 4,69] HR: 2,32 [1,14; 4,72] HR: 1,79 [1,15; 2,79]

Abbildung 2: Ubersicht aller UE, bei denen durch das IQWiG ein Nachteil von Bosutinib gegentiber Imatinib festgestellt wurde (mITT-Population)
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Betrachtet man die gesamte Gruppe der schweren UE unter
Ausschluss der spezifischen UE-Gruppen, fir die bereits separat ein
Nachteil abgeleitet wird, zeigt sich dagegen fir Bosutinib gegeniber
Imatinib kein nachteiliges Ergebnis bei der Gesamtrate (Anteil: 39 %
vs. 41%, HR [95%-KI]: 0,94 [0,71;1,25], p=0,680). Eine
entsprechende Analyse ist beigeflugt [27]. Dies zeigt, dass der
Nachteil von Bosutinib bei der Gesamtrate der schweren UE allein
durch die bereits berticksichtigten spezifischen Ereignisse bedingt ist.

Tabelle 1 zeigt fur jede spezifische Gruppe von UE, flr die ein Vor-
oder ein Nachteil von Bosutinib gegeniiber Imatinib festgestellt wurde,
jeweils die Inzidenz der zum Therapieabbruch fihrenden Ereignisse
innerhalb der Gruppe. Mit Ausnahme der Beeintrachtigung der
Leberfunktion (UE von besonderem Interesse) fihrten die
spezifischen UE, bei denen Bosutinib gegenidber Imatinib einen
Nachteil aufweist, nur in seltenen Fallen zum Therapieabbruch und
zwischen den Studienarmen sind keine Unterschiede bzgl. der
Haufigkeit dieser Therapieabbriiche zu erkennen. Im Imatinib-Arm
bedingten Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und Ausschlag
minimal haufiger einen Therapieabbruch, im Bosutinib-Arm dagegen
schwere Diarrhd und schwere Erhdhung der Lipase. Bei schwerer
Thrombozytopenie besteht kein Unterschied zwischen den
Studienarmen.
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Tabelle 1: Inzidenz zum Therapieabbruch filhrender Ereignisse innerhalb

der spezifischen Gruppen von UE (mITT-Population)

UE-Grunpe Bosutinib Imatinib RR p-
PP (N=246) | (N=241) [95 %-KI] Wert
Zum Therapieabbruch fiihrende Ereignisse, innerhalb der Gruppen von UE,
bei denen ein Nachteil von Bosutinib gegeniber Imatinib vorliegt
UE von besonderem
Interesse: 11.76
Beeintrachtigung der 12 (4,9) 1(0,4) > 0,02
- [1,54; 89,71]
Leberfunktion
(CTCAE-Grad z 3)
SOC: Erkrankungen des 0,78
Gastrointestinaltrakts 4 (1.6) 521 [0,21; 2,88] 0,71
PT: Diarrh6 4,90
(CTCAE-Grad = 3) 2(08) 0 [0,24;101,51] 0,30
. 6,86
SOC: Herzerkrankungen 3(1,2) 0 [0,36: 132,07] 0,20
PT: Thrombozytopenie 0,98
(CTCAE-Grad 2z 3) 2(08) 2(0.8) [0,14; 6,90] 0,98
PT: Lipase erhoht 2,94
(CTCAE-Grad = 3) 312 104 | 031.2806 | 9%
. 0,20
PT: Ausschlag 0 2(0,8) [0,01; 4,06] 0,29
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Bosutinib Imatinib RR p-
(N=246) (N=241) [95 %-KI] Wert

Zum Therapieabbruch fuhrende Ereignisse, innerhalb der Gruppen von UE,
bei denen ein Vorteil von Bosutinib gegeniber Imatinib vorliegt

SOC: Skelettmuskulatur-,

UE-Gruppe

0,11

Bindegewebs- und 0 4 (1,7) ; 0,14
Knochenerkrankungen [0,01; 2,01

UE von besonderem 0,14
Interesse: Odem 0 3(1.2) [0,01; 2,70] 0.19

RR: Relatives Risiko; KI: Konfidenzintervall
Quelle: Weitere Analyse der Studie BFORE (Datenschnitt: 12.07.2017) [28-31]

Bei den Abbrichen aufgrund schwerer Beeintrachtigung der
Leberfunktion zeigt sich dagegen unter Bosutinib (5 %) eine deutlich
hohere Inzidenz als unter Imatinib (< 1 %). Allerdings gehen allein 9
der insgesamt 12 entsprechenden Ereignisse im Bosutinib-Arm auf
erhdhte Transaminasewerte zuriick (PT: ,Alaninaminotransferase
erhoht”, ,Aspartataminotransferase erhdht®, ,Transaminasen erhéht®)
[29]. Bei erhohten Lebertransaminasen, die die Obergrenze des
Normalbereichs um ein 5-faches tberstiegen und nicht innerhalb von
4 Wochen auf einen Wert unterhalb des 2,5-fachen der Obergrenze
des Normalbereichs zuriickkehrten, war der Therapieabbruch durch
das Studienprotokoll vorgeschrieben [32].

Permanente arzneimittelbedingte Leberschaden oder
leberassoziierte Todesfélle (sog. ,Hy's Law"-Falle) wurden in der
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Studie nicht berichtet. Tabelle 2 zeigt die Inzidenz der individuellen
SOC und PT, die innerhalb der Gruppe der schweren
Beeintrachtigung der Leberfunktion (UE von besonderem Interesse)
zusammengefasst sind. Bei dem Uberwiegenden Teil der Ereignisse

handelt es sich demnach um Laborwerte aus der SOC
~untersuchungen®.

Tabelle 2: Beeintrachtigung der Leberfunktion (UE von besonderem
Interesse) (CTCAE-Grad =3) aufgeschlisselt nach SOC wund PT
(mITT-Population)

Systemorganklasse Bosutinib Imatinib
Preferred Term (PT) (N=246) (N=241)

Untersuchungen 60 (24,4) 10 (4,1)
Alaninaminotransferase erhdht 50 (20,3) 4(1,7)
Aspartataminotransferase erhéht 24 (9,8) 5(2,1)
Transaminasen erhdht 3(1,2) 2(0,8)
Leberfunktionstest erhéht 2(0,8) 1(0,4)
Leberenzym erhéht 2(0,8) 0
Alkalische Phosphatase im Blut erhdht 0 1(0,4)
Bilirubin im Blut erhéht 1(0,4) 0

Leber- und Gallenerkrankungen 7 (2,8)
Arzneimittelbedingter Leberschaden 2(0,8)
Hepatitis 2(0,8)
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Systemorganklasse Bosutinib Imatinib
Preferred Term (PT) (N=246) (N=241)
Lebertoxizitat 2(0,8) 0
Hepatozellulare Schadigung 1(0,4) 0

Quelle: Weitere Analyse der Studie BFORE (Datenschnitt: 12.07.2017) [33]

Bei den in diese Studie BEFORE eingeschlossenen Patienten
(medianes Alter 53 Jahre) wies bereits vor Studienbeginn ein Anteil
von 12 % eine Herzerkrankung auf. Schwere UE aus der SOC
Herzerkrankungen waren wahrend der Studie insgesamt selten und
traten bei 4 % der Patienten unter Behandlung mit Bosutinib und bei
1 % der Patienten unter Behandlung mit Imatinib auf (RR [95 %-KI]:
4,90 [1,08; 22,12]; p =0,04). Nur 3 Ereignisse (im Bosutinib-Arm)
fuhrten zum Therapieabbruch. Aus Sicht der EMA liegen keine Daten
vor, aus denen ein potenzieller kausaler Mechanismus in Bezug auf
kardiale Dysfunktion oder kardiale Ischamie hervorgeht [34].

Ein wichtiger Aspekt, insbesondere in Bezug auf gastrointestinale
Ereignisse, ist auch die Dauer der UE (siehe nachfolgende Tabelle 3).

Tabelle 3: Ausgang und Dauer der Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(SOC) sowie der Diarrh¢ (PT) (CTCAE-Grad = 3) (mITT-Population)

Bosutinib Imatinib
(N=246) (N=241)
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Inzidenz, n (%) 203 (82,5) 152 (63,6)
Anzahl der Ereignisse 1.177 668
Wiederhergestellt 1.035 (87,9) 542 (81,1)
Persistierend 142 (12,1) 126 (18,9)
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Dauer der Ereignisse (Tage)

n (fehlende Angabe) 1026 (9) 528 (14)
Median (Q1; Q3) 3 (1; 15) 4 (1; 31)
PT: Diarrh¢é (CTCAE-Grad 2 3)
Inzidenz, n (%) 20 (8,1) 2(0,8)
Anzahl der Ereignisse 26 2
Wiederhergestellt 26 (100,0) 2 (100,0)
Persistierend 0 0

Dauer der Ereignisse (Tage)
n (fehlende Angabe) 26 (0) 2 (0)
Median (Q1; Q3) 6 (2; 11) 10 (4; 16)

Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil
Quelle: Weitere Analyse der Studie BFORE (Datenschnitt: 12.07.2017) [35]

Es ist bekannt, dass gastrointestinale Ereignisse unter Bosutinib zwar
haufig frihzeitig auftreten, jedoch i. d. R. schnell wieder abklingen
und im Therapieverlauf seltener werden [36-38]. Von insgesamt
1.177 Ereignissen aus der SOC ~Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts” im Bosutinib-Arm war der Grof3teil (1.035;
88 %) beim vorliegenden Datenschnitt wieder abgeklungen. Im
Median dauerten diese Ereignisse nur 3 Tage. Die Anzahl der
schweren Diarrhéen betrug im Bosutinib-Arm insgesamt 26. Beim
Datenschnitt waren keine dieser Ereignisse mehr andauernd. Im

65




Stellungnehmer: PFIZER PHARMA GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Median erholten sich die Patienten nach 6 Tagen. Eine vollstandige
Analyse der Dauer ist fur alle spezifischen UE, bei denen das IQWIiG
einen Nachteil von Bosutinib festgestellt hat, beigefligt [35].
Auftretende Diarrhd und andere gastrointestinale Ereignisse, wie
Ubelkeit und Erbrechen, sind im Regelfall gut therapierbar. Bei
beginnender Diarrhd sollte friihzeitig mit Loperamid oder einem
geeigneten alternativen Antidiarrhoikum behandelt werden.

Wie im Rahmen des Zulassungsverfahrens festgestellt, zeigen die
pharmakologischen Daten zu Bosutinib, dass ein hdherer Talspiegel
von Bosutinib im Plasma auch mit einer héheren Wahrscheinlichkeit
fur das Auftreten von Nebenwirkungen einhergeht [20]. Zudem
wiesen Patienten mit einem Therapieansprechen im Vergleich zu
Non-Respondern auch einen hoheren Bosutinib-Talspiegel im
Plasma auf, sodass der Bosutinib-Talspiegel als Pradiktor fur das
CHR, das CCyR und das MMR zu betrachten ist. Unabhé&ngig von der
Bosutinb-Plasma-Konzentration wurde auch festgestellt, dass
Nebenwirkungen bei Patienten mit einem MMR und CCyR haufiger
waren [20]. Somit korreliert das Auftreten unerwiinschter Ereignisse
mit der Effektivitat von Bosutinib und dem Erreichen eines
Ansprechens als wichtigstem Therapieziel.

Insgesamt sieht die EMA das Nutzen-Risikoprofil von Bosutinib als
positiv und die Nebenwirkungen als handhabbar an. Die Art und
Haufigkeit der in der Studie BFORE aufgetrennten UE entspricht aus
ihrer Sicht dem bekannten Nebenwirkungsprofil von Bosutinib und es
wurden zusatzlich keine neuen sicherheitsrelevanten Signale
identifiziert. Die bekannten Risiken von Bosutinib, zu denen in erster
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Linie die hepatischen und gastrointestinalen Ereignisse zahlen,
werden vor dem Hintergrund vergleichbarer Therapieabbruchraten
als annehmbar und kontrollierbar bewertet [20].

Vorgeschlagene Anderung:

Bei der Abwégung des Zusatznutzens von Bosutinib sind sowohl die
Redundanzen zwischen den verschiedenen Gruppen der
unerwunschten Ereignisse als auch die Uberwiegend kurze Dauer
dieser Ereignisse sowie die geringe Zahl resultierender
Therapieabbriiche zu berlcksichtigen.

S. 46

Angaben zu Studienabbrechern
Bewertung des IQWIG:

.Der pU beschreibt eine Reihe von Merkmalen zur Charakterisierung
der in die Studie BFORE eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten. Diese Merkmale sind weitgehend ausreichend. Zusatzlich
waren jedoch noch Angaben zu Studienabbrechern relevant.”

Anmerkung:

Im Dossier hat Pfizer die Anzahl der Therapieabbriiche und die
jeweiligen Abbruchsgriinde dargestellt. Die Anzahl der Patienten, bei
denen nicht nur ein Abbruch der Studientherapie, sondern auch ein
Abbruch der Studienteilnahme (d. h. Beendigung jeglicher weiterer

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Datenerfassung) erfolgte, belauft sich im Bosutinib-Arm auf 13 (5 %)

und im Imatinib-Arm auf 14 (6 %) Patienten.

Die nachfolgenden beiden Tabellen bieten eine Ubersicht uber die

Griunde fur Therapie- bzw. Studienabbriche.

Tabelle 4: Griinde fur Therapieabbriche (mITT-Population)

Bosutinib Imatinib

(N=246) (N=241)

Abbruch der Studientherapie, n (%) 73 (29,7) 80 (33,2)

Unerwinschte Ereignisse 48 (19,5) 25 (10,4)

Progress/Therapieversagen 13 (5,2) 35 (14,5)
Tod des Patienten 1(0,4) 4 (1,7)
Wunsch des Patienten 5(2,0) 3(1,2)
Wunsch des Priifarztes 3(1,2) 6 (2,5)
Protokollverletzung 2(0,8) 4 (1,7)
Lost to Follow-up / Nicht wiedererschienen 1(0,4) 1(0,4)

Bosutinib Imatinib

(N=246) (N=241)
Andere Griinde 0 2(0,8)

Quelle: Vgl. Dossier Tabelle 4-16 (Datenschnitt: 12.07.2017) [39] [40] [38] [29]

Tabelle 5: Grunde fur Studienabbriiche (mITT-Population)
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Bosutinib Imatinib
(N=246) (N=241)
Abbruch der Studie, n (%) 13 (5,3) 14 (5,8)
Tod des Patienten 3(1,2) 9@3,7)
Wunsch des Patienten 7(2,8) 2(0,8)
Bosutinib Imatinib
(N=246) (N=241)
Lost to Follow-up 3(1,2) 2(0,8)
Wunsch des Priifarztes 0 1(0,4)
Quelle: Weitere Analyse der Studie BFORE (Datenschnitt: 12.07.2017) [39]
Vorgeschlagene Anderung:
Keine.
Sensitivitatsanalysen Gesundheitszustand nach EQ-5D VAS
L Zur Erhebung des Gesundheitszustandes wurde den Patienten in
Bewertung des IQWIG: der BFORE-Studie die visuelle Analogskala (VAS) des EQ-5D
S. 48

LAus den Studienunterlagen geht hervor, dass fur die Endpunkte
Gesundheitszustand nach EQ-5D wund gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (FACT-Leu) weitere Sensitivitatsanalysen geplant
waren, wie zum Beispiel die Untersuchung von Abbruchmustern.

Diese geplanten Sensitivitdtsanalysen werden weder in Modul 4

vorgelegt. Fir die  Nutzenbewertung legte der pU
Responderanalysen flr die Zeit bis zur Verschlechterung um = 7
Punkte sowie eine zusatzliche Sensitivitatsanalyse fur die Zeit bis
zur Verschlechterung um = 10 Punkte vor.
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Abschnitt 4.2.5.4 beschrieben, noch finden sich entsprechende
Auswertungen zum relevanten Datenschnitt.”

Anmerkung:

Pfizer hat im Dossier alle geplanten und fur die Nutzenbewertung
relevanten Sensitivitdtsanalysen vorgelegt.

Im statistischen Analyseplan (SAP) der Studie BFORE heil3t es:

“Fact-Leu total, EQ-5D VAS and EQ-5D weighted health index
scores will also be summarized by response status at Week 48.
If there is substantial drop-out, the mean scores will be
summarized according to the drop-out pattern and reason for
drop-out. For example, to accommodate drop-out pattern,
presentation of mean score may be restricted to subjects with
only baseline through first assessment, only baseline through
second assessment, and so on. Presentation of mean scores
may be further restricted according to reasons for drop-out (i.e.,
death/progression, toxicity).”

Die vom IQWIG erwdhnten Analysen zur Untersuchung von
Abbruchmustern waren somit ausschlief3lich fur den Fall substanziell
erhdhter Abbruchraten geplant. Zudem waren entsprechende
Analysen — wie die isolierte Betrachtung von Patienten mit nur einer
Folgeuntersuchung oder mit bestimmten Abbruchgriinden — aus Sicht
von Pfizer nicht bewertungsrelevant, da solchen Auswertungen eine
hochselektive Patientenpopulation zugrunde lage.

Nichtsdestotrotz hat Pfizer unabhé&ngig hiervon fir die EQ-5D VAS
sowie den FACT-Leu-Gesamtscore Analysen separat fur jede

In  seiner Dossierbewertung hat das IQWIG diese
Responderanalysen nicht herangezogen, da die der Herleitung der
MID zugrundeliegende Studie als nicht geeignet eingestuft wird, um
die Validitat der MID zu belegen. Begriindet wird dies zum einen
dadurch, dass die genannte Arbeit keine Langsschnittstudie zur
Ermittlung der MID beinhalte, welche in der aktuellen
wissenschaftlichen Diskussion zur Ableitung einer validen MID
vorausgesetzt werde. Darlber hinaus werden die in der Studie
verwendeten Anker ECOG-PS und FACT-G Summenscore als
ebenfalls nicht zur Ableitung einer MID geeignet erachtet. Anstelle
der Responderanalysen werden in der Dossierbewertung des
IQWIG die MMRM-Analysen herangezogen. In diesen zeigte sich
kein signifikanter Unterschied der Anderung der Mittelwerte nach 24
Monaten in beiden Behandlungsarmen.

Vor dem Hintergrund, dass Responderanalysen auf Basis einer MID
fur eine klinische Bewertung von Effekten gegeniiber einer Analyse
von Mittelwertunterschieden allgemein Vorteile aufweisen und unter
Berlicksichtigung dessen, dass die infrage stehende
Validierungsstudie in friheren Bewertungen bereits herangezogen
worden ist, werden vom G-BA in der vorliegenden Bewertung die
Responderanalysen trotzdem zur Beurteilung der Effekte auf die
Symptomatik herangezogen. Diese zeigen weder unter der
Operationalisierung auf Basis einer MID von 7, noch von 10 Punkten
einen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Ein Zusatznutzen von Bosutinib ist flr diesen Endpunkt nicht belegt.
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Folgeuntersuchung vorgenommen. Diese Analysen sind der
Vollstandigkeit halber beigefugt [40]. Aus den Ergebnissen gehen
jedoch keine neuen Erkenntnisse hervor und es zeigen sich keinerlei
Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird in der vorliegenden
Studie anhand des Functional-Assessment-of-Cancer-Therapy-
Leukemia-Fragebogens (FACT-Leu) erhoben. Dieser ist aus vier
generischen Subskalen zum kdorperlichen Wohlbefinden (PWB),
funktionellen Wohlbefinden (FWB), sozialem Wohlbefinden (SWB)
und emotionalem  Wohlbefinden (EWB) sowie  einer
leukamiespezifischen Subskala (FACT-Leu) aufgebaut. Der
pharmazeutische Unternehmer legt Ereigniszeitanalysen auf Basis
skalenspezifischer MIDs sowohl flir die Subskalen als auch fur den
FACT-Leu Gesamtscore, den FACT-G und den Trial Outcome Index
(TQI) vor.

In der vorliegenden Bewertung wird primar der FACT-Leu
Gesamtscore betrachtet. Anstatt der vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Responderanalysen werden jedoch die
Analysen auf Basis der MMRM herangezogen, da die vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Quellen als nicht
ausreichend erachtet werden, um die Validitdt der MIDs zu
begriinden. Die MMRM-Analysen zeigen keinen statistisch
signifikanten Unterschied in der mittels FACT-Leu-Gesamtscore
erhobenen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zwischen den
beiden Behandlungsarmen. Erganzend werden die Ergebnisse
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der MMRM-Analysen der Subskalen dargestellt, in denen ebenfalls
einheitlich kein signifikanter Unterschied festzustellen ist.
Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist ein Zusatznutzen
von Bosutinib nicht belegt.
Beriicksichtigte Patientenzahl bei MMRM-Auswertungen Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
Bewertung des IQWiG:
S. 40 .Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der

Endpunkte Gesundheitszustand nach EQ-5D und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (FACT-Leu) aufgrund der
fehlenden Verblindung als hoch. Dieser Bewertung wird gefolgt.
Darlber hinausliegt noch ein weiterer Grund fir die Einschatzung der
Ergebnisse als hoch verzerrt vor. Der pU legt zwar Angaben zur
Anzahl von Patientinnen und Patienten mit vollstandigem Fragebogen
zu Monat 24 vor (74 % im Bosutinib-Arm vs. 69 % im Imatinib-Arm),
jedoch gibt der pU nicht an, wie viele Patientinnen und Patienten in
die MMRM-Auswertung eingegangen sind."

Anmerkung:

Pfizer bedauert, dass bei den im Dossier fiir die EQ-5D VAS und den
FACT-Leu erganzend dargestellten Sensitivitdtsanalysen mittels
gemischter Modelle mit Messwiederholungen (MMRM) Angaben zur
Zahl der zugrundeliegenden Patienten fehlten.
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Bei den MMRM-Analysen wurden pro Modell jeweils alle Patienten
bertcksichtigt, fur die ein entsprechender Ausgangswert sowie
mindestens ein Folgewert zur Verfugung standen. Somit sind —
bezogen auf die mITT-Population — in die Berechnung des MMRM flr
die EQ-5D VAS 220 Patienten aus dem Bosutinib-Arm und
225 Patienten aus dem Imatinib-Arm eingegangen; in der
Berechnung des MMRM fir den FACT-Leu-Gesamtscore wurden
223 Patienten aus dem Bosutinib-Arm und 227 Patienten aus dem
Imatinib-Arm bertcksichtigt.

Ergebnistabellen, in denen diese Zahlen ergéanzt wurden, fugt Pfizer
bei [41].

Vorgeschlagene Anderung:

Keine.

S.33

ECOG-PS in der chronischen Phase der CML
Bewertung des IQWIiG:

.In die relevante Studie wurden nur Patientinnen und Patienten mit
einem ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob
die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einem
ECOG-PS = 2 (ibertragen werden kénnen.*

Anmerkung:

Der Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG-PS) dient als Skala in klinischen Studien sowie in der Praxis

Fir die Nutzenbewertung zieht der pharmazeutische Unternehmer
die Studie BFORE heran.

Bei dieser handelt es sich um eine offene, randomisierte,
kontrollierte Studie, in welcher Bosutinib gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Imatinib in der Behandlung von
Erwachsenen mit neu diagnostizierter chronischer myeloischer
Leukdmie in der chronischen Phase verglichen wurde. Es wurden
je 268 Patienten in die beiden Behandlungsarme randomisiert, von
diesen wurde bei 246 Patienten im Bosutinib-Arm und bei 241
Patienten im
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zur Beurteilung des Allgemeinzustands von Krebspatienten in
Hinblick auf krankheitsbedingte Einschrankungen bei den Aktivitaten
des taglichen Lebens (Mobilitat, Arbeitsfahigkeit, usw.). Arzten kann
der ECOG-PS bei Therapieentscheidungen eine Hilfestellung bieten,
insbesondere um die Eignung von Patienten fur eine belastende
Chemotherapie einzuschétzen. Der ECOG-PS weist fiinf Ebenen auf
und reicht von 0 (,keine Einschrankung®) bis 5 (,Tod") [42].

In die Studie BFORE wurden Patienten mit einem ECOG-PS von 0
und 1 eingeschlossen. Dementsprechend handelte es sich um
Patienten ohne krankheitsbedingte Einschrankungen (ECOG-PS = 0)
oder Patienten mit Einschrankungen bei kdrperlicher Arbeit, die
jedoch noch gehfahig waren und leichte korperliche Arbeiten oder
Arbeiten im Sitzen weiterhin ausfiuhren konnten (ECOG-PS = 1).

Wenngleich die Bettlagerigkeit bei einem ECOG-PS von 2 noch unter
50 % liegt, sind Patienten ab diesem Schweregrad nicht mehr
arbeitsfahig und bendtigen ein wachsendes Ausmalf an Pflege und
Unterstitzung. Entsprechende Patienten wurden nicht in die Studie
BFORE eingeschlossen.

In 90-95 % der Falle wird die CML in der CP diagnostiziert, bei
Erwachsenen in mehr als 97 % aller Félle [2, 5]. Oft handelt es sich
dabei um einen Zufallsbefund im Rahmen einer Routineuntersuchung
wie z. B. der Erhebung eines Blutbildes, da bei 50 % der Patienten
die CP asymptomatisch verlauft [2]. Der Anteil der Patienten, die
bereits bei der Erstdiagnose einen ECOG-PS = 2 aufweisen, dirfte
somit vernachlassigbar sein.

Imatinib-Arm das Vorhandensein des Philadelphia-Chromosoms
nachgewiesen. Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden nur
die Patienten mit nachgewiesenem Philadelphia-Chromosom
betrachtet. Im Mittel betrug das Alter dieser Population 51 Jahre. Zu
Studienbeginn wiesen ca. 20 % der Patienten einen Sokal-Score fur
ein hohes Risiko auf und je ca. 40 % fir ein geringes bzw. mittleres
Risiko.

74




Stellungnehmer: PFIZER PHARMA GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
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Auch in der Studie IRIS, in der Imatinib bei Patienten mit neu
diagnostizierter CML in der chronischen Phase untersucht wurde und
in die Patienten mit einem ECOG-PS von 0-2 eingeschlossen wurden,
wiesen nahezu alle Patienten einen ECOG-PS von 0 oder 1 auf.
Lediglich 1,4 % der Patienten zeigten zu Studienbeginn einen
ECOG-PS von 2 [23].

Als entscheidendes Instrument zur Klassifizierung von Patienten
gemal Krankheitsschwere bzw. Prognose dient in der CML jedoch
nicht der ECOG-PS, sondern der Sokal-Score, mit dessen Hilfe
Patienten in drei Risikogruppen (hoch, mittel, gering) eingeteilt
werden konnen [43]. Die Baseline-Daten der Studie BFORE zeigen,
dass diesbezlglich Patienten aller Risikogruppen in der Studie
vertreten waren (hohes Risiko: 21 %; mittleres/intermedidres Risiko:
40 %; geringes Risiko 39 %).

In der Studie BFORE wurden CML-Patienten mit allen
Schweregraden gemaf3 Sokal-Score bericksichtigt. Da die
chronische Phase der CML keine substanzielle Einschrankung des
Allgemeinzustands bedingt, ergibt sich durch den Einschluss von
Patienten mit einem ECOG-PS von lediglich 0 und 1 in die Studie
BFORE keine Einschrankung bezuglich der Ubertragbarkeit der
Ergebnisse.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine.
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S.42

S.44

Responsekriterien flr patientenberichtete Endpunkte
Bewertung des IQWIG:

.Der pU legt in seinem Dossier zu Bosutinib fur die EQ-5D VAS
Responderanalysen fur die Zeit bis zur Verschlechterung vor. Diese
waren in der Studie BFORE nicht praspezifiziert. Der pU verwendet
fur die Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung primar eine Minimal
important Difference (MID) von = 7 Punkten und stellt zusétzlich eine
Sensitivitatsanalyse der Zeit bis zur ersten Verschlechterung um = 10
Punkte dar. Um die Validitat dieser MID zu zeigen, bezieht er sich auf
die Arbeit Pickard 2007 [22] Diese Arbeit ist jedoch nicht geeignet, die
Validitat einer MID fir den EQ-5D VAS zu zeigen.*

.FUr die Zeit bis zur Verschlechterung des FACT-Leu-Gesamtscores
zieht der pU das Responsekriterium von = 6 Punkten flir die
Hauptanalyse und von 12 Punkten fur die Sensitivitdtsanalyse heran.
Diese beiden Responsekriterien werden in der Nutzenbewertung
nicht herangezogen, da sie zum einen nicht in der Studie BFORE
praspezifiziert waren und zum anderen — wie im Folgenden begriindet
wird — nicht hinreichend validiert sind.”

Anmerkung:

In seiner Nutzenbewertung zieht das IQWIG die von Pfizer
vorgelegten Responderanalysen fir die patientenberichteten
Endpunkte (PRO, Patient Reported Outcome) EQ-5D VAS und

Gesundheitszustand nach EQ-5D VAS

Zur Erhebung des Gesundheitszustandes wurde den Patienten in
der BFORE-Studie die visuelle Analogskala (VAS) des EQ-5D
vorgelegt. FOr die  Nutzenbewertung legte der pU
Responderanalysen fir die Zeit bis zur Verschlechterung um = 7
Punkte sowie eine zusatzliche Sensitivitatsanalyse fur die Zeit bis
zur Verschlechterung um = 10 Punkte vor.

In  seiner Dossierbewertung hat das IQWIG diese
Responderanalysen nicht herangezogen, da die der Herleitung der
MID zugrundeliegende Studie als nicht geeignet eingestuft wird, um
die Validitat der MID zu belegen. Begriindet wird dies zum einen
dadurch, dass die genannte Arbeit keine Langsschnittstudie zur
Ermittlung der MID beinhalte, welche in der aktuellen
wissenschaftlichen Diskussion zur Ableitung einer validen MID
vorausgesetzt werde. Darlber hinaus werden die in der Studie
verwendeten Anker ECOG-PS und FACT-G Summenscore als
ebenfalls nicht zur Ableitung einer MID geeignet erachtet. Anstelle
der Responderanalysen werden in der Dossierbewertung des
IQWIG die MMRM-Analysen herangezogen. In diesen zeigte sich
kein signifikanter Unterschied der Anderung der Mittelwerte nach 24
Monaten in beiden Behandlungsarmen.

Vor dem Hintergrund, dass Responderanalysen auf Basis einer MID
fur eine klinische Bewertung von Effekten gegeniiber einer Analyse
von Mittelwertunterschieden allgemein Vorteile aufweisen und unter
Berlcksichtigung dessen, dass die infrage stehende
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FACT-Leu nicht heran; stattdessen schlief3t es die Auswertungen auf
Basis des MMRM ein.

In Anbetracht des Umstands, dass die Ausfihrungen und der
Standpunkt des IQWIiG teilweise zu friheren Bewertungen im
Widerspruch stehen, moéchte Pfizer vor dem Hintergrund der
besonderen Bedeutung, die Ergebnisse zu Lebensqualitdt und zum
Gesundheitszustand fir Entscheidungen im Gesundheitssystem und
in der Nutzenbewertung haben, eine allgemeine Stellungnahme
hierzu abgeben.

Ungeachtet  ihres  anerkannten Stellenwertes  bei  der
Charakterisierung des Nutzens eines Arzneimittels nach § 2 Satz 3
AM-Nutzenverordnung stellt die Interpretation der Ergebnisse von
PRO — und hier insbesondere die Bewertung der klinischen Relevanz
beobachteter Gruppenunterschiede - eine besondere
Herausforderung dar. Der G-BA merkt daher in Beratungsgesprachen
stets an, dass die klinische Relevanz von Ergebnissen, die anhand
von PRO-Instrumenten erhoben werden, darzulegen ist. Responder-
analysen auf Basis einer MID weisen dabei aus Sicht des G-BA
gegenluber einer Analyse von Mittelwertunterschieden allgemein
Vorteile auf [44].

Das vom IQWIG bei der Analyse von Mittelwertunterschieden i. d. R.
als Alternative herangezogene Mittel zur Relevanzbeurteilung,
Hedges' g, ist ein Mal3, das allenfalls eine grobe Abschatzung fur die
GroRe oder Relevanz eines Effektes geben kann. Bei derart
bestimmten Klinischen Relevanzen mangelt es an jeglicher

Validierungsstudie in friheren Bewertungen bereits herangezogen
worden ist, werden vom G-BA in der vorliegenden Bewertung die
Responderanalysen trotzdem zur Beurteilung der Effekte auf die
Symptomatik herangezogen. Diese zeigen weder unter der
Operationalisierung auf Basis einer MID von 7, noch von 10 Punkten
einen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Ein Zusatznutzen von Bosutinib ist fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird in der vorliegenden
Studie anhand des Functional-Assessment-of-Cancer-Therapy-
Leukemia-Fragebogens (FACT-Leu) erhoben. Dieser ist aus vier
generischen Subskalen zum kdrperlichen Wohlbefinden (PWB),
funktionellen Wohlbefinden (FWB), sozialem Wohlbefinden (SWB)
und emotionalem  Wohlbefinden (EWB) sowie  einer
leukamiespezifischen Subskala (FACT-Leu) aufgebaut. Der
pharmazeutische Unternehmer legt Ereigniszeitanalysen auf Basis
skalenspezifischer MIDs sowohl fiir die Subskalen als auch fir den
FACT-Leu Gesamtscore, den FACT-G und den Trial Outcome Index
(TQI) vor.

In der vorliegenden Bewertung wird primar der FACT-Leu
Gesamtscore betrachtet. Anstatt der vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Responderanalysen werden jedoch die
Analysen auf Basis der MMRM herangezogen, da die vom
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Validierung. Dartber hinaus bezeichnet das IQWIG einen
signifikanten und hinreichend groRen Effekt auf Basis eines
Mittelwertunterschieds (Hedges'g) im Ausmald grundsatzlich als
»nicht quantifizierbar”. Eine Quantifizierung nimmt das IQWiG nur auf
Basis von Responderanalysen vor.

In der Nutzenbewertung fur Bosutinib hat Pfizer fur die Veranderung
des Gesundheitszustands (gemessen anhand der EQ-5D VAS)
Responderanalysen durchgefiihrt und als Zeit bis zu einer relevanten
Verschlechterung dargestellt. Als Responsekriterium wurde die in der
Literatur beschriecbene MID fir die EQ-5D VAS von 7 mm
(ankerbasiertes Verfahren) bzw. 10 mm (Distributionsverfahren)
herangezogen [45]. Das 7 mm-Kriterium wurde dabei fir die
Hauptanalyse verwendet und durch die Sensitivitatsanalyse
basierend auf der oberen Spanne (10 mm) als MID ergénzt, um der
Tatsache Rechnung zu tragen, dass die 7 mm MID bezuglich der
Verankerung eine Unsicherheit aufweist. Die Verwendung des
Responsekriteriums von 7 mm in Kombination mit einer
Sensitivitdtsanalyse unter Verwendung des 10 mm-Kriteriums stellt
eine bei der Nutzenbewertung onkologischer Arzneimittel gangige
Praxis dar — und dies unabhangig von einer Préspezifizierung des
Responsekriteriums in den betrachteten Studien (siehe z. B. [46-48]).

Auch fir die Endpunkte zur Lebensqualitéat, gemessen anhand der
FACT-Leu-Subskala und dem FACT-Leu-Gesamtscore, werden die
von Pfizer préasentierten Responderanalysen nicht bericksichtigt,
wiederum mit dem Hinweis, diese Analysen seien nicht praspezifiziert

pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Quellen als nicht
ausreichend erachtet werden, um die Validitat der MIDs zu
begrinden. Die MMRM-Analysen zeigen keinen statistisch
signifikanten Unterschied in der mittels FACT-Leu-Gesamtscore
erhobenen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zwischen den
beiden Behandlungsarmen. Erganzend werden die Ergebnisse

der MMRM-Analysen der Subskalen dargestellt, in denen ebenfalls
einheitlich kein signifikanter Unterschied festzustellen ist.

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist ein Zusatznutzen
von Bosutinib nicht belegt.
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gewesen und die MID, die als Responsekriterium verwendet wird, sei
nicht ausreichend validiert.

Eine Klarung der Akzeptanz von MID als Responsekriterien unter
Abwéagung der Limitationen  alternativer  Verfahren  zur
Relevanzbewertung ware winschenswert. Dartber hinaus halt Pfizer
eine Diskussion uber den Stellenwert der Praspezifizierung von
Analysen bei der Nutzenbewertung fiir sachgerecht. Das
mafigebliche Kriterium bei der Auswahl von Response-Schwellen im
Rahmen der Nutzenbewertung darf aus Sicht von Pfizer nicht die
Préspezifizierung der gewahlten Trennwerte sondern ausschlief3lich
ihre hinreichende Validierung darstellen. Nur so kann eine Uber
unterschiedliche  Wirkstoffe im  Anwendungsgebiet  hinweg
vergleichbare und objektive Bewertung sichergestellt werden.

Im vorliegenden Fall widersprechen sich die von Pfizer im Dossier
dargestellten Analysen, die Responderanalyse und die Analyse
mittels MMRM-Auswertung nicht. Beide zeigen, dass der
Gesundheitszustand und die Lebensqualitat der Patienten durch die
Behandlung mit Bosutinib im Vergleich zu einer Behandlung mit
Imatinib nicht negativ beeinflusst werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine.
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: - Die  Therapiekosten basieren auf den Angaben der
Jahrestherapiekosten von Bosutinib Fachinformationen sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 15.
Bewertung des IQWIG: Oktober 2018).
S.53 .FUr Bosutinib gibt der pU Jahrestherapiekosten pro Patientin

beziehungsweise Patient in H6he von 42.905,75 € an. Dieser Wert
stellt aufgrund der fehlerhaften  Berilicksichtigung  des
Herstellerrabatts eine Unterschétzung dar.”

Anmerkung:

Die Feststellung des IQWiIiG ist zutreffend. Leider wurde bei der
Berechnung im Dossier falschlicherweise ein nicht zutreffender
Rabatt berlcksichtigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Die korrigierten Jahrestherapiekosten pro Patient und insgesamt fur
die Population sind in der nachfolgenden Tabelle 6 dargestellt (analog
zu Tabelle 3-23 in Modul 3A).

Tabelle 6: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende
Arzneimittel (pro Patient und insgesamt)

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

Es werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von
Nebenwirkungen oder Komorbiditaten, werden bei der
rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bertcksichtigt.
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Bezeichnung
der Therapie
(zu

bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patienten-gruppe

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in
Euro?

Zu bewertendes A

rzneimittel

Bosutinib

Erwachsene
Patienten mit neu
diagnostizierter
Ph+ CML in der
CP

(n = 692-813)P

45.462,18

31.459.828,56-
36.960.752,34

Quelle: Lauer-Taxe Online, Datenstand vom 15. Juni 2018

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die
der GKV entstehen, wenn die in der Nutzenbewertung in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-10,
sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-15 dargestellte Zielpopulation beziehungsweise
Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Anzahl GKV-Patienten (vgl. Tabelle 3-10 in Modul 3A)

CP: Chronische Phase; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Ph+ CML: Philadelphia-
Chromosom-positive chronische myeloische Leukéamie
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Andreas Hochhaus und PD Dr. Thomas Ernst, Universitatsklinikum Jena, Deutsche CML-Studiengruppe

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Argumentation zur Anerkennung des Endpunktes "Majores molekulares
Ansprechen, MMR" nach 12 Monaten.

Es wird auf die Kommentierung zu den spezifischen Aspekten verwiesen.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Andreas Hochhaus und PD Dr. Thomas Ernst, Universitatsklinikum Jena und Deutsche CML-Studiengruppe

zytogenetisches Ansprechen): nicht eingeschlossen”
Vorgeschlagene Anderung:

Anerkennung der majoren molekularen Remission und der
kompletten zytogenetischen Remission zum 12-Monats-Zeitpunkt
als valider Surrogatendpunkt fiir das Gesamtiberleben.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 41 | Anmerkung: Molekulares Ansprechen
Zeile 2 | "Ansprechen auf die Therapie (molekulares Ansprechen und | Priméarer Endpunkt der Studie BFORE war das gute molekulare

Ansprechen (MMR) nach 12 Monaten. Hier zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil unter der Therapie mit Bosutinib im Vergleich zu
Imatinib (OR = 1,55 [1,07; 2,23], p = 0,0197).

Der Endpunkt beruht auf der molekulargenetischen Bestimmung der
BCR-ABL-Transkripte im peripheren Blut und basiert somit auf
hamatologischen Befunden, die nicht unmittelbar patientenrelevant
sind.
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Stellungnehmer: Prof. Andreas Hochhaus und PD Dr. Thomas Ernst, Universitatsklinikum Jena und Deutsche CML-Studiengruppe

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
In der klinischen Praxis stellt das MMR einen relevanten
Prognosefaktor dar. Eine Validierung des MMR als
Surrogatparameter fur das Gesamtiberleben liegt nicht vor. Der
Endpunkt MMR wird weder als ein unmittelbar patientenrelevanter
Endpunkt noch als ein validierter Surrogatendpunkt bewertet und
somit fur die vorliegende Bewertung nicht herangezogen.
S. 41 | Anmerkung: "Keine der vom pU zitierten Quellen zeigt, dass das | Molekulares Ansprechen
. Ansprechen auf die Therapie bei der Behandlung der neu I :
Zeile ) . . ; . Primarer Endpunkt der Studie BFORE war das gute molekulare
15ff. diagnostizierten Ph+ CML in der chronischen Phase als valider Ansprechen (MMR) nach 12 Monaten. Hier zeigte sich ein statistisch

Surrogatendpunkt erachtet werden konnte. In Anbetracht dieser
Sachlage wird das Therapieansprechen weder als
patientenrelevanter Endpunkt noch als validierter Surrogatendpunkt
in die Nutzenbewertung eingeschlossen."”

Vorgeschlagene Anderung:

Die majore molekulare Remission zum 12-Monats-Zeitpunkt unter
Therapie ist ein valider Surrogatendpunkt fir das Gesamtiiberleben
und das Erreichen einer tiefen molekularen Remission mit
Moglichkeit zum Absetzen der Therapie.

signifikanter Vorteil unter der Therapie mit Bosutinib im Vergleich zu
Imatinib (OR = 1,55 [1,07; 2,23], p = 0,0197).

Der Endpunkt beruht auf der molekulargenetischen Bestimmung der
BCR-ABL-Transkripte im peripheren Blut und basiert somit auf
hamatologischen Befunden, die nicht unmittelbar patientenrelevant
sind.

In der klinischen Praxis stellt das MMR einen relevanten
Prognosefaktor dar. Eine Validierung des MMR als
Surrogatparameter fur das Gesamtiberleben liegt nicht vor. Der
Endpunkt MMR wird weder als ein unmittelbar patientenrelevanter
Endpunkt noch als ein validierter Surrogatendpunkt bewertet und
somit fUr die vorliegende Bewertung nicht herangezogen.
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Die prognostische Bedeutung des zytogenetischen (Anteil Philadelphia Chromosom positiver
Metaphasen) und molekularen Ansprechens (BCR-ABL1-Transkripte nach International
Scale, IS) von CML-Patienten unter Tyrosinkinaseinhibitoren in der Erstlinie wurde in grof3en
Studien etabliert und als Meilensteine zur Therapiednderung ("Failure”-Kriterien) oder als
Aufforderung zur besonderen Beobachtung ("Warning" -Kriterien) in die internationalen
Leitlinien zur CML-Therapie aufgenommen (Europaisches LeukamieNetz, ELN; ESMO;
DGHO - Onkopedia, Referenzen 7, 8 und 12 der Dossierbewertung). Diese Kriterien beruhen
nicht auf der personlichen Meinung der Leitlinienautoren, sondern auf prospektiven
Studiendaten, die eine prognostische Relevanz der Meilensteine beziglich
progressionsfreiem und Gesamtiiberleben definiert haben. Somit ist das Erreichen der
Meilensteine unabhéngig von der gewéhlten Therapie mit einer besseren Prognose
verbunden.

Die Entwicklung der standardisierten quantitativen Real-Time-PCR fiihrte zu einer
Uberlegenheit der Messung des molekularen Ansprechens gegeniiber dem zytogenetischen
Ansprechen (Verwendbarkeit von Blut statt Knochenmark, statistische Varianz der Zytogenetik
durch Zahlung von nur 20 Metaphasen, Hughes et al., 2006, 1)

Im Rahmen der pivotalen Erstlinienstudie "IRIS" (Imatinib vs. Interferon alpha/Ara-C) wurde
die quantitative PCR erstmalig prospektiv zum Verlaufsmonitoring eingesetzt und eine
Reduktion der Leukamielast um drei Log-Stufen im Vergleich zur standardisierten Baseline
"Major molecular response, MMR" genannt (Hughes et al., 2003, 2). Bei schon friih sichtbarem
Ausbleiben von Rezidiven nach Erreichen der MMR wurde auf diesem Niveau das wesentliche
Therapieziel definiert ("safe haven", Hughes und Branford, 2006, 3).

Die 10-Jahres-Verlaufsauswertung der IRIS-Studie zeigte fur mit Imatinib behandelte
Patienten, die nach einem Jahr eine MMR erreichten, ein signifikant besseres CML-
spezifisches Uberleben als fiir Patienten ohne MMR (Hochhaus et al., 2017, 4).

In der deutschen CML-IV-Studie konnten die Surrogatparameter "frilhes molekulares
Ansprechen nach 3 Monaten", "komplettes zytogenetisches Ansprechen nach 12 Monaten"
und "majores molekulares Ansprechen (MMR) nach 12 Monaten" systematisch untersucht
werden. (Hehlmann et al., 2017, 5) Das Erreichen eines BCR-ABL-Wertes <=10% nach 3
Monaten, <=1% nach 6 Monaten und <=0,1% nach 12 Monaten waren jeweils mit einem
signifikant verbesserten Gesamtlberleben und Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens verbunden. Ebenso war das Erreichen einer MMR nach 12 Monaten mit einer
verbesserten Chance, eine tiefe molekulare Remission zu erreichen, die ein Absetzen der
Therapie ermdglicht, verbunden. Der Unterschied im Gesamtiberleben nach 12 Jahren betrug
beim Nichterreichen des friilhen molekularen Ansprechens nach 3 Monaten 5,6%, bei
Nichterreichen von <=1% nach 6 Monaten 8,8% und beim Nichterreichen der MMR nach 12
Monaten 7,0%. Die Chance des Erreichens einer tiefen molekularen Remission (MR*®)
innerhalb von 12 Jahren unterscheidet sich je nach Erreichen der MMR nach einem Jahr um
42,6% (Hehlmann et al., 2017, 5, Tabelle 1). Diese Daten beruhen auf dem "Intention to teat"-
Prinzip und schlieRen die Umstellung auf Zweitlinientherapien ein.

Somit sind wir der begriindeten Auffassung, dass zytogenetische und insbesondere
molekulare Verlaufsparameter als Surrogatparameter fir das langfristige Uberleben
angesehen werden muissen. Das Nichterreichen der Parameter wird als Therapieversagen mit
der Konsequenz des Therapiewechsels angesehen. Der Verlust an Uberlebenszeit durch eine
weniger aktive Erstlinientherapie wird durch den Therapiewechsel dennoch nicht vollstéandig
kompensiert. Die zytogenetischen und molekularen Meilensteine sind damit geeignete
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Surrogatparameter zur Einschatzung der Aktivitat einer spezifischen Therapie und haben
prognostische Relevanz fiir das Uberleben der Patienten.

Die erste prospektive Studie, die das Erreichen der MMR als Hauptendpunkt definiert hatte,
war die ENESTnd-Studie mit der Folge der Zulassung von Nilotinib als Erstlinientherapie der
CML. (Saglio et al., 2010, 6; Hochhaus et al., 2016, 7)

Konsistent mit der BELA-Studie (Cortes et al., 2012, 8) zeigt die BFORE-Studie einen Vorteil
der Bosutinib-Therapie beziglich der MMR zum 12-Monatszeitpunkt. Es ist davon
auszugehen, dass analog zu publizierten Studien dieser Meilenstein pradiktiv fir ein
verbessertes Gesamtiiberleben ist.

Tabelle 1: Surrogatparameter "Erreichen der majoren molekularen Remission (MMR) nach 12
Monaten" in der CML-Studie IV (Imatinib-basierte Therapie) der Deutschen CML-
Studiengruppe (Tabelle S2 im Supplement zu Referenz 5).

| monihs | omscrasut soinackn:
n 445 469

0s 5 years 89.8% [86.8; 92.5] 95.3% [93.0; 96.8] 5.5%
10 years 80.4% [75.9; 84.5] 86.1% [82.1; 89.6] 5.7%
12 years 73.6% [67.6; 79.2] 80.6% [75.0; 86.1] 7.0%
PFS 5 years 86.8% [83.4; 89.9] 95.3% [93.2; 97.0] 8.5%
10 years 78.8% [74.3; 83.0] 86.6% [82.7: 90.0] 7.8%
12 years 71.9% [65.8; 77.6] 81.3% [75.5; 86.5] 9.4%
MR* 5 years 36.8% [31.5; 42.0] 76.9% [72.1; 81.0] 40.1%
10 years 62.8% [56.5; 68.5] 87.9% [83.3; 91.3] 25.1%
12 years 69.3% [61.3; 76.0] 90.5% [84.8; 94.2] 20.7%
MR*S 5 years 17.0% [13.1; 21.4] 54.4% [49.4; 59.1] 37.4%
10 years 39.0% [32.9; 45.1] 75.9% [70.5; 80.4] 36.9%
12 years 39.9% [32.9; 45.1] 82.5% [74.1; 88.4] 42.6%

OS: Gesamtuber
PFS: Progressior
MR*: tiefe molekt
(BCR-ABL <=0,0
MR*>; tiefe molel
(BCR-ABL1 <=0,

IS: International ¢
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

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

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

und zytogenetisches Ansprechen) aus. Begriindet wird das damit,
dass die im Dossier zitierten Quellen nicht zeigen kdnnen, dass
dieser Endpunkt als valider Surrogatendpunkt in der Therapie der
neu diagnostizierten Ph+ CML in der chronischen Phase angesehen
werden kann [1].

Der Endpunkt Ansprechen auf die Therapie ist als fester Bestandteil
der Routineliberwachung etabliert. U. a. anhand des molekularen
und zytogenetischen Ansprechens wird z.B. das Ansprechen bzw.
Versagen auf die eingeleitete Therapie ermittelt [2]. Die damit
einhergehenden therapeutischen MaRnahmen kénnen z.B. bei
erforderlichem Wechsel der Therapie durch abweichende
Sicherheitsprofile der subsequenten Therapien patientenrelevant
sein.

Wesentlicher ist der Aspekt des tiefen molekularen Ansprechens.
Erreicht die Behandlung eine langanhaltende, mindestens 4 - 4,5 log
Stufen umfassende Reduktion der BCR-ABL-Transkripte (MR*-
MR*®) Uber mehr als zwei Jahre, ist die Voraussetzung fir ein

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite Anmerkung: Endpunkt Ansprechen auf die Therapie Molekulares Ansprechen
41, Das IQWIG schlie3t in seiner Nutzenbewertung zu Bosutinib den | Primarer Endpunkt der Studie BFORE war das gute molekulare
erster Endpunkt Ansprechen auf die Therapie (molekulares Ansprechen | Ansprechen (MMR) nach 12 Monaten. Hier zeigte sich ein statistisch
Absatz signifikanter Vorteil unter der Therapie mit Bosutinib im Vergleich zu

Imatinib (OR = 1,55 [1,07; 2,23], p = 0,0197).

Der Endpunkt beruht auf der molekulargenetischen Bestimmung der
BCR-ABL-Transkripte im peripheren Blut und basiert somit auf
hamatologischen Befunden, die nicht unmittelbar patientenrelevant
sind.

In der klinischen Praxis stellt das MMR einen relevanten
Prognosefaktor dar. Eine Validierung des MMR als
Surrogatparameter fur das Gesamtiberleben liegt nicht vor. Der
Endpunkt MMR wird weder als ein unmittelbar patientenrelevanter
Endpunkt noch als ein validierter Surrogatendpunkt bewertet und
somit fur die vorliegende Bewertung nicht herangezogen.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Absetzen der Tyrosinkinase-Inhibitor Therapie erreicht [2],[3]. Die
Moglichkeit zur Beendigung der Therapie unter weiterer
kontinuierlicher Uberwachung der Patientinnen und Patienten ist
durch das langanhaltende tiefe molekulare Ansprechen erzielt,
dieses ist damit aus Sicht von BMS patientenrelevant.

Vorgeschlagene Anderung:

Berlcksichtigung des Endpunkts Ansprechen auf die Therapie,
zumindest der Teilaspekt molekulares Ansprechen, im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung.

Seite
42,
dritter
Absatz

Anmerkung: Gesundheitszustand nach EQ-5D VAS

Das IQWiIiG sieht aufgrund der aktuellen methodischen Diskussion
der Anforderungen zur Bestimmung einer validen MID fur den EQ-
5D VAS die Arbeit von Pickard 2007 als nicht zur Ableitung einer MID
geeignet an. [4-8]

Wie das IQWIG bereits anmerkt, werden die Anforderungen an
Studien zur Bestimmung einer validen MID aktuell methodisch
diskutiert, sodass im Moment noch keine valide Aussage zum
Ausgang der Diskussion getroffen werden kann.

Im Fall von Ibrutinib (chronische lymphatische Leukdmie, in
Kombination mit Bendamustin und Rituximab, Vorgangsnummer
2016-10-01-D-262) sah das IQWIiG fur den Gesundheitszustand,

Gesundheitszustand nach EQ-5D VAS

Zur Erhebung des Gesundheitszustandes wurde den Patienten in
der BFORE-Studie die visuelle Analogskala (VAS) des EQ-5D
vorgelegt. Fur die  Nutzenbewertung legte der pU
Responderanalysen flir die Zeit bis zur Verschlechterung um = 7
Punkte sowie eine zusatzliche Sensitivitdtsanalyse fur die Zeit bis zur
Verschlechterung um 2 10 Punkte vor.

In  seiner Dossierbewertung hat das IQWIG  diese
Responderanalysen nicht herangezogen, da die der Herleitung der
MID zugrundeliegende Studie als nicht geeignet eingestuft wird, um
die Validitat der MID zu belegen. Begriindet wird dies zum einen
dadurch, dass die genannte Arbeit keine L&ngsschnittstudie zur
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

erfasst Uber den EQ-5D VAS, die Zeit bis zum Anstieg
(Verbesserung) und bis zur Abnahme (Verschlechterung) von = 7
und 10 mm zum Ausgangswert noch als geeignet an [9]. Als
Referenz fir die Bestimmung der validen MID wurden die
Publikationen von Pickard et al. [10] sowie Walters und Brazier [11]
zugrunde gelegt.

Vorgeschlagene Anderung:

B-MS pladiert daher daflr, bis die aktuell methodischen
Diskussionen abgeschlossen sind, die infrage stehende
Validierungsstudie [10], die bereits in friheren Bewertungen
herangezogen worden ist, zur Bestimmung der validierten MID
weiterhin anzuerkennen. Damit wére auch die Konsistenz der

Berucksichtigung der MID gewahrleistet.

Ermittlung der MID beinhalte, welche in der aktuellen
wissenschaftlichen Diskussion zur Ableitung einer validen MID
vorausgesetzt werde. DarlUber hinaus werden die in der Studie
verwendeten Anker ECOG-PS und FACT-G Summenscore als
ebenfalls nicht zur Ableitung einer MID geeignet erachtet. Anstelle
der Responderanalysen werden in der Dossierbewertung des IQWIG
die MMRM-Analysen herangezogen. In diesen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied der Anderung der Mittelwerte nach 24
Monaten in beiden Behandlungsarmen.

Vor dem Hintergrund, dass Responderanalysen auf Basis einer MID
fur eine klinische Bewertung von Effekten gegeniiber einer Analyse
von Mittelwertunterschieden allgemein Vorteile aufweisen und unter
Berlcksichtigung  dessen, dass die infrage stehende
Validierungsstudie in friheren Bewertungen bereits herangezogen
worden ist, werden vom G-BA in der vorliegenden Bewertung die
Responderanalysen trotzdem zur Beurteilung der Effekte auf die
Symptomatik herangezogen. Diese zeigen weder unter der
Operationalisierung auf Basis einer MID von 7, noch von 10 Punkten
einen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Ein Zusatznutzen von Bosutinib ist fir diesen Endpunkt nicht belegt.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Morbiditat: Gesundheitszustand erhoben mit EQ-5D VAS

Der EuroQoL-5D (EQ-5D) ist ein krankheitstibergreifender, international
anerkannter, standardisierter und validierter Fragebogen zur Erfassung
des individuellen Gesundheitsstatus [1, 2], welcher in einer Vielzahl von
jeweils kulturell angepassten Sprachversionen vorliegt und auch haufig
im Bereich onkologischer Indikationen eingesetzt wird [3].

Der EQ-5D besteht aus zwei Teilen, dem deskriptiven System und der
VAS. Das deskriptive System besteht aus fiinf Fragen zur Beschreibung
des Gesundheitsstatus. Diese werden zu einem Nutzwert
zusammengefasst, der fir gesundheitsbkonomische Analysen
verwendet werden kann.

Auch das NICE nutzt den EQ-5D als bevorzugte Methode um den
Gesundheitszustand erwachsener Patienten zu messen. Fur das NICE
bedeutet der EQ-5D ein standardisiertes und validiertes, generisches
Instrument, Uber welches erwachsene Patienten in einem
standardisierten und deskriptiven System die Qualitdt ihres
Gesundheitszustands einschatzen kdnnen. Aufgrund der Validierung in
vielen Patientenpopulationen kdnne und solle der EQ-5D bevorzugt tiber
die verschiedenen Krankheitsbilder hinweg eingesetzt werden [4].

Anhand der VAS schétzt der Patient seinen Gesundheitszustand auf
einer Skala von 0 (schlechtmoglichster momentaner
Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher momentaner
Gesundheitszustand) ein. Verandert sich bei einem Patienten der Wert
der VAS um mindestens 7 bis 10 Punkte im Vergleich zum
Ausgangswert, so wird dieser Unterschied in der Onkologie als klinisch

Gesundheitszustand nach EQ-5D VAS

Zur Erhebung des Gesundheitszustandes wurde den Patienten in der
BFORE-Studie die visuelle Analogskala (VAS) des EQ-5D vorgelegt. Fur
die Nutzenbewertung legte der pU Responderanalysen fur die Zeit bis
zur Verschlechterung um = 7 Punkte sowie eine zusatzliche
Sensitivitdtsanalyse flr die Zeit bis zur Verschlechterung um = 10 Punkte
vor.

In seiner Dossierbewertung hat das IQWIG diese Responderanalysen
nicht herangezogen, da die der Herleitung der MID zugrundeliegende
Studie als nicht geeignet eingestuft wird, um die Validitat der MID zu
belegen. Begriindet wird dies zum einen dadurch, dass die genannte
Arbeit keine Langsschnittstudie zur Ermittlung der MID beinhalte, welche
in der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion zur Ableitung einer
validen MID vorausgesetzt werde. Dartber hinaus werden die in der
Studie verwendeten Anker ECOG-PS und FACT-G Summenscore als
ebenfalls nicht zur Ableitung einer MID geeignet erachtet. Anstelle der
Responderanalysen werden in der Dossierbewertung des IQWIG die
MMRM-Analysen herangezogen. In diesen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied der Anderung der Mittelwerte nach 24 Monaten in beiden
Behandlungsarmen.

Vor dem Hintergrund, dass Responderanalysen auf Basis einer MID fir
eine klinische Bewertung von Effekten gegeniiber einer Analyse von
Mittelwertunterschieden allgemein Vorteile aufweisen und unter
Berticksichtigung dessen, dass die infrage stehende Validierungsstudie
in friheren Bewertungen bereits herangezogen worden ist, werden vom
G-BA in der vorliegenden Bewertung die Responderanalysen trotzdem
zur Beurteilung der Effekte auf die Symptomatik herangezogen. Diese
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

relevant angesehen [5]. Die EQ-5D VAS wurde auch bereits in frilheren
onkologischen Verfahren verwendet und beriicksichtigt [6-9].

Die durch Pickard et al. [5] identifizierten MIDs stellen die heute best
verfigbare Evidenzgrundlage fir eine Responderanalyse der EQ-5D
VAS dar. Durch Verwendung zweier unterschiedlicher Schwellenwerte ist
zudem die Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse und somit die
Aussagekraft der Nachweise des Zusatznutzens sichergestellt. Aus Sicht
von MSD stellt dieser Analyseansatz weiterhin ein valides Vorgehen im
Rahmen einer Nutzenbewertung gemal3 § 35a SGB V dar.

zeigen weder unter der Operationalisierung auf Basis einer MID von 7,
noch von 10 Punkten einen signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Ein Zusatznutzen von Bosutinib ist fir diesen Endpunkt nicht belegt.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 03.09.2018
eine vom Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) erstellte Nutzenbewertung fir das
neue Anwendungsgebiet des Wirkstoffs Bosutinib (Bosulif®) von
Pfizer Pharma GmbH verdoffentlicht.

Bosutinib im neuen Anwendungsgebiet ist zugelassen zur
Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter
Philadelphia-Chromosom-positiver ~ chronischer ~ myeloischer
Leukdmie (Ph+ CML) in der chronischen Phase. Der Orphan Drug-
Status von Bosutinib wurde im Marz 2018 zurickgezogen. Als
zweckmafige Vergleichstherapie legte der G-BA Imatinib oder
Nilotinib oder Dasatinib fest.

Die Nutzenbewertung des IQWIG basiert auf der laufenden
randomisiert-kontrollierten Studie (BFORE), in der Bosutinib mit
Imatinib verglichen wurde. Das IQWiIG sieht dabei insgesamt einen
Anhaltspunkt flr einen geringeren Nutzen. Die Einschéatzung
resultiert aus der Gesamtabwagung einer Reihe von positiven und
negativen Effekten in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen. Fir
andere  Endpunktkategorien  Mortalitdt, = Morbiditat  und
Lebensqualitat hat das IQWIG keine signifikanten Unterschiede
festgestellt.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anderung der etablierten und akzeptierten Standards an MID-
Validierung far patientenberichtete Endpunkte auf Basis
laufender Methodendiskussion nicht akzeptabel

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand nach EQ-5D VAS legt der
Hersteller in seinem Dossier Responder-Analysen mit einer
Minimal important Difference (MID) von = 7 Punkten und zusatzlich
= 10 Punkte vor. Die Auswahl des Schwellenwerts fir die MID wird
mit der Arbeit von Pickard 2007 begriindet. Die vom Hersteller
gewdahlte Vorgehensweise entspricht dabei der bislang
akzeptierten Verfahrenspraxis in den Bewertungen des IQWiG
und in den Beschlissen des G-BA. So wurden in einer kurzlich
durchgefiihrten Nutzenbewertung zum Wirkstoff Abirateronacetat
(Dossierbewertung Al17-64 vom 13.03.2018) sowie im G-BA-
Beschluss vom 07.06.2018 die Responsekriterien von = 7 bzw. =
10 Punkte fur die Auswertung der EQ-5D VAS (auf Basis der
Validierungsstudie von Pickard 2007) als adaquat erachtet und zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

In der vorliegenden Nutzenbewertung weicht das IQWiG von der
bisherigen Bewertungspraxis ab. Die zuletzt akzeptierte
Validierungsstudie von Pickard 2007 wird nun als nicht mehr
geeignet angesehen, um die Validitat einer MID fir den EQ-5D
VAS abzuleiten. Die Argumentation des IQWIG beruht im
Wesentlichen darin, dass eine MID in einer Langsschnittstudie zu
ermitteln ware, wahrend die Validierungsstudie von Pickard 2007
ein  Querschnittsdesigns. Die neuen und zur bisherigen
Vorgehensweise abweichenden Anforderungen werden laut

Gesundheitszustand nach EQ-5D VAS

Zur Erhebung des Gesundheitszustandes wurde den Patienten in der
BFORE-Studie die visuelle Analogskala (VAS) des EQ-5D vorgelegt. Fur
die Nutzenbewertung legte der pU Responderanalysen fur die Zeit bis
zur Verschlechterung um = 7 Punkte sowie eine zusatzliche
Sensitivitatsanalyse fur die Zeit bis zur Verschlechterung um = 10 Punkte
vor.

In seiner Dossierbewertung hat das IQWIG diese Responderanalysen
nicht herangezogen, da die der Herleitung der MID zugrundeliegende
Studie als nicht geeignet eingestuft wird, um die Validitat der MID zu
belegen. Begrindet wird dies zum einen dadurch, dass die genannte
Arbeit keine Langsschnittstudie zur Ermittlung der MID beinhalte, welche
in der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion zur Ableitung einer
validen MID vorausgesetzt werde. Dartber hinaus werden die in der
Studie verwendeten Anker ECOG-PS und FACT-G Summenscore als
ebenfalls nicht zur Ableitung einer MID geeignet erachtet. Anstelle der
Responderanalysen werden in der Dossierbewertung des IQWIG die
MMRM-Analysen herangezogen. In diesen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied der Anderung der Mittelwerte nach 24 Monaten in beiden
Behandlungsarmen.

Vor dem Hintergrund, dass Responderanalysen auf Basis einer MID fir
eine klinische Bewertung von Effekten gegeniiber einer Analyse von
Mittelwertunterschieden allgemein Vorteile aufweisen und unter
Berticksichtigung dessen, dass die infrage stehende Validierungsstudie
in friheren Bewertungen bereits herangezogen worden ist, werden vom
G-BA in der vorliegenden Bewertung die Responderanalysen trotzdem
zur Beurteilung der Effekte auf die Symptomatik herangezogen. Diese
zeigen weder unter der Operationalisierung auf Basis einer MID von 7,
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IQWIG ,von der aktuellen methodischen Diskussion zur
Bestimmung einer validen MID unterstrichen [29-33].“ Daraus
schlussfolgert das IQWIiG, dass die Studie von Pickard 2007 ,vor
dem Hintergrund dieser aktuellen Diskussion® nicht akzeptiert
werden kann. Zusatzlich seien auch die in der Arbeit von Pickard
2007 eingesetzten Anker nicht zur Ableitung einer MID geeignet,
da ECOG-PS einer Fremdeinschatzung durch den Untersucher
und nicht um eine vom Patienten selbst wahrgenommene
Einschéatzung entspreche. FiUr diese neue und zur bisherigen
Vorgehensweise abweichende Anforderung bringt das IQWIG gar
keine Begrindung.

Aufgrund der somit abgelehnten Responderanalysen werden vom
IQWIG lediglich die Analysen auf Basis der Mittelwertdifferenzen
herangezogen. Insgesamt ist damit festzuhalten, dass das IQWIG
die bislang in eigenen Nutzenbewertungen sowie in Beschlissen
des G-BA akzeptierten Schwellenwerte von 7 und 10 Punkten fur
den EQ-5D VAS nicht mehr als verwertbar ansieht.

Der kritische Umgang des IQWIG mit der MID-Validierungsstudie
reiht sich dabei in die zuletzt vom Institut durchgefiihrten
Nutzenbewertungen ein, in denen das IQWIiG gehauft die
Responder-Analysen fur patientenberichtete Endpunkte abgelehnt
hat (siehe z.B. Nutzenbewertungen A17-58, A17-63, A17-64).

Nach Auffassung des vfa ist diese neue Vorgehensweise des
IQWIG strikt abzulehnen. Den Ausfihrungen des IQWIG ist nicht
zu entnehmen, dass seine neu eingefuhrten Anforderungen einen
neuen Standard gemdall dem Stand der wissenschaftlichen

noch von 10 Punkten einen signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Ein Zusatznutzen von Bosutinib ist fir diesen Endpunkt nicht belegt.

107




Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Erkenntnisse darstellen und es damit gerechtfertigt ware, die
bislang in den Nutzenbewertungsverfahren etablierten Standards
ganzlich ablésen kdnnen. Vielmehr unterstreicht das IQWiIG selbst,
dass seine neu eingefuhrten Anforderungen allenfalls
Gegenstand einer noch laufenden methodischen Diskussion
seien und stitzt sich in den Literaturverweisen zu dieser
Methodendiskussion vorwiegend auf Hinweise aus
Vortragsabstracts.

Diese Hinweise reichen jedoch keinesfalls aus, um als aktueller
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse in der
Zusatznutzenbewertung zu gelten. Das IQWIiG versucht auf
diesem Wege, unausgegorene Erkenntnisse aus einer noch
laufenden wissenschaftlichen Diskussion ohne tiefgehende
Prifung und ohne Durchfiihrung einer konsensorientierten
wissenschaftlichen Auseinandersetzung als neuen Standard in
laufenden Verfahren einzufiihren. Die vor einigen Wochen noch
geltenden Standards werden dabei mit kaum abzusehenden
Konsequenzen fiur die Bewertung aller patientenberichteten
Endpunkte (PROs) Uber den Haufen geworfen. Die Ablosung
der bisher akzeptierten Anforderungen kann jedoch zur
massenweisen Ablehnung der etablierten und vom G-BA
akzeptierten Responder-Analysen zugunsten einer
konservativeren Analysemethode der standardisierten
Mittelwertdifferenzen (Irrelevanzschwelle von 0,2 beim Hedges' g)
fuhren. In Folge wirde ein mit Responder-Analysen zu belegender
Zusatznutzen ggf. nicht mehr anerkannt werden.
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Dies lasst sich am aktuellen Beispiel der Zusatznutzenbewertung
zum Wirkstoff Abirateron (Beschluss vom 07.06.2018) zeigen. Der
vom G-BA akzeptierte signifikante und klinisch relevante Effekt bei
EQ-5D VAS (Responder-Analyse fur MID 7 und 10) ware bei
Ablehnung der validierten Schwellenwerten zugunsten einer
Analyse des Hedges' g nicht mehr klinisch relevant.

Ein weiteres Beispiel ist der Zusatznutzenbewertung zum Wirkstoff
Cabozantinib (Beschluss vom 05.04.2018). Der mit Responder-
Analysen belegte signifikante und Klinisch relevante Effekt bei
Symptomatik (FKSI-DRS) ware bei Anwendung des Hedges' g
nicht mehr aufzuzeigen.

Insgesamt ist festzuhalten, dass das IQWiIG in laufenden Verfahren
neue Standards an die Validierungsstudien fiur MIDs bei
patientenberichteten Endpunkten eingefuhrt hat. Diese neuen
Anforderungen resultieren jedoch nach eigener Auskunft des
IQWIG aus laufenden methodischen Diskussionen und stellen aus
der Sicht des vfa keinen neuen, allgemein akzeptierten,
wissenschaftlichen Standard dar. Hier wéare es zumindest
erforderlich gewesen, zunéchst eine konsensorientierte
wissenschaftliche Auseinandersetzung unter Einbindung von
methodischen Fachexperten (z.B. im Rahmen eines IQWIG im
Dialog) durchzufiihren und diesen Konsens in den Methoden der
Nutzenbewertung zu verankern. Nach Auffassung des vfa ist dies
nicht erfolgt, so dass die Vorgehensweise des IQWIiG es nicht
rechtfertigt, die bislang in den Nutzenbewertungsverfahren
angewandten Standards zu ersetzen. Der G-BA sollte daher die
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EQ-5D-VAS-Schwellenwerte  fur die
in seinem Beschluss

bislang akzeptierten
Responderanalysen (MID 7 und 10)
berticksichtigen.

Zugleich ist anzumerken, dass auf Grund solcher spontan
wirkenden und nicht hinreichend begriindeten Anderungen in den
Bewertungsstandards, die AMNOG-Bewertungen fur die Hersteller
zunehmend schwer zu kalkulieren sind. Die Hersteller benétigen
jedoch verlassliche Rahmenbedingungen, um neben dem
arzneimittel-rechtlichen Zulassungsverfahren auch Marktzugang
und Nutzenbewertung in Deutschland sicher planen zu kdnnen.
Kurzfristige und nicht nachvollziehbare Anderungen der
Bewertungsstandards sind unfair und wirken sich héaufig zum
Nachteil der Hersteller aus. Die Studienplanung und -
durchfuhrung, die Datenauswertung und Dossiervorbereitung sind
ein  mehrjahrig koordinierter Prozess, der nicht durch
unausgegorene Diskussionen und daraus folgende Anderungen
bei wichtigen Anforderungen einfach tber den Haufen geworfen
werden darf. Der G-BA sollte fuir die Nutzenbewertung verlassliche
Rahmenbedingungen sichern und die berechtigten
Planungsbelange der pharmazeutischen Unternehmer nicht restlos
aus dem Blick verlieren.

Relevante Nutzenendpunkte nicht anerkannt / IQWiG-Kriterien
der Patientenrelevanz nicht sachgerecht

Es ist festzuhalten, dass die Daten zum Gesamtiberleben
aufgrund der guten Lebenserwartung bei CML-Patienten unter
Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren und folglich sehr wenigen

Molekulares Ansprechen

Primarer Endpunkt der Studie BFORE war das gute molekulare
Ansprechen (MMR) nach 12 Monaten. Hier zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil unter der Therapie mit Bosutinib im
Vergleich zu Imatinib (OR = 1,55 [1,07; 2,23], p = 0,0197).
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Ereignissen  noch  nicht aussagekréaftig sind. Diesen
Besonderheiten des Therapiegebietes werden in der
Nutzenbewertung des IQWIiG jedoch ganzlich ausgeblendet, so

dass eine Reihe an  zulassungsbegrindenden  und
nutzentragenden Endpunkten aus  seiner Bewertung
ausgeschlossen werden. So wird. der primare
Studienendpunkt  ,Therapieansprechen® (Major  Molecular

Response) nicht herangezogen, da das IQWIG die formellen
Kriterien einer Surrogatvalidierung als nicht erfillt ansieht.

Auch der Endpunkt ,Zeit bis zum Ubergang in eine fortgeschrittene
Krankheitsphase® (Transformation in die akzelerierte Phase oder
in die Blastenkrise) wurden seitens des IQWIG als nicht
patientenrelevant bezeichnet und folglich ausgeschlossen. Hierbei
sieht das IQWIG erst den Ubergang in die Blastenkrise als
patientenrelevant im Sinne einer Vermeidung von schweren
Folgekomplikation an, da diese Phase mit einer Verschlechterung
der Symptomatik einhergeht und unbehandelt in kurzer Zeit todlich
verlauft. Ein Ubergang in die akzelerierte Phase wird vom IQWiG
hingegen als nicht patientenrelevant angesehen, da sei nach
Auffassung des IQWIG ,kaum mit Symptomen einhergeht* Dies
offenbart wiederholt, dass das IQWIG eine Krankheits-
verschlechterung erst dann als patientenrelevant akzeptiert, wenn
bereits akut schwerwiegende, irreversible Folgeschaden oder
Todesfélle eingetreten sind. Eine solche Interpretation der
Patientenrelevanz ist jedoch offensichtlich nicht sachgerecht.

Das dogmatische Vorgehen des IQWiG fuihrt insgesamt dazu, dass
die Besonderheiten einzelner Erkrankungen sowie die dabei

Der Endpunkt beruht auf der molekulargenetischen Bestimmung
der BCR-ABL-Transkripte im peripheren Blut und basiert somit auf
hamatologischen Befunden, die nicht unmittelbar patientenrelevant
sind.

In der Klinischen Praxis stellt das MMR einen relevanten
Prognosefaktor dar. Eine Validierung des MMR als
Surrogatparameter fur das Gesamtiberleben liegt nicht vor. Der
Endpunkt MMR wird weder als ein unmittelbar patientenrelevanter
Endpunkt noch als ein validierter Surrogatendpunkt bewertet und
somit fir die vorliegende Bewertung nicht herangezogen.

Ubergang in die Blastenkrise

Der Endpunkt wird als patientenrelevant eingestuft, da ein
Ubergang in die Blastenkrise mit einer fiir den Patienten direkt
wahrnehmbaren Verschlechterung des Gesundheitszustandes
einhergeht. Der pharmazeutische Unternehmer legt jedoch keine
separate Auswertung fir den Endpunkt vor, sondern ausschlief3lich
eine Auswertung zur ,Zeit bis zum Ubergang in eine
fortgeschrittene Krankheitsphase”. Diese erfasst neben den
Ereignissen zum Ubergang in die Blastenkrise auch die Ereignisse
zur Transformation in die akzelerierte Phase. Im Gegensatz zum
Ubergang in die Blastenkrise geht die Transformation in die
akzelerierte Phase jedoch kaum mit Symptomen einher. Zudem
besteht Unklarheit dariiber, ob die Transformation in die
akzelerierte Phase valide erhoben werden kann. Laut
Studienbericht traten insgesamt zehn Ereignisse auf, wobei die
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relevanten Endpunkte aul3er Acht gelassen werden. Dieses
Vorgehen ist nach Auffassung des vfa nicht sachgerecht und sollte
vom G-BA korrigiert werden.

Transformation der CML in funf Fallen als Artefakt eingestuft
wurde.

Somit kann auf Basis der vorgelegten Ergebnisse zur ,Zeit bis zum
Ubergang in eine fortgeschrittene Krankheitsphase* keine Aussage
zum Zusatznutzen abgeleitet werden. Aussagen zum Endpunkt
,Ubergang in die Blastenkrise* sind ebenfalls nicht moglich.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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5.6 Stellungnahme Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
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Bosutinib (chronische myeloische Leukadmie), Nr. 660, A18-
33, Version 1.0, Stand: 29.08.2018

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Fachausschuss der Bundesarztekammer (www.akdae.de)
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Einleitung

Die chronische myeloische Leuk&mie (CML) ist eine myeloproliferative
Neoplasie des blutbildenden Systems. Betroffen sind die myeloischen
Zellreihen: Granulozyten, Monozyten, Thrombozyten (bzw.
Megakaryozyten) und Erythrozyten (1).

Die Inzidenz der CML betragt etwa 1,2 bis 1,5 Falle pro 100.000
Einwohner und Jahr. In Deutschland wurden im Jahr 2014 13.700
leukamische Neuerkrankungen registriert, 7640 bei Mannern und 6060
bei Frauen. Etwa 7 % bzw. 8 % davon wurden als CML klassifiziert (2).
Die CML kommt in allen Altersgruppen vor, der Erkrankungsgipfel liegt
im Alter von 55 bis 60 Jahren. Bei Kindern ist CML sehr selten (3).

Bei etwa 90 % der CML liegt das Philadelphia-Chromosom (Ph) vor, das
durch eine reziproke Translokation von Bruchstiicken der Chromosomen
9 und 22 entsteht. Bei der Translation kommt es dann zur BCR-ABL-
Genfusion mit Bildung der konstitutiv aktiven Tyrosinkinase BCR-ABL als
pathogenes Produkt. Diese genetische Storung der leukdmischen
Stammzelle bedingt die Dominanz des Ph(+)-Zellklons.

Die CML wird in drei Krankheitsphasen unterteilt:
e chronische Phase (CP)

o akzelerierte Phase (AP): der
Blastenanteil im Blut 10-30 %;

¢ Blastenkrise (BK): Blastenanteil im Blut > 30 %

Ubergang zum Blastenschub,

Zur Behandlung der CP der CML stehen neben Hydroxyurea die
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) Imatinib, Dasatinib, Nilotinib und
Ponatinib zur Verfligung. Als einzig kurative Behandlung der CML galt

Die einleitenden Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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bis zur Einfuhrung der TKI die allogene Stammzelltransplantation (SZT)
(3). Inwieweit die Therapie mit den TKI bei der CML als kurativ, palliativ
oder etwas anderes zu bezeichnen ist, bleibt aktuell noch unklar. De facto
haben die TKI die allogene SZT zu 98 % als Standardtherapie der CML
abgelo6st.

Bosutinib ist ein TKI der zweiten Generation und hemmt die pathologisch
veranderte BCR-ABL-Kinase, die zur Entwicklung einer CML flhrt sowie
die Aktivitat von Kinasen der Src-Familie. Bosutinib hemmt auch die
meisten  Imatinib-resistenten Formen von BCR-ABL. Andere
Tyrosinkinasen wie KIT und PDGF-Rezeptoren werden nur minimal
gehemmt (4).

Bosutinib (Bosulif®) wurde 2013 als ein Orphan-Arzneimittel zugelassen
zur Behandlung von Erwachsenen mit Ph-Chromosom-positiver
chronischer myeloischer Leukémie (Ph+ CML) in der CP, AP und BK, die
mit mindestens einem TKI vorbehandelt wurden und bei denen Imatinib,
Nilotinib und Dasatinib nicht als geeignete Behandlungsoption
angesehen werden (4). Die Zulassung erfolgte als bedingte Zulassung
(,conditional marketing authorisation“, CMA) und daher auf der
Grundlage weniger umfangreicher Daten. Als Grund dafir wurde
angegeben, dass es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung von zu
schwerer Invaliditéat fihrenden oder lebensbedrohlichen Krankheiten
handelt und ein ungedeckter medizinischer Bedarf (,unmet medical
need") besteht (5).

Im April 2018 erfolgte die Indikationserweiterung zur Behandlung von
Patienten mit neu diagnostizierter Ph+ CML in der CP (4). Im Mai 2018
wurde die Orphan-Designation von Bosutinib zurickgenommen. Damit
erlosch der Status als Orphan-Arzneimittel. Dies erfolgte auf Antrag des
pharmazeutischen Unternehmers (pU), nachdem im April 2018 das
Committee for Orphan Medicinal Products (COMP) der EMA (European
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Medicines Agency, Europaische Arzneimittel-Agentur) im
Zusammenhang mit der Indikationserweiterung uberpruft hat, ob die
Kriterien fir die Einstufung als Orphan-Arzneimittel noch bestehen (6).

Die erste Nutzenbewertung erfolgte 2013. Durch den Orphan-Status galt
der Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt. Das Ausmalf3
des Zusatznutzens war nicht quantifizierbar, weil die vorgelegten Daten
eine Quantifizierung nicht zulieBen. Der Beschluss wurde daher bis zum
15. Oktober 2018 befristet (7).

Durch die Riucknahme der Orphan-Designation von Bosutinib im Marz
2018 und die damit wirksam werdende gesetzliche Verpflichtung zum
Nachweis des Zusatznutzens gegenudber der zweckméaRigen
Vergleichstherapie (ZVT) wurde ein neues Bewertungsverfahren vom G-
BA initiiert (8).
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den dargestellten Optionen Imatinib als ZVT aus.

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Bosutinib

Frage- I ZweckmaRige
stellung Indikation Vergleichstherapie?
Behandlung von Erwachsenen mit | Imatinib oder
1 neu diagnostizierter Ph+ CML in Nilotinib oder
der chronischen Phase Dasatinib

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
Ph+ CML: Philadelphia-Chromosom-positive chronische myeloische Leukamie

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
IQWIG Fragestellung der Dossierbewertung Es wird auf die Kommentierung zur zweckmé&Rigen
Egjﬁ'ﬁ&’ng Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt in der Indikation Vergleichstherapie verwiesen.
S 7 " | Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter Ph+ CML in
der CP. Die Fragestellung und die vom G-BA festgelegte ZVT sind
Dossier pU | in Tabelle 1 dargestellt.
Modul 4A,
S. 55 Der pU stimmt dieser Fragestellung und der ZVT zu und wéahlt aus

Zweckmafige Vergleichstherapie

Die aktuellen Leitlinien (3;9) empfehlen alle drei TKI als geeignete
Mittel zur Erstlinientherapie, obwohl sich die Vertraglichkeitsprofile
unterscheiden und die TKI der zweiten Generation (Nilotinib,
Dasatinib) die Akzeleration und den Ubergang in die Blastenphase
madglicherweise etwas mehr hinauszdgern, jedoch bisher nicht zu
einer nachweislichen Verbesserung des Gesamtiiberlebens (OS)
gefuhrt haben. Fir jingere Patienten mit mittlerem oder hohem
Risiko (Sokal-Score = 0,8) gibt die NCCN-Leitlinie den TKI der
zweiten Generation eine gewisse Praferenz insbesondere aufgrund

In relevanten Leitlinien werden zur Erstlinienbehandlung der Ph+-
CML in der chronischen Phase die Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI)
Imatinib, Dasatinib und Nilotinib empfohlen. Der TKI soll dabei
anhand des Nebenwirkungsspektrums unter Beriicksichtigung
von Risikofaktoren ausgewahlt werden. Interferon alfa (in
Kombination mit Cytarabin) wird nicht mehr zur der
Erstlinientherapie der CML empfohlen. Hydroxycarbamid wird
ausschlieBlich im Rahmen einer initialen oder palliativen
zytoreduktiven Therapie eingesetzt. Somit kommen
Hydroxycarbamid und Interferon alfa (in Kombination mit
Cytarabin) nicht als zweckméafRiige Vergleichstherapie in Betracht.
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Dossier pU
Modul 4A,
S. 101

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 13

schnellerer Remission und hoheren Raten an guter (,major®)
molekularer Remission (MMR) sowie aufgrund der friheren
Mdglichkeit zu Therapiepausen.

Die Wahl von Imatinib als ZVT ist aus Sicht der AkdA
nachvollziehbar, da die beiden anderen TKI Nilotinib und Dasatinib
auch gegen Imatinib getestet wurden. Es existieren somit — bei aller
Vorsicht der Interpretation — indirekte Daten, die zumindest
hinsichtlich der Wirksamkeit eine grobe Abschéatzung der drei TKI
der zweiten Generation erlauben (10). Da Nilotinib und Dasatinib
bereits langer fur die Erstlinientherapie zur Verfiigung stehen und
nachweislich zu einem schnelleren molekularen Ansprechen fihren
als Imatinib, ware ein direkter Vergleich von Bosutinib mit diesen TKI
wiinschenswert. Fir Patienten mit mittlerem oder hohem Risiko —
also fur tber 60 % der Patienten der BFORE-Studie —waren Nilotinib
oder Dasatinib als Kontrolle aus klinischer Sicht angebrachter (11).
Beide Wirkstoffe waren zum Studienbeginn bereits langer auf dem
Markt verfigbar und fur die Erstlinientherapie zugelassen.

Hinsichtlich des Stellenwerts der TKI untereinander geht aus
systematischen Reviews hervor, dass Dasatinib und Nilotinib
gegeniber Imatinib statistisch signifikante Vorteile hinsichtlich des
molekularen Ansprechens zeigen. Demgegentber konnte jedoch
kein konsistenter Vorteil beziglich des Gesamtiberlebens in
diesen Studien festgestellt werden. Insgesamt liegen keine
Erkenntnisse vor, die einen hervorgehobenen Stellenwert eines
dieser TKIs hinreichend belegen.

Somit stellen Imatinib, Dasatinib oder Nilotinib eine zweckméaRige
Vergleichstherapie dar. Die genannten Therapieoptionen sind
jeweils gleichermal3en geeignet als zweckmalige
Vergleichstherapie fur Bosutinib zur Erstlinientherapie bei
Patienten mit neu diagnostizierter Ph+-CML in der chronischen
Phase.

Dossier pU
Modul 4A,
S. 95-109

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 9-15

Eingeschlossene Studien

Der pU reicht die Studie BFORE im Vergleich zu Imatinib ein.
BFORE ist eine noch laufende, multinationale, offene, randomisierte,
kontrollierte, Phase-lll-Studie mit zweli parallelen
Behandlungsarmen (11). Der Beginn der Studie war der 15. Juli
2014, geplantes Ende ist 2020 mit einer funf Jahre langen
Nachbeobachtung der letzten eingeschlossenen Patienten.
Eingeschlossen wurden neu (innerhalb der vorangegangenen sechs
Monate) diagnostizierte Patienten mit CML in der CP (bestéatigt durch
den Nachweis von BCR-ABL1-Transkripten), mit Mindestalter von
18 Jahren und ECOG-PS (Eastern Cooperative Oncology Group

Fior die Nutzenbewertung zieht der pharmazeutische
Unternehmer die Studie BFORE heran. Bei dieser handelt es sich
um eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie, in welcher
Bosutinib gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie
Imatinib in der Behandlung von Erwachsenen mit neu
diagnostizierter chronischer myeloischer Leukdmie in der
chronischen Phase verglichen wurde.
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Performance Status) O bis 1 sowie mit adaquater Nieren- und
Leberfunktion. 268 Patienten erhielten 400 mg Bosutinib 1 x taglich
peroral, 268 Patienten 400 mg Imatinib 1 x taglich peroral. In beiden
Studienarmen waren Dosissteigerungen aufgrund ungenidgenden
Ansprechens oder Dosisreduktionen aufgrund von Toxizitat erlaubt.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die MMR nach zwolf
Monaten bei Patienten, bei denen zum Zeitpunkt des Screenings
das Ph-Chromosom und die typischen BCR-ABL-Transkripten
(b2a2- und/oder b3a2) nachgewiesen wurden. Diese Population
wurde als primare Analysepopulation fur die priméren und die
sekundaren Wirksamkeitsendpunkte definiert (modified intent-to-
treat (mITT)-Population), weil sie der Zielpopulation von Bosutinib
gemal Zulassung zur Behandlung neu diagnostizierter Ph+ CML
entspricht. Von den 536 randomisierten Patienten z&ahlen 487
Patienten (246 im Bosutinib-Arm und 241 im Imatinib-Arm) zur mIiTT-
Population.

Sekundare Wirksamkeitsendpunkte waren die MMR innerhalb von
18 Monaten; die Dauer des MMR; die komplette zytogenetische
Remission (CCyR) innerhalb von zwélf Monaten; das ereignisfreie
Uberleben (EFS) wahrend der Behandlung und das OS.

Patienten mit Ph-Negativitat und positiver Nachweis von BCR-ABL1
wurden auch in die Studie eingeschlossen, nicht aber beim priméren
Endpunkt beriicksichtigt. Ph-negative Patienten (d. h. mit 0 von 10
bis 99 Ph+ Metaphasen zu Studienbeginn) sowie solche mit
unbekanntem Ph-Status und/oder atypischen Transkripten wurden
nur in die Sicherheitsanalysen eingeschlossen (ITT-Population).
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IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 9-10

Dossier pU
Modul 4A,
S. 90

Bewertung der vorgelegten Evidenz

Nach der WHO-Klassifikation wird CML durch das Vorhandensein
des Ph-Chromosoms bzw. des BCR-ABL1-Rearrangements
gekennzeichnet (1). Bei 5-10 % der CML-Patienten in der CP
kommen variante Ph-Translokationen vor, an denen neben den
Chromosomen 9 und 22 ein oder mehrere weitere Chromosomen
beteiligt sein konnen. Auch ein unauffalliger Karyotyp kann
vorkommen. Manche dieser Aberrationen sind zytogenetisch nicht
sichtbar. Das BCR-ABL1-Gen kann aber mit molekulargenetischen
Methoden nachgewiesen werden. In solchen Fallen liegt eine Ph-
negative, BCR-ABL1-positive CML vor (12).

In der BFORE-Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen
der Nachweis von BCR-ABL1-Transkripten erfolgt ist. Der Nachweis
des Ph-Chromosoms erfolgte erst nach Randomisierung.

Die AkdA mochte auf die inkorrekte Beschreibung der
Einschlusskriterien der BFORE-Studie durch das IQWIG hinweisen.
Die Patienten, die in der ITT-Population, aber nicht in der mITT-
Population eingeschlossen wurden, hatten entweder atypische
BCR-ABL1-Transkripte oder der Nachweis des Ph-Chromosoms
fehlte. Es kann daher nicht sicher angenommen werden, dass alle
diese Patienten Ph-negativ waren. Von einer Teilpopulation mit
~Mutation des Philadelphia-Chromosoms* zu sprechen ist daher eine
bereits in sich fehlerhafte Formulierung. Auch wurde nach der
Randomisierung nicht das Vorliegen der Mutation des Ph-
Chromosoms bestimmt, sondern der Nachweis des Ph-
Chromosoms erbracht.

Fior die Nutzenbewertung zieht der pharmazeutische
Unternehmer die Studie BFORE heran. Bei dieser handelt es sich
um eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie, in welcher
Bosutinib gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie
Imatinib in der Behandlung von Erwachsenen mit neu
diagnostizierter chronischer myeloischer Leukdmie in der
chronischen Phase verglichen wurde. Es wurden je 268 Patienten
in die beiden Behandlungsarme randomisiert, von diesen wurde
bei 246 Patienten im Bosutinib-Arm und bei 241 Patienten im
Imatinib-Arm das Vorhandensein des Philadelphia-Chromosoms
nachgewiesen. Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden nur
die Patienten mit nachgewiesenem Philadelphia-Chromosom
betrachtet.
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IQWIG
Dossier-
bewertung,
S.8

Die BELA-Studie (13) wurde fur die Ableitung des Zusatznutzens
nicht bertcksichtigt. BELA verglich Bosutinib in der Dosierung
(500 mg/Tag) mit Imatinib an Patienten mit neu diagnostizierter
CML.

Auch wenn die Daten der BELA-Studie bei einem vergleichbaren
Patientenkollektiv erhoben wurden, kénnen sie wegen einer nicht
zulassungskonformen Bosutinib-Dosierung und dem unklaren
Einfluss der héheren Dosis auf Wirksamkeit und Sicherheit nicht in
die Nutzenbewertung eingeschlossen werden und auch nicht
indirekt vergleichend und unter Sicherheitsaspekten betrachtet
werden. So haben mehr Patienten in der BFORE-Studie
kardiovaskulare Vorerkrankungen als in der BELA-Studie. Daher
erscheint das Heranziehen der BELA-Studie bezlglich der
Endpunkte Sicherheit und unerwinschte Ereignisse (UE) nicht
zweckmalig.

Dossier pU
Modul 4A,
S. 112-209

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 16-19

Endpunkte
Der pU schliel3t folgende Endpunkte in die Bewertung ein:

e OS

e Ansprechen: molekulares Ansprechen, zytogenetisches
Ansprechen

e Zeit bis zum Ubergang in eine fortgeschrittene Krankheitsphase
(Transformation in die AP/BK)

e EFS
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o Gesundheitszustand erhoben mit der visuellen Analogskala
(VAS) des European-Quality-of-Life-5-Dimensions-Fragebogens
(EQ-5D)
o gesundheitsbezogene Lebensqualitit erhoben mit dem
Functional Assessment of Cancer Therapy — Leukemia (FACT-
Leu)
o UE: Gesamtrate UE, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
(SUE), schwere UE (Common-Terminology-Criteria-for-
Adverse-Events|[CTCAE]-Grad = 3), zum Therapieabbruch
IQWIG fuhrende UE und UE von besonderem Interesse.
Dossier-
bewertung, | Das IQWIG schlief3t die Endpunkte Ansprechen, EFS, Gesamtrate
S. 40-46 UE nicht und die Endpunkte Zeit bis zum Ubergang in eine

fortgeschrittene Krankheitsphase (Transformation in die AP/BK) und
UE von besonderem Interesse nur teilweise ein.

Bewertung der AkdA

Die untersuchten patientenrelevanten Endpunkte — mit Ausnahme
von Mortalitat und dem Ubergang in die BK — sind aufgrund des
offenen Studiendesigns und der auf 28 Tage verkirzten
Nachbeobachtung mit einem hohen Verzerrungspotenzial behaftet.
Fur die Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Gesundheitszustand sind die Beobachtungszeiten zudem (aus
unklaren Griinden) unter Bosutinib ca. zehn Wochen langer als unter
Imatinib.

Das Ansprechen auf die Therapie — molekulares Ansprechen (MMR)
und zytogenetisches Ansprechen (CCYR) — werden vom pU als
patientenrelevante Endpunkte dargestellt und begriindet durch ihren
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IQWIG
Dossier-

bewertung,

S.41

Stellenwert als pradiktiver Faktor flr andere, womdglich spéater
auftretende patientenrelevante Endpunkte. Da der Nachweis ihrer
Patientenrelevanz fehlt, stuft das IQWIG diese Endpunkte als
Surrogatendpunkte ein.

Die AkdA stimmt dem IQWiG zu, dass der pU keine systematische
Validierung dieser Surrogate (z. B. bezliglich der Korrelation mit dem
Endpunkt OS oder Zeit bis zum Ubergang in eine fortgeschrittene
Krankheitsphase) vorlegt. Auch in der Literatur finden sich aus Sicht
der AkdA keine ausreichenden Hinweise oder Belege, dass das OS
(oder auch nur das EFS) unter den TKI der zweiten Generation im
Vergleich zu Imatinib verbessert wird, obwohl sie nachweislich zur
verbesserten MMR, CCyR und auch kompletten molekularen
Remission (CMR) fuhren (10;14;15). Ob das nur an den zu kurzen
Beobachtungszeiten in den bisherigen Studien liegt oder ob doch die
Nebenwirkungsprofile der TKI der zweiten Generation hierbei eine
Rolle spielen, lasst sich derzeit nicht beurteilen. Dies ist aus
klinischer Sicht das zentrale Defizit der bisherigen Fachliteratur zu
den TKI der zweiten Generation.

Das haufig angeflhrte Argument, dass die TKI der zweiten
Generation allein deswegen Vorteile béten, weil mit ihnen aufgrund
des schnelleren Erreichens molekularer Remission die
Therapiefihrung optimaler gestaltet werden kénne (beziglich
Dosisanpassung, Therapiepausen und -abbrtiche), ist zwar eine
plausible Hypothese; dieser Aspekt wird in der BFORE-Studie
jedoch nicht untersucht. Auch legt der pU im Rahmen der
Nutzenbewertung keine weiteren Belege fir diese Hypothese vor,
sodass sie als nicht bewiesen angesehen werden muss.

Molekulares Ansprechen

Primarer Endpunkt der Studie BFORE war das gute molekulare
Ansprechen (MMR) nach 12 Monaten. Hier zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil unter der Therapie mit Bosutinib im
Vergleich zu Imatinib (OR = 1,55 [1,07; 2,23], p = 0,0197).

Der Endpunkt beruht auf der molekulargenetischen Bestimmung
der BCR-ABL-Transkripte im peripheren Blut und basiert somit auf
hamatologischen Befunden, die nicht unmittelbar
patientenrelevant sind.

In der klinischen Praxis stellt das MMR einen relevanten
Prognosefaktor dar. Eine Validierung des MMR als
Surrogatparameter fur das Gesamtuberleben liegt nicht vor. Der
Endpunkt MMR wird weder als ein unmittelbar patientenrelevanter
Endpunkt noch als ein validierter Surrogatendpunkt bewertet und
somit fur die vorliegende Bewertung nicht herangezogen.

Es wird zudem auf die Kommentierung zu Ausmall und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens verwiesen.
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Die Nichtberlicksichtigung der Daten zur molekularen und
zytogenetischen  Remission als valide, patientenrelevante
Endpunkte ist unter formalen Gesichtspunkten aus Sicht der AkdA
daher nachvollziehbar. In der qualitativen Zusammenschau der
Bewertung sollten sie jedoch beriicksichtigt werden. Im Vergleich zu
Imatinib erscheint durch das schnellere Erreichen einer molekularen
Remission ein patientenrelevanter Zusatznutzen moglich, aktuell
liegen jedoch hierfir keine validen Daten vor, die den Vorteil
eindeutig belegen. Die Erhebung solcher Daten sollte gefordert
werden.

Dossier pU
Modul 4A,
S.113-115

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 20

Ergebnisse: Nutzen

Mortalitat

In der BFORE-Studie wurde die mediane Uberlebenszeit noch nicht
erreicht. Aus Sicht der AkdA ist der Zeitraum der Beobachtung zu
kurz, um eine Bewertung zu diesem Endpunkt abgeben zu kdnnen.

Morbiditat

Zeit bis zum Ubergang in eine fortgeschrittene Krankheitsphase
(Transformation in die AP oder in die BK)

Das IQWiG schlieRt nur den Ubergang in die BK, nicht aber den
Ubergang in die AP als patientenrelevanten Endpunkt ein. Dazu
liegen keine verwertbaren Daten vor. Diesem Vorgehen stimmt die
AkdA zu.

EFS

Das IQWIG schlief3t diesen kombinierten Endpunkt nicht ein, da
einzelne Komponenten als separate Endpunkte betrachtet werden

Ubergang in die Blastenkrise

Der Endpunkt wird als patientenrelevant eingestuft, da ein
Ubergang in die Blastenkrise mit einer fir den Patienten direkt
wahrnehmbaren Verschlechterung des Gesundheitszustandes
einhergeht. Der pharmazeutische Unternehmer legt jedoch keine
separate Auswertung fir den Endpunkt vor, sondern
ausschlieRlich eine Auswertung zur ,Zeit bis zum Ubergang in
eine fortgeschrittene Krankheitsphase”. Diese erfasst neben den
Ereignissen zum Ubergang in die Blastenkrise auch die Ereignisse
zur Transformation in die akzelerierte Phase. Im Gegensatz zum
Ubergang in die Blastenkrise geht die Transformation in die
akzelerierte Phase jedoch kaum mit Symptomen einher. Zudem
besteht Unklarheit darliber, ob die Transformation in die
akzelerierte Phase valide erhoben werden kann. Laut
Studienbericht traten insgesamt zehn Ereignisse auf, wobei die
Transformation der CML in funf Fallen als Artefakt eingestuft
wurde.
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g?gsgpﬁ\;gftg%linsgﬁmq%?é Ksélgnztﬁnrelevant eingestuft werden. Somit kann auf Basis der vorgelegten Ergebnisse zur ,Zeit bis zum
9 ' Ubergang in eine fortgeschrittene Krankheitsphase* keine
Gesundheitszustand erhoben mit der visuellen Analogskala (VAS) | Aussage zum Zusatznutzen abgeleitet werden. Aussagen zum
des European-Quality-of-Life-5-Dimensions-Fragebogens (EQ-5D) | Endpunkt ,Ubergang in die Blastenkrise sind ebenfalls nicht
Der pU legt dazu Responderanalysen fur die Zeit bis zur maglich.
Verschlechterung vor, die allerdings in der BFORE-Studie nicht
P/g‘cs’réﬁlzgéﬁg: nwargrnd rF'rL:]rar delgne AI\;I]'?]I'ﬁzI ngerortzr?':t D'?;Zrerfgé Es wird zudem auf die Kommentierung zu Ausmal} und
ung_wird pn ! nl npo ' . Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens verwiesen.
(MID) von = 7 Punkten herangezogen. Zusatzlich erfolgt eine
Sensitivitdtsanalyse der Zeit bis zur ersten Verschlechterung um =
10 Punkte.
Eﬂgzjf;/gu e MID von > 7 fiir Bosutinib vs. Imatinib (mITT-Population):
S. 139-147 Hazard Ratio (HR) 1,02; 95 % Konfidenzintervall (Cl) 0,77-1,36;
p = 0,8995
IQWIG . . - .
Dossier- e MID von = 10 fur Bosutinib vs. Imatinib (mITT-Population): HR
bewertung, 1,01; 95 % CI 0,75-1,36; p = 0,9705
S.22
Die Festlegung der MID auf 7 Punkte fir den EQ-5D VAS wird vom
IQWIG fur methodisch unzureichend validiert eingeschéatzt. Das
IQWIG verwendet stattdessen die Mittelwertdifferenz (MD).
e MD 0,65; 95 % CI -2,28 bis 3,58; p = 0,664
Aus Sicht der AkdA ist dieser Endpunkt aufgrund des fehlenden
statistisch signifikanten Unterschieds in beiden Auswertungen nur
sekundar relevant.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Dossier pU
Modul 4A,
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S. 148-175 , . _
Die Bewertung erfolgte gemald Functional-Assessment-of-Cancer-
IQWIG Therapy-Leukemia-Fragebogen (FACT-Leu). Der pU betrachtet als
Dossier- malfigeblich fir jede der Subskalen und Summenskalen die Zeit bis
bewertung, | 7,r ersten Verschlechterung gegeniiber dem jeweiligen
S.22 ) . .
Ausgangswert um mindestens eine bestimmte MID. Er legt Daten zu
den funf Subskalen und zum Gesamtscore des FACT-Leu sowie
auch Auswertungen zum FACT-G und zum Trial Outcome Index
(TOI) (Subskalen PWB, FWB und Leu) vor.
Das IQWIG zieht fur die Ableitung des Zusatznutzens ausschlief3lich
den FACT-Leu-Gesamtscore heran, da dieser die Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten umfassend
betrachtet. Methodisch werden die verwendeten MID vom IQWIG
nicht akzeptiert und in erster Linie MD herangezogen.
Beide Auswertungen zeigen keinen signifikanten Unterschied.
Ergebnisse: Schaden Nebenwirkungen
agzifzgu Als Schadensendpunkte zieht der pU folgende Endpunkte der Studie | Insgesamt traten bei 98,0 % der Patienten im Bosutinib-Arm und
S. 176-209 | heran: bei 96,3 % der Patienten im Imatinib-Arm unerwinschte
e Todestill Ereignisse auf. Die Ergebnisse zum Endpunkt ,Unerwinschte
'E?Wi_G odestalle Ereignisse” (UE) werden erganzend dargestellt.
ossler-
bewertung, | * Cesamtrate UE Hinsichtlich des Endpunktes schwerwiegende unerwiinschte
g- ig—ié? e SUE Ereignisse (SUE) trat kein statistisch signifikanter Unterschied

e schwere UE vom CTCAE-Grad = 3
e Therapieabbriiche aufgrund von UE

e UE von besonderem Interesse (haufige UE und SUE und
Klasseneffekte): Ausschlag; Beeintrachtigung der Leberfunktion;

zwischen den beiden Behandlungsgruppen auf.

Ein statistisch signifikanter Nachteil von Bosutinib zeigte sich in
den Ergebniszeitanalysen fir den Endpunkt schwere
unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3; HR = 1,63 [1,28;
2,07], p<0,001). Im Bosutinib-Arm traten bei 65,4 % der Patienten
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Beeintrachtigung der Nierenfunktion; Erguss; gastrointestinales
Ereignis; Hamorrhagie; Hypersensitivitat; Hypertonie; Infektion;
kardiales Ereignis; Myelosuppression; Odem; vaskuléares
Ereignis

Das IQWIG zieht die Gesamtrate der UE nicht heran, da in der
Operationalisierung auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht
patientenrelevant sind. Dabei bezieht das IQWIiG nur die mITT-
Population ein. Diesem Vorgehen stimmt die AkdA zu.

e SUE: Bosutinib vs. Imatinib: 26,8 % der Patienten vs. 19,7 %; HR
1,36; 95 % CI 0,93-1,97; p=0,112

o schwere UE (CTCAE-Grad = 3): 65,4 % vs. 48,1 %; HR 1,63; 95
% CI 1,28-2,07; p < 0,001

e Therapieabbruch aufgrund von UE: 19,5 % vs. 11,3 %; HR 1,70;
95 % CI 1,06-2,73; p = 0,025

Des Weiteren folgt das IQWIG nur teilweise der Auswahl des pU
beziglich der UE von besonderem Interesse, weil der pU diese auf
Basis von Haufigkeiten in der BFORE-Studie und ihrer besonderen
Relevanz im Zusammenhang mit der vorliegenden Indikation
identifiziert. Das IQWIG weist darauf hin, dass die vom pU
vorgelegten UE von besonderem Interesse erst im Studienbericht
aber nicht bereits im Studienprotokoll oder im Statistical Analysis
Plan (SAP) zusammengestellt wurden. Da die Operationalisierung
der vom pU vorgelegten UE von besonderem Interesse somit nicht
eindeutig praspezifiziert war, wurden diese nur dann vom IQWiG
herangezogen, wenn die Betrachtung der aufgetretenen Ereignisse
in der Studie zeigt, dass die jeweils vom pU zugrunde gelegten UE
das fUr diese Bewertung ausgewahlte spezifische UE hinreichend

und im Imatinib-Arm bei 48,1 % der Patienten schwere
unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3) auf.

Im Detail zeigten sich bei den spezifischen UEs statistisch
signifikante Nachteile von Bosutinib hinsichtlich der Endpunkte,
.Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts* und ,Beeintrachtigung
der Leberfunktion (CTCAE-Grad = 3)“.

Weiterhin lagen statistisch signifikante Nachteile bei den
Endpunkten ,Diarrhd (CTCAE-Grad = 3), ,Lipase erhoht (CTCAE-
Grad = 3), ,Ausschlag®, ,Thrombozytopenie (CTCAE-Grad = 3)“
sowie ,Herzerkrankungen (CTCAE-Grad = 3)“ vor, allerdings auf
Basis weniger Ereignisse.

Fur die spezifischen UEs ,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen* sowie ,Odem*“ zeigte sich jeweils ein
statistisch signifikanter Vorteil fir Bosutinib. Vor dem Hintergrund
einer langen Therapiedauer haben diese spezifischen UEs einen
besonderen Stellenwert fir Patienten.

Bezlglich des Endpunktes Abbruch wegen UEs lag ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Bosutinib vor (HR =
1,70 [1,06; 2,73], p = 0,025). Unter Therapie mit Bosutinib haben
19,5 % der Patienten und unter Therapie mit Imatinib 11,3 % der
Patienten abgebrochen. Am haufigsten fuhrten UE in der SOC
.untersuchungen* zum Therapieabbruch. Innerhalb der SOC
.untersuchungen“ betraf dies hauptsachlich die PT
»Alaninaminotransferase erhoht* und ,Aspartataminotransferase
erhoht”. Die Gesamtzahl der Therapieabbriiche ist bei Imatinib
allerdings hoher als bei Bosutinib, was auf die erhdhte
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gut abbilden. Diesem Vorgehen stimmt die AkdA zu. Auf Basis dieser
Methodik zieht das IQWIiG folgende UE vom besonderen Interesse
heran:

e Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: Bosutinib vs. Imatinib:
82,5 % vs. 63,6 %; HR 1,99; 95 % Cl 1,61-2,47; p < 0,001

e Diarrhd (CTCAE-Grad 2 3): 8,1 % vs. 0,8 %; HR 9,99; 95 % CI
2,33-42,75; p < 0,001

e Beeintrachtigung der Leberfunktion (CTCAE-Grad = 3): 26,0 %
vs. 4,2 %; HR 6,86; 95 % CI 3,52-13,37; p < 0,001

e Lipase erhoht (CTCAE-Grad = 3): 10,2 % vs. 4,6 %; HR 2,32; 95
% Cl 1,14-4,72; p = 0,017

e Odem:13,4%vs. 41,4 %; HR 0,24; 95 % CI 0,16-0,35; p < 0,001

e Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:
33,7 % vs. 59,0 %; HR 0,39; 95 % CI 0,30-0,51; p < 0,001

e Ausschlag: 21,5 % vs. 13,0 %; HR 1,79; 95 % CI 1,15-2,79;
p = 0,009

e Thrombozytopenie (CTCAE-Grad = 3): 8,9 % vs. 4,2 %; HR 2,22;
95 % CI 1,05-4,69; p = 0,032

o Herzerkrankungen (CTCAE-Grad = 3): 41 % vs. 0,8 %;
Relatives Risiko 4,90; 95 % CI 1,08-22,12; p = 0,023

Bewertung der AkdA

Die Begrenzung der Population auf Ph+ (mITT-Population) erscheint
aus Sicht der AkdA sinnvoll (dies entspricht etwa 91 % der primar
rekrutierten Patienten) und gemald Zulassung fur Bosutinib auch

Abbruchrate aufgrund des Therapieversagens von Imatinib
zurtckzufuhren ist.

In der Gesamtschau der Endpunkte zu Nebenwirkungen liegt in
Bezug auf die schweren UEs (CTCAE-Grad = 3) ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Bosutinib vor.
Hinsichtlich der spezifischen UEs lassen sich sowohl Vor- als auch
Nachteile von Bosutinib gegeniber Imatinib feststellen. Bei den
schwerwiegenden Unerwiinschten Ereignissen (SUESs) lasst sich
kein statistisch signifikanter Unterschied feststellen.
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geboten. Die UE werden hingegen vom pU in der Gesamtpopulation
(Safety Population, ITT-Population) bewertet — das erscheint nicht
adaquat. Die AkdA stimmt dem IQWIG zu, dass auch die
Sicherheitsendpunkte ausschlieBlich in der mITT-Population
betrachtet werden sollten.

Das IQWIG sieht einen Vorteil fir Bosutinib bei den Endpunkten
Odeme und Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen, die von der Wertigkeit als nicht
schwerwiegend oder schwer eingeordnet werden. Dem gegeniber
stehen als Nachteil fir Bosutinib die hoheren Raten an schweren UE
(CTCAE = 3), Diarrhéen (CTCAE = 3), Leberfunktionsstérungen
(CTCAE = 3), Lipasenerhéhungen (CTCAE = 3), Thrombozytopenien
(CTCAE 2 3) und Herzerkrankungen (CTCAE = 3), die vom IQWiG
als schwerwiegend/schwer eingeschatzt werden.

Unter Bosutinib traten insgesamt mehr und schneller UE auf als
unter Imatinib. Das Nebenwirkungsprofil der beiden TKI
unterscheidet sich deutlich. Einzelne UE waren auch unter Imatinib
haufiger. Die spezifischen UE unter Bosutinib, insbesondere die gas-
trointestinalen UE sowie die Verdnderung der Leberwerte, waren
zwar teilweise vom CTCAE-Grad = 3 und somit formal schwer, in der
Regel jedoch nach Absetzen rasch wieder abklingend und
selbstlimitierend. Inwieweit diese UE tatsachlich als ,schwer® im
engeren Sinne (z. B. aufgrund von bleibenden Schaden/Beein-
trachtigung, vermehrten Krankenhauseinweisungen, zusatzlicher
arztlicher Betreuung) zu werten sind, erscheint aus Sicht der AkdA
fraglich.

Die UE sind aus Sicht der AkdA dann als relevant fir die
Gesamtbeurteilung einzustufen, wenn sie messbar zu einer
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Verschlechterung der Lebensqualitat gefiihrt haben oder bei einem
Teil der Patienten lang anhaltende Schéden verursacht haben.
Beides ist nicht der Fall, wobei die Rate der UE mit bleibenden oder
langdauernden Folgen vom pU nicht getrennt ausgewertet wird. Die
Daten zur Lebensqualitat bieten aber zumindest keine Hinweise auf
deutlich starkere Beeintrachtigung durch Bosutinib im Vergleich zu
Imatinib.

Der Vorteil von Bosutinib beziiglich der Augensymptomatik ist aus
Sicht der AkdA klinisch nicht relevant, da Periorbitalodeme von den
Patienten meistens gut toleriert werden. Dies gilt auch fir Odeme,
da sie meist vom Grad < 2 sind.

Unter Bosutinib gab es in beiden Studien mehr Therapieabbriiche
aufgrund von UE, jedoch unter Imatinib mehr Therapieabbriiche
wegen unzureichenden Ansprechens.

Ausmalf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

In der Zusammenschau der Daten liegen aufgrund der schnelleren
molekularen Remission — deren genaue Bedeutung zurzeit unklar ist
— indirekte Anhaltspunkte fir einen mdglichen Zusatznutzen von
Bosutinib  bezlglich  patientenrelevanter  Morbiditdts- und
Mortalitdtsendpunkte vor. Das genaue Ausmall dieses
Zusatznutzens lasst sich anhand der vorgelegten Daten jedoch nicht
abschliel3end bewerten. Es liegt eine maRige Ergebnissicherheit vor
aufgrund der Ergebnisse einer RCT mit hohem
Verzerrungspotenzial und Betrachtung von Surrogatendpunkten.

Aufgrund des hohen Schadenspotenzials liegen Anhaltspunkte fur
einen geringeren Nutzen von Bosutinib vor. Auch hierzu ist die
Ergebnissicherheit als maRig einzustufen.

Far die vorliegende Nutzenbewertung von Bosutinib zur
Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter
Philadelphia-Chromosom-positiver  chronischer  myeloischer
Leukdmie (Ph+ CML) in der chronischen Phase (CP) liegen aus
der randomisierten kontrollierten Phase-llI-Studie BFORE
Ergebnisse zu den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitat  und Nebenwirkungen  gegenuber  der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (Imatinib) vor.

Die Daten zum Gesamtiberleben zeigen keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen einer Behandlung mit
Bosutinib und einer Behandlung mit Imatinib. Eine
Beobachtungsdauer von 24 Monaten wird jedoch als zu kurz
eingeschétzt, um im vorliegenden Anwendungsgebiet eine
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Bei Gegeniberstellung der positiven und negativen Aspekte kommt
die AkdA zu dem Schluss, dass fir Bosutinib im Vergleich zu
Imatinib kein Zusatznutzen besteht. Die AKdA stimmt damit nicht der
Bewertung des IQWIG zu.

Die AkdA empfiehlt eine Befristung des Beschlusses, um die
endgultigen Ergebnisse der BFORE-Studie fir die erneute
Nutzenbewertung einbeziehen zu kdénnen.

abschlielende Bewertung des Gesamtiiberlebens vornehmen zu
kénnen. In der Endpunktkategorie Morbiditét lasst sich anhand der
vorliegenden Daten ebenfalls kein Zusatznutzen fir Bosutinib
feststellen. Die Ergebnisse zur Lebensqualitit zeigen keinen
Unterschied zwischen den Behandlungen auf.

Die Endpunkte zu Nebenwirkungen zeigen bei den schweren
unerwunschten Ereignissen (CTCAE-Grad = 3) einen statistisch
signifikanten Nachteil von Bosutinib. Hinsichtlich der spezifischen
unerwinschten Ereignisse lassen sich sowohl Vor- als auch
Nachteile von Bosutinib gegeniber Imatinib feststellen. Bei den
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUES) liegt kein
statistisch signifikanter Unterschied vor. Die Nachteile bei den
schweren unerwinschten Ereignissen vom CTCAE-Grad = 3,
insbesondere die Lebertoxizitdt, werden zwar als relevant, aber
nicht als derart gravierend eingestuft, als dass in der
Gesamtbewertung aller Endpunkte die Feststellung eines
»geringeren Nutzens" gerechtfertigt ware.

In der Gesamtbetrachtung stellt der G-BA deshalb auf Basis der
Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV fest, dass ein
Zusatznutzen von Bosutinib fir die Behandlung von Erwachsenen
mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver
chronischer myeloischer Leukamie in der chronischen Phase
gegeniber Imatinib nicht belegt ist.

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht fiir Bosutinib im Vergleich zur ZVT des
G-BA bei neu diagnostizierter Ph+ CML kein Zusatznutzen.

Es wird auf die Kommentierung zu Ausmal und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens verwiesen.
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5.7  Stellungnahme Novartis Pharma GmbH

Datum

24. September 2018

Stellungnahme zu

Bosutinib / Bosulif®

Stellungnahme von

Novartis Pharma GmbH

Praambel:

Am 03.09.2018 hat der Gemeinsame Bundesausschuss den IQWiG-Berichte — Nr. 660 zu
Idelalisib gemafR 835a SGB V zur schriftlichen Stellungnahme veroffentlicht.

Die Novartis Pharma GmbH entwickelt und vertreibt Arzneimittel zur Behandlung der chroni-
schen lymphatischen Leukdmie und nimmt daher als betroffener pharmazeutischer Unter-
nehmer gemal 819, Kap. 5 G-BA VerfO zu 0.g. Nutzenbewertung Stellung.
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Die Nutzenbewertung des IQWIiG zu Bosutinib beriicksichtigt zur
Bewertung der Wirksamkeit von Bosutinib die folgenden Endpunkten:

- Gesamtuberleben (OS)
- Ubergang in die Blastenkrise

- Gesundheitszustand erhoben mit der visuellen Analogskala (VAS)
des European-Quality-of-Life-5-Dimensions-Fragebogens (EQ-5D)

- Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt erhoben mit dem Functional
Assessment of Cancer Therapy — Leukemia (FACT-Leu)

- Nebenwirkungen

Das IQWiIG folgte in seiner Bewertung nicht der Einschatzung des pU,
dass die Endpunkte molekulares und zytogenetisches Ansprechen
patientenrelevant sind. Darlber hinaus wird auf Seite 41 des
Bewertungsberichtes angemerkt, dass die Patientenrelevanz der
Endpunkte als Surrogatparameter flr patientenrelevante Endpunkte
ebenfalls unklar sei und daher die Ergebnisse nicht in die Bewertung des
Ausmaldes des Zusatznutzens von Bosutinib einbezogen werden.

Dem ist zu widersprechen. Das Erreichen eines vollstandigen
zyotgenetischen  Ansprechens und eines guten molekularen
Ansprechens bzw. einer tiefen molekularen Remission sind zentrale
Therapieziele im vorliegenden Anwendungsgebiet. Wie im Folgendem
dargelegt, belegen Studien die Patientenrelevanz dieser Endpunkte.
Diese sind daher bei der Bewertung von Bosutinib im Therapiegebiet der
chronischen myeloischen Leukamie zu berlcksichtigen.

Da das Erreichen der Therapieziele fir den Patienten in der Regel nicht
unmittelbar spirbar ist, ergibt sich die Patientenrelevanz des Endpunktes

Molekulares Ansprechen

Primarer Endpunkt der Studie BFORE war das gute molekulare
Ansprechen (MMR) nach 12 Monaten. Hier zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil unter der Therapie mit Bosutinib im Vergleich zu
Imatinib (OR = 1,55 [1,07; 2,23], p = 0,0197).

Der Endpunkt beruht auf der molekulargenetischen Bestimmung der
BCR-ABL-Transkripte im peripheren Blut und basiert somit auf
hamatologischen Befunden, die nicht unmittelbar patientenrelevant sind.

In der klinischen Praxis stellt das MMR einen relevanten Prognosefaktor
dar. Eine Validierung des MMR als Surrogatparameter fiir das
Gesamtuberleben liegt nicht vor. Der Endpunkt MMR wird weder als ein
unmittelbar patientenrelevanter Endpunkt noch als ein validierter
Surrogatendpunkt bewertet und somit fur die vorliegende Bewertung
nicht herangezogen.
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weniger aus der direkten, physischen Erfahrbarkeit fir den Patienten, als
vielmehr aus seiner gesundheitsbezogenen, prognostischen Bedeutung.
Die fehlende Wahrnehmbarkeit des Therapieerfolgs ist durch die
besondere Situation bei der Behandlung der chronischen myeloischen
Leukamie bedingt: So ist die Erkrankung in der chronischen Phase bei
circa 50% der Patienten asymptomatisch (1). Die Diagnose wird meist
zufallig anhand einer Routineblutbildkontrolle gestellt. Bei anderen
Patienten treten milde, eher unspezifische Symptome wie
Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust oder splenomegal
bedingte Oberbauchbeschwerden auf (2-4). Wie die Erkrankung selbst,
so ist auch das Ansprechen auf die Therapie deshalb fir viele Patienten
nicht unmittelbar spurbar. Nichtsdestotrotz ist eine effektive Reduktion
der Krankheitsaktivitat fiir die Kontrolle des Progressionsrisikos und das
Uberleben des Patienten essentiell. So verweisen gangige aktuelle
Leitlinien auf das Ansprechen als Marker fir den Therapie-Erfolg oder
das Therapie-Versagen (5-8). Ein Nicht-Erreichen dieser Kenngro3en zu
einem bestimmten Zeitpunkt ist direkt assoziiert mit einer
Verschlechterung des Gesamtiberlebens und des progressionsfreien
Uberlebens, wodurch den Parametern eine grol3e Relevanz in der
Behandlung von an CML erkrankter Patienten zu Teil wird (9).

Dabei stellt das Erreichen eines vollstandigen zyotgenetischen
Ansprechens (CCyR) einen der wichtigsten verlaufsabhangigen
Parameter dar, da ein klarer Zusammenhang zwischen zytogenetischer
Remission und Prognose besteht (10-12). Zahlreiche Studien belegen
den pradiktiven Wert einer frihen CCyR flr das Gesamtiberleben sowie
die Freiheit von der Krankheitsprogression (13-20). So hatten in der IRIS-
Studie 97% der Patienten, die nach 12 Monaten unter der Therapie mit
Imatinib eine CCyR erreicht hatten, nach funf Jahren noch keinen
Krankheitsprogress erlitten, wahrend dies bei nur 81% der Patienten
ohne zytogenetisches Ansprechen der Fall war (p < 0,001) (10). Eine
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spatere Analyse zeigte auRerdem, dass das Erreichen einer CCyR zu
diesem Zeitpunkt mit einem verlangerten Gesamtiiberleben assoziiert ist
(p < 0,001) (21). Auch in einer Untersuchung von de Lavallade und
Kollegen war das Erlangen einer CCyR nach 12 Monaten Imatinib-
Behandlung pradiktiv fir das Gesamtiberleben und das
progressionsfreie Uberleben nach fiinf Jahren (98% vs. 74%, p = 0,03
bzw. 96% vs. 74%, p = 0,007) (14). Hanfstein et al. konnten anhand von
Ergebnissen aus der CML-IV-Studie zeigen, dass das Erreichen einer
CCyR nach 6 Monaten ebenfalls mit einer verbesserten Prognose in
Bezug auf das Gesamtiiberleben verbunden ist. Wahrend die 5-Jahres-
Uberlebensrate fiir Patienten mit CCyR nach 6 Monaten 97% betrug, lag
sie in der Gruppe ohne CCyR bei lediglich 91% (p = 0,015) (15). Auch
andere Studien belegen die Korrelation zwischen dem Erreichen einer
vollstdndigen zytogenetischen Remission und dem Gesamtiberleben
sowie dem progressionsfreien Uberleben, wobei der Zusammenhang
unabhangig vom eingesetzten Wirkstoff ist (16-18).

Das Erreichen der CCyR ist zwar einer der wichtigsten Meilensteine des
Ansprechens, allerdings besteht auch bei Patienten in zytogenetischer
Remission noch ein relevantes Risiko, die CCyR wieder zu verlieren und
letztendlich eine Krankheitsprogression zu erleiden. Erst mit dem
Erreichen eines guten molekularen Ansprechens (MMR) oder einer tiefen
molekularen Remission (DMR, MR*°, MR*® und MR®°) wird das Risiko
eines Ruckfalls soweit kontrolliert, dass mit hoher Wahrscheinlichkeit ein
stabiler Langzeitverlauf erwartet werden kann (9;12;22-29).

In der jungeren Vergangenheit hat sich daher zunehmend das
molekulare Ansprechen als pradiktiver Marker etabliert. Einige Studien
zeigen, dass ein tiefes molekulares Ansprechen direkt mit einer
verbesserten Prognose assoziiert ist (29-31).
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In einer kirzlich veroffentlichten Studie konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit Imatinib in der ersten Behandlungslinie sowie
nachfolgender Behandlung mit TKI der zweiten Generation (in 17% der
Falle) und einer Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren bei Erreichen einer
MMR nach 12 Monaten ein besseres Gesamtiberleben haben (OS =
94%), im Vergleich zu Patienten, die diesen Meilenstein nicht erreicht
hatten (OS = 84%). Im Rahmen dieser Studie konnte zudem gezeigt
werden, dass das Erreichen einer MR*° nach 24 Monaten einen
Leukamie-abhangigen Uberlebensvorteil (LDS) von 7% hat (100% LDS
fir < MR*° vs. 93% LDS fur = MR*°) (32).

Des Weiteren geht aus der deutschen CML IV Studie hervor, dass eine
bestatigte MR*® nach 4 Jahren Therapie mit einer signifikant hoheren
Uberlebensrate assoziiert ist, im Vergleich zu Patienten mit 1% - 0,1%
BCR-ABL Last (8-Jahre OS 92% vs. 83% ohne MR*%) (30). Hierbei
konnte ebenfalls gezeigt werden, dass kein Patient mit MR*® und einer
medianen Beobachtungszeit von 3 Jahren einen Progress in die BC/AP
erlitt. Hingegen hatten Pateinten mit einer CyCR, MMR bzw. MR*° und
einer Beobachtungszeit von 3,8-4,7 Jahre deutlich haufiger einen
Progress (CyCR = 13 Patienten, MMR = 9 Patienten und MR*° = 1
Patient) (30).

Ebenso zeigten Falchi et al. in einer 483 Patienten umfassenden Studie,
dass Patienten mit einem molekularen Ansprechen von < MR*® im
Vergleich zu Patienten mit MMR oder > MMR einen Vorteil in Bezug auf
Gesamtiiberleben (OS, 96,3% vs. 86,9% und 78,8%) und Progression
(0,46% vs. 4,9 % und 3,1%) haben (31)

Das Therapieansprechen besitzt somit eine herausragende Bedeutung
fur Prognose und individuelle Lebensplanung des Patienten und ist in
hdchstem Mal3e patientenrelevant. Umgekehrt stellt das Ausbleiben bzw.
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der Verlust des Ansprechens auf die Behandlung eine unbedingte
Indikation zum Therapiewechsel dar (2;9;33-35).

Tatsachlich hat der Gemeinsame Bundesausschuss das molekulare,
zytogenetische und hdmatologische Ansprechen als Endpunkte in eine
vorherige Nutzenbewertung von Bosutinib fir die Behandlung von
Patienten mit chronischer myleoischer Leukamie, die mit mindestens
einem Tyrosinkinase-Inhibitor vorbehandelt wurden und bei denen
Imatinib, Nilotinib und Dasatinib nicht als geeignete Behandlungsoption
angesehen werden, aufgenommen. (36-37).

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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1. Zusammenfassung

Die frlhe Nutzenbewertung von Bosutinib (Bosulif®) ist das dritte Verfahren zu neuen
Arzneimitteln bei der chronischen myeloischen Leukamie (CML), das zweite Verfahren zu
Bosutinib. In diesem Verfahren geht es um die Zulassung von Bosutinib zur Behandlung von
Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer
myeloischer Leukdmie (Ph+ CML) in der chronischen Phase (CP). Der G-BA hat Imatinib,
Nilotinib oder Dasatinib als zweckmafiige Vergleichstherapie festgelegt und das IQWiG mit der
Dossierbewertung beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWIG kommen zu
unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick (iber Bewertungsvorschlage von
pharmazeutischem Unternehmer und IQWiG sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Bosutinib

Subgruppe ZNT puU IQWIG
Zusatznutze Ergebnis- Zusatznutze Ergebnis-
n sicherheit n sicherheit
Chronische Myeloische | Imatinib oder | gering Anhaltspunkt | geringer Anhaltspunkt
Leukamie Nilotinib oder
chronische Phase Dasatinib

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

Die zusammenfassenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.
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Bosutinib ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) der zweiten Generation. Er ist der vierte
zugelassene TKI fur die Erstlinientherapie von CML-Patienten in der chronischen
Phase.

Basis der frihen Nutzenbewertung ist BFORE, eine offene randomisierte Studie zum
Vergleich von Bosutinib (400 mg/Tag) versus Imatinib (400 mg/Tag).

Bosutinib fuihrt zu einer héheren Rate guter molekularer Remissionen, nicht zu einer
Erhéhung der ereignisfreien und der Gesamtuberlebensrate. Die
Gesamtuberlebensrate liegt in beiden Studienarmen nach 2 Jahren bei >96%.

Tiefe molekulare Remissionen sind Voraussetzung fiir ein kontrolliertes Absetzen des
TKI und fir ein langes rezidivfreies Uberleben. Das Erreichen einer guten molekularen
Remission ist ein patientenrelevanter Endpunkt.

Schwere unerwinschte Nebenwirkungen traten unter Bosutinib insgesamt haufiger als
unter Imatinib auf, einzelne Nebenwirkungen waren seltener. Einige der Bosutinib-
assoziierten Nebenwirkungen, wie z. B. die Diarrhoe, sind zeitlich begrenzt und
selbstlimitiert.

Eine frihere Studie (BELA) zum Vergleich von Bosutinib (500 mg) versus Imatinib (400
mg) war negativ in Bezug auf den priméren Endpunkt der kompletten zytogenetischen
Remission (CCyR).

Der fur Bosutinib gegenuber Imatinib gesehene Vorteil liegt im Bereich des Vorteils von
Nilotinib (ENESTnd-Studie) und Dasatinib (Dasision-Studie) gegeniber Imatinib. Daten
zum direkten Vergleich von Bosutinib mit anderen Zweitgenerations-TKI liegen nicht vor.

2.

Einleitung

Die chronische myeloische Leukamie (CML) gehdrt zu den hamatologischen Neoplasien. Die
Inzidenz der CML betragt etwa 1,2 bis 1,5/100.000 Einwohner und Jahr. In Deutschland

Die einleitenden Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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erkranken jahrlich etwa 1.000 bis 1.200, in der Schweiz und in Osterreich jahrlich etwa 100-120
Patienten. Manner sind etwas haufiger betroffen als Frauen. CML kommt in allen Altersgruppen
vor, der Erkrankungsgipfel liegt bei 55-60 Jahren. Bei Kindern ist die CML sehr selten.

Die CML ist eine Modellerkrankung fur Diagnostik und Therapie neoplastischer Erkrankungen.
Das Philadelphia- (Ph) Chromosom mit der BCR-ABL-Genfusion definiert diese Leukamie. Mit
der Einfuhrung von Imatinib wurde die Behandlung der CML revolutioniert. In allen
Prognosegruppen und in jedem Alter wurde eine deutliche Uberlegenheit von Imatinib
gegeniber den zuvor durchgefiihrten Therapien beobachtet [1, 2]. Nachfolgend zugelassene
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) haben die Wirksamkeit weiter gesteigert. Zurzeit betragt die
jahrliche Mortalitat von CML-Patienten ca. 1,7%, weniger als die Halfte der Todesfélle sind CML-
assoziiert [3]. Damit hat sich die Lebenserwartung von CML-Patienten der der
Normalbevélkerung fast angeglichen. Die Pravalenz der CML steigt bei konstanter Inzidenz an.

3. Stand des Wissens

Nach dem Erfolg von Imatinib wurden weitere TKI mit verbesserter Wirksamkeit entwickelt.
Inzwischen stehen als Arzneimittel fir die Behandlung der CML zur Verfligung:
- Imatinib (Glivec®, Generika)

Nilotinib (Tasigna®)

Dasatinib (Sprycel®)

Bosutinib (Bosulif®)

Ponatinib (Iclusig®)

In verschiedenen Studien konnte die Bedeutung des Erreichens einer guten molekularen
Remission (MMR) fiir das Gesamt- und progressionsfreie Uberleben nachgewiesen werden [4].
Das Erreichen einer MMR ist als Therapieziel definiert [1, 5]. Daten vergleichender Studien zur
Wirksamkeit neuer TKI versus Imatinib in der Erstlinientherapie sind in Tabelle 2
zusammengestellt.

Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.
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Tabelle 2: Vergleich von neuen TKI versus Imatinib in der Erstlinientherapie der CML in
chronischer Phase

Autor Kontrolle Neue Therapie N MMR1 ULR2
Cortes, Imatinib 400 | Dasatinib 100 mg 519 | 64 vs 763,4 90vs 9134
2016 [6] mg n.s.6
Hochhaus, | Imatinib 400 | Nilotinib 2 x300mg | 846 | 60 vs 773,4 91,7 S
2016 [7] mg 93,73,4
n.s.6
Brimmend | Imatinib 400 | Bosutinib 500 mg 502 | 49 vs 593,5 95 vs 973,5
orf, mg n.s.6
2015 [8]
Cortes, Imatinib 400 | Bosutinib 400 mg 536 | 50,7 vs | 96,6 Vs
2018 [9] mg 61,23,5 98,93,5
n.s.6

1 MMR — Majore (gute) molekulare Remission, in %; 2 ULR — Uberlebensrate nach 1 (Bosutinib)
bzw. 5 Jahren (Dasatinib, Nilotinib), in %; 3 rot fir Kontrolle, grun fir neue Therapie; 4 nach 5
Jahren; 5 nach 2 Jahren; 6 n. s. — nicht signifikant

Die TKI der zweiten Generation zeigen in den meisten Studien eine héhere Wirksamkeit als
Imatinib in Bezug auf zytogenetische (CCgR) und molekulare Remissionen (MMR). Da Nilotinib,

Dasatinib und Bosutinib das progressionsfreie und das Gesamtiberleben nicht signifikant
gegeniber Imatinib verbessern, halt die DGHO alle vier TKI als Erstlinientherapie fur geeignet

[1], siehe Abbildung 1.
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Abbildung 1: Erstlinientherapie der CML — Chronische Phase [1]
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ggof. Fertilititsberatung?

ggf. Hydroxyurea?

BCR-ABL Nachweis

oder

Imatinib® Bosutinib® Dasatinib®
400 (-800) mg/Tag 400 mg/Tag 100 mg/Tag
unzureichendes Ansprechen, Resistenz, Intoleranz*
TKI-Wechsel in Abhdngigkeit von
Erstlinien-TKI
oder
Bosutinib Dasatinib Nilotinib
400-600 mg/Tag 100 mg/Tag 2x300-400 mg/Tag

Allogene SZT®

bei Eignung und

Progress, Therapieversagen*

oder

Spenderverfiigbarkeit

Nilotinib®
2x300 mg/Tag

T3151 Mutation’

Ponatinib
(15-) 45 mg/Tag

bisher nicht verabreichte TKI in Abhidngigkeit
von Mutationsstatus und Komorbiditéat
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1 Fertilitatsberatung bei jungen Patienten mit Kinderwunsch mit der Frage der Spermien- oder
Eizellenkryokonservierung, siehe auch Onkopedia Heranwachsende und Junge Erwachsene
mit Krebs

2 Hydroxyurea 40 mg/kg, initial mit Bewasserung und Alkalisierung (Urin pH 6,4-6,8)
3 Imatinib, initial mit Bewasserung und Alkalisierung (Urin pH 6,4-6,8);

4 unzureichendes Ansprechen — Definition siehe Kapitel 5. 3. 3. und Tabelle 8

5 T315I-Mutation im BCR-ABL1-Fusionsgen

6 allogene Stammzelltransplantation

Bosutinib gehért zu den TKI der zweiten Generation. Es ist ein SRC/ABL1-Inhibitor, weist aber
keine signifikante Wirksamkeit gegeniuber den PDGF-Rezeptoren und KIT auf [8, 9].
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4, Dossier und Bewertung von Bosutinib

4. 1. ZweckmabRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib als zweckméaRige
Vergleichstherapie festgelegt. Dies entspricht den Empfehlungen der
aktuellen Leitlinie siehe Abbildung 1. Der pharmazeutische Unternehmer
hat sich fir Imatinib entschieden, entsprechend dem Kontrollarm der
Zulassungsstudie.

In relevanten Leitlinien werden zur Erstlinienbehandlung der Ph+-CML in
der chronischen Phase die Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) Imatinib,
Dasatinib und Nilotinib empfohlen. Der TKI soll dabei anhand des
Nebenwirkungsspektrums unter Berilicksichtigung von Risikofaktoren
ausgewahlt werden. Interferon alfa (in Kombination mit Cytarabin) wird nicht
mehr zur der Erstlinientherapie der CML empfohlen. Hydroxycarbamid wird
ausschlieRlich im Rahmen einer initialen oder palliativen zytoreduktiven
Therapie eingesetzt. Somit kommen Hydroxycarbamid und Interferon alfa
(in Kombination mit Cytarabin) nicht als zweckmafiige Vergleichstherapie in
Betracht.

Hinsichtlich des Stellenwerts der TKI untereinander geht aus
systematischen Reviews hervor, dass Dasatinib und Nilotinib gegeniber
Imatinib statistisch signifikante Vorteile hinsichtlich des molekularen
Ansprechens zeigen. Demgegeniiber konnte jedoch kein konsistenter
Vorteil bezilglich des Gesamtiiberlebens in diesen Studien festgestellt
werden. Insgesamt liegen keine Erkenntnisse vor, die einen
hervorgehobenen Stellenwert eines dieser TKIs hinreichend belegen.

Somit stellen Imatinib, Dasatinib oder Nilotinib eine zweckmaRige
Vergleichstherapie dar. Die genannten Therapieoptionen sind jeweils
gleichermal3en geeignet als zweckméaRige Vergleichstherapie fiir Bosutinib
zur Erstlinientherapie bei Patienten mit neu diagnostizierter Ph+-CML in der
chronischen Phase.
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4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist BFORE, eine internationale,
multizentrische, randomisierte, offene Phase-lll-Studie. Die Studie wurde
mit deutschem Co-Leadership durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind auf den
deutschen Versorgungskontext tUbertragbar. Die Zulassungsdaten wurden
in einem Peer-Review-Journal publiziert [9].

Fur die Nutzenbewertung zieht der pharmazeutische Unternehmer die
Studie BFORE heran. Bei dieser handelt es sich um eine offene,
randomisierte, kontrollierte Studie, in welcher Bosutinib gegeniber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie Imatinib in der Behandlung von
Erwachsenen mit neu diagnostizierter chronischer myeloischer Leukdmie in
der chronischen Phase verglichen wurde.

4. 3. Endpunkte

4. 3. 1. Mortalitat

Uberlebenszeit und Uberlebensrate sind sinnvolle Endpunkte in
onkologischen Studien. Allerdings ist die Leukamie-spezifische Mortalitat
bei CML-Patienten unter TKI niedrig. In BFORE liegt die Uberlebensrate
nach 2 Jahren unter Bosutinib mit 98,9% numerisch héher als unter Imatinib
mit 96,6%. Die Daten zeigen, dass durch konsequente Therapie eine
nahezu normale Lebenserwartung maoglich ist.

CML-Patienten sind heute vor allem durch die Nebenwirkungen der
Therapie und den Umgang mit der Leukamie beeintrachtigt.

Hinsichtlich des Endpunktes Gesamtiiberleben zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (Hazard Ratio
(HR) = 0,33 [0,09; 1,23], p-Wert 0,083). Bis zum vorliegenden Datenschnitt
trat jedoch in beiden Armen nur eine geringe Anzahl an Ereignissen auf (3
(1,2 %) vs. 9 (3,7 %)). Insgesamt werden die vorliegenden Ergebnisse zum
Endpunkt Gesamtiiberleben als unreif bewertet.

Fur das Gesamtiiberleben ist ein Zusatznutzen von Bosutinib gegentiber
Imatinib somit nicht belegt.
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4. 3. 2. Morbiditat

4.3.2. 1. Ereignisfreies Uberleben

Das ereignisfreie Uberleben ist ein kombinierter Endpunkt. Er umfasst
- Tod aus jeglichem Grund

- Transformation in die AP/ BK

- Verlust der kompletten zytogenetischen (CCyR) oder der kompletten
hamatologischen Remission.

Hier zeigt sich unter Bosutinib kein signifikanter Unterschied gegenuber
Imatinib.

Ubergang in die Blastenkrise

Der Endpunkt wird als patientenrelevant eingestuft, da ein Ubergang in die
Blastenkrise mit einer fur den Patienten direkt wahrnehmbaren
Verschlechterung des  Gesundheitszustandes  einhergeht. Der
pharmazeutische Unternehmer legt jedoch keine separate Auswertung fur
den Endpunkt vor, sondern ausschlie3lich eine Auswertung zur ,Zeit bis
zum Ubergang in eine fortgeschrittene Krankheitsphase®. Diese erfasst
neben den Ereignissen zum Ubergang in die Blastenkrise auch die
Ereignisse zur Transformation in die akzelerierte Phase. Im Gegensatz zum
Ubergang in die Blastenkrise geht die Transformation in die akzelerierte
Phase jedoch kaum mit Symptomen einher. Zudem besteht Unklarheit
daruber, ob die Transformation in die akzelerierte Phase valide erhoben
werden kann. Laut Studienbericht traten insgesamt zehn Ereignisse auf,
wobei die Transformation der CML in funf Fallen als Artefakt eingestuft
wurde.

Somit kann auf Basis der vorgelegten Ergebnisse zur ,Zeit bis zum
Ubergang in eine fortgeschrittene Krankheitsphase* keine Aussage zum
Zusatznutzen abgeleitet werden. Aussagen zum Endpunkt ,Ubergang in die
Blastenkrise” sind ebenfalls nicht méglich.

Es wird zudem auf die Kommentierung zur Remissionsrate verwiesen.
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4,.3.2. 2. Remissionsrate

Das gute molekulare Ansprechen (major molecular remission (MMR)) war
primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Nach 24 Monaten lag die MMR
unter Bosutinib um 10,5% hoher als unter Imatinib. Die Rate der
Therapieabbriiche wegen Krankheitsprogression, unzureichendem
Ansprechen und Therapieversagen lag im Bosutinib-Arm nach 24 Monaten
medianer Therapiedauer bei 5% im Vergleich zu 15% im Imatinib-Arm.

Die Rate von Transformationen in eine akzelerierte Phase oder in die
Blastenkrise war in beiden Armen mit 2,2% (Bosutinib) und 2,6% (Imatinib)
gleich niedrig.

Molekulares Ansprechen

Priméarer Endpunkt der Studie BFORE war das gute molekulare Ansprechen
(MMR) nach 12 Monaten. Hier zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil
unter der Therapie mit Bosutinib im Vergleich zu Imatinib (OR = 1,55 [1,07;
2,23], p = 0,0197).

Der Endpunkt beruht auf der molekulargenetischen Bestimmung der BCR-
ABL-Transkripte im peripheren Blut und basiert somit auf hAmatologischen
Befunden, die nicht unmittelbar patientenrelevant sind.

In der klinischen Praxis stellt das MMR einen relevanten Prognosefaktor
dar. Eine Validierung des MMR als Surrogatparameter fir das
Gesamtuberleben liegt nicht vor. Der Endpunkt MMR wird weder als ein
unmittelbar patientenrelevanter Endpunkt noch als ein validierter
Surrogatendpunkt bewertet und somit fir die vorliegende Bewertung nicht
herangezogen.

4.3.2.3. Lebensqualitat

Fur die Erhebung der Lebensqualitat wurden die generische Skala EQ-5D
VAS und der spezifische Fragebogen FACT-Leu eingesetzt. Beide
Instrumente sind geeignet und validiert. Im Vergleich der beiden

Studienarme zeigen sich keine signifikanten Unterschiede.
4. 3.3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind haufig. Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad
3/4 traten unter Bosutinib mit 56,3% haufiger als unter Imatinib mit 42,6%

Gesundheitszustand nach EQ-5D VAS

Zur Erhebung des Gesundheitszustandes wurde den Patienten in der
BFORE-Studie die visuelle Analogskala (VAS) des EQ-5D vorgelegt. Fur
die Nutzenbewertung legte der pU Responderanalysen fir die Zeit bis zur
Verschlechterung um = 7 Punkte sowie eine zusatzliche
Sensitivitatsanalyse fir die Zeit bis zur Verschlechterung um = 10 Punkte
vor.

In seiner Dossierbewertung hat das IQWIG diese Responderanalysen nicht
herangezogen, da die der Herleitung der MID zugrundeliegende Studie als
nicht geeignet eingestuft wird, um die Validitdt der MID zu belegen.
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auf [5]. Haufigste schwere Nebenwirkungen unter Bosutinib waren Anstieg
der SGPT (19,0%), Thrombozytopenie (13,8%), Anstieg der SGOT (9,7%),
Diarrhoe (7,8%), Neutropenie (6,7%) und Anamie (3,4%).

Nebenwirkungen unter Bosutinib sind bei Dosisreduktion bzw. nach
Absetzen rasch reversibel.

19% der Bosutinib-Patienten brachen die Therapie aufgrund unerwiinschter
Ereignisse ab, hoher als im Imatinib-Arm mit 11,3%.

Die BFORE-Studie wurde wesentlich spater als die Zulassungsstudien zu
Dasatinib und zu Nilotinib gestartet. Hier wurde mit gréRerer
Aufmerksamkeit auf die vorher nicht bekannte Kardiotoxizitadt von TKI
geachtet, sie trat unter Bosutinib nicht auf.

Begriindet wird dies zum einen dadurch, dass die genannte Arbeit keine
Langsschnittstudie zur Ermittlung der MID beinhalte, welche in der aktuellen
wissenschaftlichen Diskussion zur Ableitung einer validen MID
vorausgesetzt werde. Dartber hinaus werden die in der Studie verwendeten
Anker ECOG-PS und FACT-G Summenscore als ebenfalls nicht zur
Ableitung einer MID geeignet erachtet. Anstelle der Responderanalysen
werden in der Dossierbewertung des IQWIG die MMRM-Analysen
herangezogen. In diesen zeigte sich kein signifikanter Unterschied der
Anderung der Mittelwerte nach 24 Monaten in beiden Behandlungsarmen.

Vor dem Hintergrund, dass Responderanalysen auf Basis einer MID fiir eine
klinische Bewertung von Effekten gegeniber einer Analyse von
Mittelwertunterschieden allgemein Vorteile aufweisen und unter
Berucksichtigung dessen, dass die infrage stehende Validierungsstudie in
friheren Bewertungen bereits herangezogen worden ist, werden vom G-BA
in der vorliegenden Bewertung die Responderanalysen trotzdem zur
Beurteilung der Effekte auf die Symptomatik herangezogen. Diese zeigen
weder unter der Operationalisierung auf Basis einer MID von 7, noch von
10 Punkten einen signifikanten  Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Ein Zusatznutzen von Bosutinib ist fuir diesen Endpunkt nicht belegt.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird in der vorliegenden Studie
anhand des Functional-Assessment-of-Cancer-Therapy-Leukemia-
Fragebogens (FACT-Leu) erhoben. Dieser ist aus vier generischen
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Subskalen zum kérperlichen Wohlbefinden (PWB), funktionellen
Wohlbefinden (FWB), sozialem Wohlbefinden (SWB) und emotionalem
Wohlbefinden (EWB) sowie einer leukdmiespezifischen Subskala (FACT-
Leu) aufgebaut. Der pharmazeutische Unternehmer legt
Ereigniszeitanalysen auf Basis skalenspezifischer MIDs sowohl fur die
Subskalen als auch fur den FACT-Leu Gesamtscore, den FACT-G und den
Trial Outcome Index (TOI) vor.

In der vorliegenden Bewertung wird primar der FACT-Leu Gesamtscore
betrachtet. Anstatt der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten
Responderanalysen werden jedoch die Analysen auf Basis der MMRM
herangezogen, da die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten
Quellen als nicht ausreichend erachtet werden, um die Validitat der MIDs
zu begriinden. Die MMRM-Analysen zeigen keinen statistisch signifikanten
Unterschied in der mittels FACT-Leu-Gesamtscore erhobenen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zwischen den beiden
Behandlungsarmen. Ergénzend werden die Ergebnisse

der MMRM-Analysen der Subskalen dargestellt, in denen ebenfalls
einheitlich kein signifikanter Unterschied festzustellen ist.

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist ein Zusatznutzen von
Bosutinib nicht belegt.

Nebenwirkungen

Insgesamt traten bei 98,0 % der Patienten im Bosutinib-Arm und bei 96,3
% der Patienten im Imatinib-Arm unerwiinschte Ereignisse auf. Die
Ergebnisse zum Endpunkt ,Unerwinschte Ereignisse* (UE) werden
ergénzend dargestellt.
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Hinsichtlich des Endpunktes schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
(SUE) trat kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen auf.

Ein statistisch signifikanter Nachteil von Bosutinib zeigte sich in den
Ergebniszeitanalysen fur den Endpunkt schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 2 3; HR = 1,63 [1,28; 2,07], p < 0,001). Im Bosutinib-Arm
traten bei 65,4 % der Patienten und im Imatinib-Arm bei 48,1 % der
Patienten schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3) auf.

Im Detail zeigten sich bei den spezifischen UEs statistisch signifikante
Nachteile von Bosutinib hinsichtlich der Endpunkte, ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts* und ,Beeintrdchtigung der Leberfunktion (CTCAE-
Grad = 3)“.

Weiterhin lagen statistisch signifikante Nachteile bei den Endpunkten
.Diarrhd (CTCAE-Grad = 3)“, ,Lipase erhdoht (CTCAE-Grad = 3),
JAusschlag“,  ,Thrombozytopenie @ (CTCAE-Grad = 3)* sowie
»Herzerkrankungen (CTCAE-Grad = 3)“ vor, allerdings auf Basis weniger
Ereignisse.

Fur die spezifischen UEs ,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen* sowie ,Odem® zeigte sich jeweils ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Bosutinib. Vor dem Hintergrund einer langen
Therapiedauer haben diese spezifischen UEs einen besonderen
Stellenwert fur Patienten.

Bezlglich des Endpunktes Abbruch wegen UEs lag ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Bosutinib vor (HR = 1,70 [1,06;
2,73], p = 0,025). Unter Therapie mit Bosutinib haben 19,5 % der Patienten
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und unter Therapie mit Imatinib 11,3 % der Patienten abgebrochen. Am
haufigsten fihrten UE in der SOC ,Untersuchungen” zum

Therapieabbruch. Innerhalb der SOC ,Untersuchungen“ betraf dies
hauptsachlich  die  PT  ,Alaninaminotransferase  erhoht*  und
»Aspartataminotransferase erhdht“. Die Gesamtzahl der Therapieabbriiche
ist bei Imatinib allerdings hoher als bei Bosutinib, was auf die erhdhte
Abbruchrate aufgrund des Therapieversagens von Imatinib zurtickzufiihren
ist.

In der Gesamtschau der Endpunkte zu Nebenwirkungen liegt in Bezug auf
die schweren UEs (CTCAE-Grad = 3) ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Bosutinib vor. Hinsichtlich der spezifischen
UEs lassen sich sowohl Vor- als auch Nachteile von Bosutinib gegentber
Imatinib feststellen. Bei den schwerwiegenden Unerwiinschten Ereignissen
(SUESs) lasst sich kein statistisch signifikanter Unterschied feststellen.

5. Bericht des IQWIiG

Der Bericht ist ausfuhrlich. Insbesondere die Bewertung verschiedener,
auch sehr seltener Nebenwirkungen von Imatinib und Bosutinib ist
detailliert. Inhaltlich ist der Bericht unvollstandig. Die Auswertung des
primaren Studienendpunktes der guten molekularen Remission fehlt
vollstandig. Auch wurde die im Jahr 2015 publizierte BELA-Studie zum
randomisierten Vergleich von Bosutinib und Imatinib [6] im Suchverfahren
nicht identifiziert.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.
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6. Ausmall des Zusatznutzens

Die TKI-Therapie bei der chronischen myeloischen Leukamie ist eine der
Erfolgsgeschichten der modernen Onkologie. Nach Imatinib sind mit
Bosutinib, Dasatinib, Nilotinib und Ponatinib inzwischen 4 weitere TKI in
Deutschland zugelassen, davon Imatinib, Dasatinib und Nilotinib fir die
Erstlinientherapie.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass Bosutinib eine héhere Rate guter
molekularer Remissionen als Imatinib in Standarddosierung erzielt. Die
ereignisfreien und die Gesamtiberlebensraten unterscheiden sich nach 2
Jahren nicht, sie liegen in beiden Studienarmen auf einem sehr hohen
Niveau.

Die aktuellen Themen in der TKI-Therapie bei der CML sind:

- Ist eine lebenslange Dauertherapie erforderlich bzw. ist ein
Absetzen moglich?

- Gibt es eine Heilung?

Basis dieser Diskussion sind umfangreiche molekulargenetische
Verlaufsuntersuchungen bei Patienten mit CML unter TKI. Sie haben zum
einen gezeigt, dass die bisherigen Parameter der hAmatologischen und der
zytogenetischen Remission nicht ausreichend sind. Entscheidend fur einen
langfristigen Therapieerfolg ist das Erreichen einer tiefen, molekularen
Remission. Die Problematik des vorherigen Standards der zytogenetischen

Fur die vorliegende Nutzenbewertung von Bosutinib zur Behandlung von
Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver
chronischer myeloischer Leukédmie (Ph+ CML) in der chronischen Phase
(CP) liegen aus der randomisierten kontrollierten Phase-IlI-Studie BFORE
Ergebnisse zu den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditéat,
Lebensqualitdit und Nebenwirkungen gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (Imatinib) vor.

Die Daten zum Gesamtuberleben zeigen keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen einer Behandlung mit Bosutinib und einer
Behandlung mit Imatinib. Eine Beobachtungsdauer von 24 Monaten wird
jedoch als zu kurz eingeschétzt, um im vorliegenden Anwendungsgebiet
eine abschlielende Bewertung des Gesamtiberlebens vornehmen zu
kénnen. In der Endpunktkategorie Morbiditat lasst sich anhand der
vorliegenden Daten ebenfalls kein Zusatznutzen fir Bosutinib feststellen.
Die Ergebnisse zur Lebensqualitat zeigen keinen Unterschied zwischen den
Behandlungen auf.

Die Endpunkte zu Nebenwirkungen zeigen bei den schweren
unerwiinschten Ereignissen (CTCAE-Grad = 3) einen statistisch
signifikanten Nachteil von Bosutinib. Hinsichtlich der spezifischen
unerwiinschten Ereignisse lassen sich sowohl Vor- als auch Nachteile von
Bosutinib gegeniiber Imatinib feststellen. Bei den schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen (SUEs) liegt kein statistisch signifikanter
Unterschied vor. Die Nachteile bei den schweren unerwiinschten
Ereignissen vom CTCAE-Grad 2 3, insbesondere die Lebertoxizitat, werden
zwar als relevant, aber nicht als derart gravierend eingestuft, als dass in der
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Remission (CCyR) zeigt sich auch in der Entwicklungsgeschichte von
Bosutinib. In der vorhergehenden, randomisierten BELA-Studie zum
Vergleich von Bosutinib und Imatinib in der Erstlinientherapie war CCyR der
primare Endpunkt. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied, allerdings
bei der MMR [9].

TKI-Absetzstudien belegten die Machbarkeit des sicheren Absetzens nach
Erreichen einer tiefen molekularen Remission (MR4,5). Die frihe MMR ist
eine Voraussetzung fur die Chance, eine MR4,5 zu erreichen. Die STOP-
IMATINIB (STIM)-Studie untersuchte das Rezidivrisiko von Patienten in
mindestens 2 Jahre andauernder kompletter molekularer Remission unter
Imatinib-Therapie. Insgesamt hatte nach einem medianen Verlauf von 50
Monaten 61% der Patienten ein Rezidiv, 39% blieben in stabiler Remission.
95% der Rezidive traten in den ersten 7 Monaten nach Absetzen auf [10].
Die Daten der aktuellen Auswertung sind in Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 2: Kumulative Rate molekularer Rezidiven nach Absetzen
von Imatinib [10]

Gesamtbewertung aller Endpunkte die Feststellung eines ,geringeren
Nutzens" gerechtfertigt wéare.

In der Gesamtbetrachtung stellt der G-BA deshalb auf Basis der Kriterien in
§ 5 Absatz 7 der AM-NutzenV fest, dass ein Zusatznutzen von Bosutinib fiir
die Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-
Chromosom-positiver  chronischer myeloischer Leukédmie in der
chronischen Phase gegeniliber Imatinib nicht belegt ist.
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In der bislang gré3ten Absetzstudie mit tber 700 Patienten, der EURO-SKI-
Studie, wurden wichige pradiktive Parameter definiert. Der wichtigste
pradiktive Parameter ist nach dieser Studie die Dauer der tiefen
molekularen Remission [11]. Die Rate tiefer molekularer Remissionen kann
durch TKI der zweiten Generation gesteigert und damit ein Absetzen
ermoglicht werden. Das wurde auch firr Nilotinib gezeigt. Nach 3-jahriger
Nilotinib-Therapie mit mindestens einjahriger tiefer molekularer Remission
(MR 4,5) zeigten 51,6% der Patienten nach 96 Monaten eine stabile MMR
[12].

Die bisher vorliegenden Daten zu Bosutinib zeigen im Vergleich zu Imatinib
eine erhdhte Rate molekularer Remissionen, Voraussetzung fir ein
Absetzen der TKI-Therapie und langes, rezidivfreies Uberleben. Die Wahl
der MMR als Studienendpunkt wurde bereits im Zulassungsverfahren fir
die Erstlinientherapie mit Nilotinib praktiziert [7]. Die Rate der MMR ist
pradiktiv fir das Gesamtiiberleben [11, 12, 13]. Eine frihe MMR ist pradiktiv
fir eine tiefe molekulare Remission, die ein Absetzen der Therapie
ermaglicht.

Daten zum direkten Vergleich mit anderen Zweitgenerations-TKI (Dasatinib,
Nilotinib) liegen nicht vor.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: medac GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1) Kosten der Vergleichstherapie:
Nicht Berlucksichtigung der Patientenzuzahlung

Als kostenginstige Packung wird von Glenmark die
Wirkstarke 100mg, 60 Stiick herangezogen [1]

Bei einer Dosierung von 400 mg bendétigt der Patient alle 15
Tage eine neue Packung von 5 €.

Bei Verwendung einer 400mg, 90 Stiick Packung begleicht
der Patient 1 mal die Zuzahlung von 10 €. Um eine
Therapiedauer von 90 Tagen zu erhalten, benétigt ein
Patient also 6 Rezepte, 100mg, 60 Stuck. Damit betragt die
Zuzahlung insgesamt 30€. Ferner wird bei Heranziehen als
Preisvergleich der 100mg, 60 Stuck vollig aul3er Acht
gelassen, das die Patientenadhérenz viel niedriger ist. 4x1
Tablette zu schlucken gegentber 1x1 Tablette taglich ist
nicht Patienten freundlich. Wie werden diese Sachverhalte
bei der Kostenberechnung bertcksichtigt?

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

2) Wie wird mit der Tatsache verfahren, dass Imatinib im
generischen Preiswettbewerb steht? Die Kosten der
zweckmalfigen Vergleichstherapie wurden auf den Stichtag
15.04.2018 gesetzt. Seitdem sind 5 Monate vergangen und
es ist eine Preisreduktion von 38% eingetreten. [1] Zu
welchem Stichtag wurden die Kosten der zweckmaliigen
Vergleichstherapie herangezogen?

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen
sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 15. Oktober 2018).
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Stellungnehmer: medac GmbH

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

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Literaturverzeichnis: [1] Nutzendossier, Modul 3
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B. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mindliche AnhoOrung Bundesausschuss

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

hier: Bosutinib

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 9. Oktober 2018
von 10.00 Uhr bis 11.23 Uhr

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

Herr Dr. Kastanja
Frau Naumann

Angemeldeter Teilnehmer der Firma Medac GmbH:
Herr Dr. Johannes

Angemeldete Teilnehmer der Firma MSD SHARP & DOHME GmbH:

Herr Dr. Dreher
Frau Dr. Wieczorek

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:

Herr Feuerbach
Frau Dr. Holder

Angemeldete Teilnehmer der Firma Pfizer Pharma GmbH:

Herr Dr. Kruger
Herr Leverkus

Frau Dr. Siebert
Frau Dr. Strunz

Angemeldeter Teilnehmer der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA):

Herr PD Dr. Fetscher
Herr Prof. Dr. Ludwig

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

Herr Prof. Dr. Wérmann

Angemeldeter Teilnehmer fir das Universitatsklinikum Jena, Deutsche CML-Studiengruppe:
Herr Prof. Dr. Hochhaus

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

Herr Kumpf
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhérung: 10:00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Meine Damen und Herren! Ich darf Sie zu unserer heutigen
Anhorung zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V zum Mittel Bosutinib herzlich begruf3en.
Es ist zundchst einmal Ublich, dass ich die Anwesenheit fir das Protokoll feststellen muss. Ich
bitte Sie herzlich, sich kurz anzuzeigen, wenn ich Ihren Namen aufrufe. Zunachst mussten
vom pharmazeutischen Unternehmer Pfizer Pharma GmbH Herr Dr. Kruger, Herr Leverkus,
Frau Dr. Siebert und Frau Dr. Strunz anwesend sein. Das sind die Vertreter von Pfizer. Ist das
richtig? — Okay. Dann rufe ich die Ubrigen auf: Herr Privatdozent Dr. Fetscher sowie Herr
Professor Dr. Ludwig von der AkdA, Herr Dr. Kastanja und Frau Naumann von Bristol-Myers
Squibb GmbH, Herr Professor Dr. Wormann von der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie
und Medizinische Onkologie — schénen guten Tag —, Herr Dr. Johannes von der Medac, Herr
Dr. Dreher und Frau Dr. Wieczorek von MSD Sharp & Dohme GmbH und schlie3lich Herr
Professor Dr. Hochhaus vom Universitatsklinikum Jena sowie Herr Kumpf und Herr Dr. Rasch
vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Meine Damen und Herren, wie Sie wissen, wird von dieser Anhérung ein Wortprotokoll
aufgenommen. Deshalb habe ich die ganz herzliche Bitte, dass Sie dann, wenn Sie sich zu
Wort melden und sprechen, zuvor immer lhren Namen und die Organisation, von der Sie
herkommen, benennen, damit wir ein ordnungsgemafes Wortprotokoll fihren kdnnen. Es ist
Ublich, dass der pharmazeutische Unternehmer ein Eingangsstatement abgibt und wir
hinterher dann die entsprechenden Fragen dazu stellen. Darf ich fragen, wer von lhnen dies
machen wird? — Herr Leverkus, dann haben Sie jetzt das Wort.

Herr Leverkus (Pfizer): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. — Sehr geehrte Damen und Herren!
Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Bevor wir in die Anhérung einsteigen, méchte ich — —

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Leverkus, ich habe etwas vergessen. — Ich muss mich
noch personlich vorstellen, weil ich namlich nicht Professor Hecken bin, der normalerweise
hier sitzt und heute nicht anwesend sein kann. Mein Name ist Christian Zahn. Ich bin seit 1. Juli
stellvertretendes unparteiisches Mitglied des G-BA und bin der zustandige stellvertretende
Vorsitzende des Unterausschusses Arzneimittel. Somit wissen Sie jetzt, mit wem Sie es hier
zu tun haben. Entschuldigen Sie, dass ich mich nicht vorher vorgestellt habe. Aber das ist jetzt
nachgeholt. Herr Leverkus, entschuldigen Sie, dass ich Sie unterbrochen habe, aber ich
dachte, es sei wichtig und notwendig, dass Sie wissen, mit wem Sie es hier zu tun haben. —
Bitte schon.

Herr Leverkus (Pfizer): Kein Problem, Herr Zahn; vielen Dank. — Bevor wir in die Anhdrung
einsteigen, mdchte ich gerne meine Kolleginnen und Kollegen vorstellen. Ganz links sehen
Sie Herrn Dr. Hagen Kriiger. Herr Dr. Hagen Kruger leitet die Medizinonkologie in unserem
Haus. Neben ihm sehen Sie Frau Dr. Anke Strunz. Frau Dr. Anke Strunz leitet in der Medizin
den Bereich Hamatologie. Zu meiner Linken sehen Sie Frau Dr. Sabrina Siebert. Frau
Dr. Siebert ist in meinem Team zustandig flr das Bosutinib-Dossier, insbesondere fir die
Methodik und die statistische Auswertung. Mein Name ist Friedhelm Leverkus; ich leite bei
Pfizer die Abteilung Nutzenbewertung.
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Ihr Einverstandnis vorausgesetzt, Herr Vorsitzender, teilen Herr Dr. Kriiger und ich uns das
Eingangsstatement auf. Herr Kriiger fangt dann mit den medizinischen Grundlagen an, und
ich Ubernehme spater und gehe auf das Nutzenbewertungsverfahren ein. — Vielen Dank.

Herr Dr. Kruiger (Pfizer): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren!
Seit dem Jahr 2001 wurde mit der Einfiihrung von Imatinib, einem Tyrosinkinase-Inhibitor, als
Modellsubstanz einer zielgerichteten Therapie ein bahnbrechender Fortschritt in der
Behandlung von Patienten mit dem Blutkrebstyp chronische myeloische Leukamie erzielt.

Heutzutage ist das langfristige Gesamtiberleben von CML-Patienten durch die Therapie mit
Tyrosinkinase-Inhibitoren der zweiten Generation wie Bosutinib mit der Lebenserwartung der
Allgemeinbevdlkerung nahezu vergleichbar. Dies sind fir Patienten sehr gute Nachrichten; es
fuhrt allerdings in der Nutzenbewertung von neuen Medikamenten fur die CML-Therapie zu
methodischen Herausforderungen. Aufgrund des bahnbrechenden Wandels der CML-
Therapie und der fast normalen Lebenserwartung von CML-Patienten eignen sich in dieser
Indikation langfristige Mortalitdtsendpunkte wie das Gesamtiiberleben in pivotalen Studien
neuer Medikamente nur bedingt als primarer Endpunkt, da die Mortalitat von CML-Patienten
unter Tyrosinkinase-Inhibitor-Therapie sehr gering ist. Bei der CML ist vielmehr das
Ansprechen auf die Tyrosinkinase-Inhibitor-Therapie ein  weltweit akzeptierter
Wirksamkeitsendpunkt. Dies spiegelt sich weltweit in den Leitlinien der Fachgesellschaften
wider, die unisono im Ansprechen auf die Tyrosinkinase-Inhibitor-Therapie den wichtigsten
prognostischen Marker sehen.

Warum ist das so? Einerseits ist das Erreichen einer majoren oder synonym guten molekularen
Remission unter Tyrosinkinase-Inhibitor-Therapie ein weltweit akzeptierter Surrogatendpunkt
fur das Gesamtiberleben. Andererseits erdffnet das Erreichen einer tiefen molekularen
Remission nach mehrjahriger Therapie die Mdglichkeit des Absetzens der Therapie und damit
eine therapiefreie Zeit ohne Risiko potenzieller Nebenwirkungen.

In der pivotalen BFORE-Studie, auf der die EU-Zulassung von Bosutinib in der
Erstlinientherapie der CML in der chronischen Phase basiert, konnte mit Bosutinib im Vergleich
zu Imatinib ein hdherer Anteil der Patienten ein gutes molekulares Ansprechen erreichen.
Darlber hinaus wurde mit Bosutinib das majore molekulare Ansprechen schneller erreicht als
mit Imatinib. Die in der pivotalen BFORE-Studie beobachteten unerwinschten Ereignisse
unter Bosutinib waren konsistent mit dem bereits bekannten Vertraglichkeitsprofil. Bosutinib
weist gegeniber anderen Tyrosinkinase-Inhibitoren ein differenziertes Nebenwirkungsprofil
auf. Seitens der EMA werden die bekannten Risiken von Bosutinib, zu denen in der Regel
voribergehende und reversible gastrointestinale und hepatische Ereignisse z&hlen, als
akzeptabel und kontrollierbar bewertet und werden in der arztlichen Praxis beispielsweise
durch Dosisreduktion gemanagt. Damit bereichert Bosutinib die Therapieoptionen fir die
Patienten und Arzte in der CML-Erstlinientherapie.

Bei der Wahl einer aktuellen CML-Therapie orientiert man sich einerseits an den
Komorbiditaten und Risikofaktoren des einzelnen Patienten; andererseits ist das
Nebenwirkungsprofil der verfligbaren Substanzen flr eine patientenindividuelle Therapie
entscheidend. Bosutinib hat sich im therapeutischen Alltag vor allem bei Patienten mit
Begleiterkrankungen wie Typ-II-Diabetes oder pulmonalen Erkrankungen etabliert. Damit tragt
Bosutinib dazu bei, den unveranderten therapeutischen Bedarf an verschiedenen wirksamen
Therapieoptionen in der Erstlinientherapie der CML im Praxisalltag zu decken.
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Zusammengefasst ist Bosutinib im klinischen Praxisalltag der CML-Therapie vor allem fir
altere Patienten mit Komorbiditaten etabliert und bereichert so die Therapieoptionen der
Therapie. Das Gesamtiberleben von CML-Patienten ist unter Therapie mit Tyrosinkinase-
Inhibitoren der zweiten Generation heute nahezu mit der Allgemeinbevdlkerung vergleichbar.
Die Wirksamkeit bei der CML wird standardméaRig heutzutage Uber das Ansprechen auf die
Therapie gemessen. Das Erreichen einer guten molekularen Remission unter Therapie
korreliert mit dem Gesamtiberleben und muss deshalb nach unserer Auffassung als
patientenrelevanter Endpunkt in der Nutzenbewertung von Bosutinib bertcksichtigt; daher
muss Bosutinib ein Zusatznutzen zuerkannt werden. — Damit Ubergebe ich an Friedhelm
Leverkus fur den zweiten Teil.

Herr Leverkus (Pfizer): Ende Marz 2013 hat Pfizer von der Europaischen Kommission die
Zulassung fir Bosutinib zur Behandlung der vorbehandelten CML erhalten. Fir die
Zweitlinienindikation hat der G-BA Ende 2013 einen Beschluss gefasst, in dem ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen festgelegt wurde. Ende April dieses Jahres haben wir eine
Zulassungserweiterung fur die Erstlinienbehandlung neu diagnostizierter CML in der
chronischen Phase erhalten. Die Zulassung erfolgte auf Basis einer grol3en randomisierten
Phase-llI-Studie, der BFORE-Studie, in der 536 Patienten eingeschlossen wurden. Neben den
in der Zulassung présentierten Auswertungen mit einer Beobachtungszeit von einem Jahr
haben wir fir das Dossier auch den neuesten Datenschnitt von zwei Jahren vorgelegt und
ausgewertet. Dartiber hinaus haben wir umfassende Zusatzanalysen fur die Endpunkte der
Dimension Nebenwirkung vorgelegt.

Sowohl in der Zulassung als auch in der Nutzenbewertung zeigte sich im Vergleich zu Imatinib
unter anderem eine hodhere Rate an Leberunvertraglichkeiten und gastrointestinalen
Nebenwirkungen. Die Auswertung der Lebensqualitdtsdaten zeigt jedoch vergleichbare
Ergebnisse in beiden Gruppen. Die Nachteile der Nebenwirkungen schlagen sich demnach
nicht auf die Lebensqualitat nieder.

Eine Beurteilung des Gesamtlberlebens kann beim vorhandenen Datenschnitt von zwei
Jahren noch nicht umfassend vorgenommen werden. Die Anzahl der Todesfalle ist zum
jetzigen Zeitpunkt zu gering, um eine Signifikanz abzuleiten. Wir sehen eine positive Tendenz
von drei Todesféllen in der Bosutinib-Gruppe und neun Todesféllen in der Imatinib-Gruppe. Es
ist davon auszugehen, dass sich statistisch signifikante Unterschiede erst zu einem spéateren
Zeitpunkt zeigen konnen. Eine finale Auswertung des Endpunkts Gesamtiiberleben ist fur die
vorliegende Studie erst nach einer Beobachtungsdauer von funf Jahren geplant. Fur eine
abschlieRende Beurteilung des Gesamtiiberlebens sollte daher der finale Datenschnitt
abgewartet werden.

Die Zulassung wurde fur Bosutinib aufgrund des Gberlegenen guten molekularen Ansprechens
zum Zeitpunkt ein Jahr ausgesprochen. Auch in dem in der Nutzenbewertung vorgelegten
Datenschnitt von zwei Jahren zeigt sich eine statistisch signifikante Uberlegenheit in diesem
Endpunkt. Wie Herr Kriger bereits ausfihrte, ist das gute molekulare Ansprechen ein
anerkannter Endpunkt in dieser Indikation.

Ich darf zusammenfassen. Die EMA bescheinigt Bosutinib ein positives Nutzen-Risiko-
Verhaltnis. Bosutinib ist eine wichtige weitere Therapieoption fir Patienten in der neu
diagnostizierten CML, und Bosutinib hat einen Zusatznutzen. — Vielen Dank.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Leverkus. — Frau Wieseler hat sich als
Erste zu Wort gemeldet.

Frau Dr. Wieseler: Vielen Dank fur die nochmaligen Erlauterungen. Ich moéchte einfach nur
ganz kurz auf die Frage der Surrogateigenschaften der Ansprechendpunkte zuriickkommen.
Sie haben davon gesprochen, dass das Ansprechen mit dem Uberleben korreliert ist, und
haben das Ansprechen als einen anerkannten Surrogatendpunkt beschrieben. Daten dazu
haben Sie im Dossier aber nicht vorgelegt. Darin, wie ein Surrogatendpunkt zu validieren ist,
ist sich die Wissenschaft ja einig: Da geht es um die Korrelation von Effekten, also eine
Korrelation des Ansprechens mit dem Overall Survival auf Effektebene. Dazu liegen keine
Daten vor, und auch in Ihrer Stellungnahme haben Sie dazu keine Daten vorgelegt. Das
konnten durchaus auch Daten sein, die aus Studien mit den &lteren TKIs herriihren; aber
soweit meine Kenntnis ist, gibt es eben diese Surrogatvalidierung nicht. Aus diesem Grund
denke ich, kann man nicht davon sprechen, dass das Ansprechen ein etabliertes Surrogat fur
das Overall Survival ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Hochhaus bitte.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Angesichts der Unterlagen, die ich zur Verfugung
bekommen habe, habe ich mich genau mit dieser Frage beschéftigt und kann aus Sicht der
Behandler, insbesondere der CML-Studiengruppe, ausfihren, dass es durchaus diese
Validierung der Surrogatparameter komplette zytogenetische Remission und inshesondere
gute molekulare Remission gibt. Das sind nicht nur Empfehlungen in den entsprechenden
Leitlinien, die vorliegen— ELN, DGHO, onkopedia, ESMO —, sondern tatsachlich
Studiendaten, die hierzu publiziert vorliegen.

Mit der Entwicklung der quantitativen PCR und ihrer Standardisierung hat die quantitative PCR
die Zytogenetik als Endpunkt hauptsachlich abgel6st, weil die Varianz niedriger ist und weil
die Methode schlichtweg einfacher durchzufiihren ist. In der pivotalen IRIS-Studie Imatinib
gegen Interferon alpha, fir die jetzt Zehnjahresdaten vorliegen, die ich als Erstautor mit dem
Team letztes Jahr im New England Journal publizieren konnte, wurde diese quantitative PCR
eingesetzt, obwohl es damals noch nicht Endpunkt in der Studie war, und in dieser Form wurde
es validiert. In dieser Studie entstand der Begriff ,major molecular remission (MMR)“, weil
erkannt wurde, dass das Erreichen dieses Endpunktes mit dem progressionsfreien Uberleben
und dem Gesamtiiberleben korreliert.

Die Zehnjahresauswertung der IRIS-Studie zeigt fir Imatinib-behandelte Patienten, die nach
zwolf Monaten eine MMR erreichten, ein signifikant besseres CML-spezifisches Uberleben als
fur Patienten ohne MMR. Diese Daten konnten inzwischen in der grof3en deutschen
Investigator initiated Study CML IV bestétigt werden. Hier zeigen alle molekularen Endpunkte,
und zwar molekulares Ansprechen nach drei Monaten, komplettes zytogenetisches
Ansprechen nach zwdlf Monaten und insbesondere das Major Molecular Ansprechen nach
zwolf Monaten, einen signifikanten Vorteil flr die Patienten, die es erreichten, gegentber
denen, die es nicht erreichten, eingeschlossen Therapiewechsel. Das heil3t, hier wurde das
Intention to Treat angewendet, und trotz dieser Therapiewechsel, die ja heute empfohlen
werden, wenn diese Endpunkte nicht erreicht waren, war das Gesamtuberleben fir diese
Patienten schlechter, was bedeutet, dass das erste Erreichen mit dem ersten Medikament,
welches hier eingesetzt wird, tatsachlich fir den Gesamttherapieerfolg wesentlich ist. Ich habe
in meiner Stellungnahme die entsprechende Tabelle aus der Originalpublikation der CML IV-
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Studie mit samtlichen Surrogatendpunkten beigelegt, samtlich signifikant fir das
progressionsfreie Uberleben und das CML-spezifische Gesamtiiberleben.

Wir sind somit der begriindeten Auffassung, dass zytogenetische und insbesondere
standardisierte molekulare Verlaufsparameter als Surrogatparameter angesehen werden
kénnen. Fir das langfristige Uberleben kommen noch patientenrelevante Endpunkte hinzu,
dass namlich, wie bereits im Statement der Firma erwéhnt, das Erreichen der Major Molecular
Remission nach einem Jahr absolut notwendige Voraussetzung fir eine tiefe molekulare
Remission zu einem spateren Zeitpunkt ist, und nur bei tiefer molekularer Remission kann die
Therapie auch abgesetzt werden, sodass wir hier einen Surrogatendpunkt fiir das Uberleben
haben, gleichzeitig aber auch einen sehr patientenrelevanten Endpunkt, der auf das Absetzen
des Medikamentes hindeutet.

Die erste prospektive Studie, die das Erreichen der MMR als Hauptendpunkt definiert hat, war
die ENESTnd-Studie der Firma Novartis mit der Folge der Zulassung von Nilotinib als
Erstlinientherapie der CML. Die Daten wurden erstmals im New England Journal 2010
publiziert und 2016 wiederum von mir als Erstautor upgedatet. Also, die BFORE-Studie zeigt
konsistent mit der BELA-Studie einen Vorteil der Bosutinib-Therapie bezlglich der MMR nach
zwolf Monaten, und damit gehen wir als Studiengruppe und als Fachgesellschaft davon aus,
dass auch das Uberleben mit diesem Endpunkt relevant beeinflusst wird und dieser Endpunkt
somit anerkannt werden sollte. — Danke.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Hochhaus. — Herr Kriger bitte.
Herr Dr. Kriger (Pfizer): Dem habe ich jetzt nichts hinzuzuftgen.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine Frage an die AkdA, ob Sie den Endpunkt gute molekulare
Remission ahnlich einschatzen, und dann auch noch eine Frage an alle Fachgesellschaftler.
Das gute molekulare Ansprechen wurde ungefahr um 10 Prozent erhéht, wenn ich mich jetzt
nicht tdusche. Vor dem Hintergrund der Darstellung, dass das Gesamtiberleben sich der
Normalbevdlkerung eigentlich angenédhert hat, lautet meine Frage: Wie ist dann diese 10-
prozentige Steigerung vor diesem Hintergrund zu bewerten?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich weil nicht, ob erst die AkdA antworten sollte, weil das
die erste Frage war.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ja, dann bitte Herr Professor Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Die Daten, die Herr Hochhaus eben présentiert hat, liegen mir
nicht im Detail vor; deswegen kann ich sie nicht kommentieren. Unter den Hamatologen ist
sicherlich ohne Zweifel anerkannt, dass die tiefe molekulare Remission ein ganz wichtiger
Parameter ist, um Uber das Absetzen zu entscheiden. Wir wissen aber, dass nach dem
Absetzen etwa die Halfte der Patienten trotzdem eine weitere Therapie braucht. Das heif3t, es
ist dafur ein etablierter Parameter, den ich auch als Kliniker in jeder Situation akzeptieren
wirde.
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Wie auch in unserer Stellungnahme ausfihrlich dargelegt, sehen wir durchaus Vorteile, die
sich aus diesen Ergebnissen der BFORE-Studie ergeben, halten die Studie insgesamt aber in
der jetzigen Beobachtungszeit noch nicht fur geeignet, finale Schliisse zu ziehen. Wir sehen
naturlich — das hat Herr Hochhaus nicht angesprochen — auch gleichzeitig, dass es eindeutig
Nebenwirkungen gibt, die in ihrem Stellenwert derzeit auch nicht eindeutig zu definieren sind,
aber eben Nebenwirkungen, die wir von dieser Substanz kennen, von diesem Wirkstoff, und
die durchaus auch gravierend sein konnen: gastrointestinale Nebenwirkungen,
Leberschadigung.

Vor diesem Hintergrund — und es geht hier jetzt nicht darum zu sagen, ob Bosutinib ein
schlechter oder guter Wirkstoff ist, sondern einzig darum, um im Vergleich mit den anderen
Therapien, in diesem Fall mit der zweckmafigen Vergleichstherapie Imatinib, zu sagen, ob
hier eindeutig ein Zusatznutzen vorliegt — und den erkennen wir nicht aufgrund der Tatsache,
dass auf der einen Seite verstarkt Nebenwirkungen aufgetreten sind, auch in der BFORE-
Studie, und auf der anderen Seite eindeutig das friihe Erreichen einer tiefen molekularen
Remission als positiv zu werten ist. Deswegen haben wir vorgeschlagen, die Nutzenbewertung
zu befristen und endgiiltige Daten bei noch unzureichender Nachbeobachtung der BFORE-
Studie abzuwarten und dann eine erneute Bewertung vorzunehmen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Ludwig. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich denke, Herr Jantschak hat genau die Frage
angesprochen, die Frage ist: Was haben wir tUber das reine Labor, Giber den Laborparameter
hinaus mdglicherweise als patientenrelevanten Nutzen? Der unsichtbare Elefant im Raum ist
die Frage, ob wir die CML heilen kdnnen. Wir sagen das nicht, die Firma hat es sich gar nicht
getraut: Fruher war Heilung nur mit allogener Stammzelltransplantation mdglich — das ist
vielleicht auch gleich noch ein Thema fur die Patientenvertreter —, riesige Effektivitdt und
riesige Nebenwirkungen.

Wir haben Ihnen in unserer Stellungnahme eine Kurve gezeigt, dass sich unter den Patienten
mit chronischer myeloischer Leukamie, wenn sie eine tiefe molekulare Remission erreichen
und dann abgesetzt werden, wenn das Uber eine Zeit geht, etwa 50 bis 60 Prozent dann mit
einem Rezidiv wiederfinden; danach gibt es ein vdlliges Plateau ohne weitere Riickfalle. Das
heil3t, wir haben Patienten in der Studie — das ist eine urspringlich franzdsische Studie, in
Deutschland inzwischen auch mit Herrn Hochhaus als Autor bestatigt —, die Uber sechs,
sieben, acht Jahre keinen Ruckfall erleiden und keine Therapie erfordern.

Jetzt sind wir ganz leise. Wir reden iber eine chronisch myeloische Leukamie, und deswegen
ist das Wort ,Heilung" bisher auch nicht gefallen, glicklicherweise auch nicht vonseiten der
pharmazeutischen Industrie, glaube ich. Trotzdem: Wenn wir es schaffen, 10 Prozent mehr in
dieses Stadium zu bekommen, wo abgesetzt werden kann, ohne weitere Therapie Uber viele
Jahre, dann ist dies, selbst wenn ich nicht das Wort ,Heilung” benutze, ein patientenrelevanter
Endpunkt. Da bin ich nahe bei Herrn Ludwig, aul3er vielleicht mit der Beurteilung.

Ich glaube auch, dass man aus der Studie BFORE, so wie sie angelegt ist, aus den
sekundaren Endpunkten in ein paar Jahren herauslesen kann, ob es eine kontinuierliche
molekulare Remission gibt, die ein Absetzen erlaubt. Da sind Sie ganz nah an dem Parameter,
den Sie schon kennen: Sustained Virologic Response bei der Hepatitis C. Da haben Sie
genauso bewertet. Es geht nicht nur darum, ob sie das erreichen, sondern darum, ob sie in
ein Stadium kommen, da wir es absetzen, sodass der Patient keine Nebenwirkungen mehr hat
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und wahrscheinlich die Krankheit auch nicht mehr im Kérper hat. Das heifdt, die nachhaltige
molekulare Remission wirden wir zurzeit fir den entscheidenden Endpunkt bei der CML
halten, weil wir auch auf die Dauer wahrscheinlich nicht mehr zeigen kénnen, dass die Leute
eben langer leben; das ist bei der guten Lebenserwartung nicht mehr maoglich.

Das heifdt, ja, wir sehen einen Nutzen, weil Bosutinib wie Dasatinib und Nilotinib fur die
Patienten die Chance des Absetzens erhdhen kann. Ob das wirklich nachhaltig ist, wird man
meines Erachtens erst in zwei, drei Jahren erst wissen. Deswegen halte ich die Befristung fur
sinnvoll in diesem Falle. Im Moment sehen wir den Nutzen, weil die Chance hdher ist als beim
Imatinib, dass die Patienten dieses Stadium erreichen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Wérmann. — Frau Strunz bitte, Herr
Kriger und danach Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Ja, Herr Hochhaus, vielen Dank fir den Hinweis auf ihre Daten. Soweit
ich das uUbersehen kann, ist es eine patientenindividuelle Korrelation zwischen dem
Ansprechen und dem Overall Survival, die Sie zeigen. Das unterstreicht den Stellenwert als
prognostischer Faktor und ist sicherlich erst einmal ein gutes Ergebnis und bildet eine
Voraussetzung dafiir, dass man einen solchen Endpunkt auch als Surrogat einsetzen kann;
dies ist aber nach der einhelligen Meinung der Wissenschaft, wie man ein derartiges Surrogat
validiert, nicht ausreichend. Wir brauchten eine Korrelation von Effekten. Das kann ich im
Moment in lhren Daten nicht sehen; das wirden wir uns noch einmal genau anschauen.

Ich wirde als Zweites noch mal auf den Punkt der therapiefreien Zeit zurickkommen wollen.
Darauf hat Herr Wérmann schon hingewiesen: Das ware ja durchaus ein Endpunkt, der
potenziell Auswirkungen auf Lebensqualitat hatte, auf Nebenwirkungen, die in der
Therapielinie auftreten, sodass Uber diese therapiefreie Zeit, wenn man dann die richtigen
Dinge misst, durchaus patientenrelevante Outcomes ermittelbar waren, wenn eben tatsachlich
das Overall Survival wegen der hohen Lebenserwartung als Vorteil schwierig nachzuweisen
ist.

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

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Ihre methodischen Argumente erkenne ich natirlich
an; aber fiir uns als Kliniker in der Praxis ist es natirlich wichtig, Endpunkte zu haben, die
potenziell Gberlebensrelevant sind, bei denen wir die Therapie andern mussen. Hierbei ist das
Fehlen der MMR, frihestens nach zwolf Monaten, insbesondere aber nach 18 Monaten, ein
sehr, sehr wesentlicher Endpunkt. Ich habe ja ausgefiihrt, dass es wichtig ist, die Kohorte, die
keine MMR erreicht hat, méglichst klein zu halten, weil wir trotz dieses Salvage-Verfahrens,
dieses Therapiewechsels, ein schlechteres Uberleben fiir diese Kohorte haben. Das heil3t, es
ist hochste Zeit, zu diesem Zeitpunkt die Therapie zu &ndern. Das ist der erste Punkt.

Der zweite Punkt: Es wurde bereits 2006 von Timothy Hughes und Susan Branford in
Australien publiziert, dass das Nichterreichen der MMR nach zwdolf Monaten eine tiefe
molekulare Remission nahezu ausschlief3t. Die Chance, eine tiefe molekulare Remission zu
einem spéteren Zeitpunkt zu erreichen, ist null in dieser Originalpublikation. Inzwischen wissen
wir, dass es bei groBeren Kohorten etwa zwischen 5 und 7 Prozent liegt, aber in der
Originalpublikation war es null. Das heif3t, das Nichterreichen der guten molekularen
Remission, MMR, ist auch hierfir ein Surrogatendpunkt und somit sehr relevant fur die
Patienten.
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Die Kohorte, die das MMR nicht erreicht, sollte also mdglichst klein gehalten werden, und so
berate ich gegenwartig auch meine Patienten mit neu diagnostizierter CML, die heutzutage
vier Medikamente zur Auswahl haben. Da geht es natirlich zuerst um Uberleben; hierbei
haben wir aber bei allen vier Medikamenten keinen Unterschied. Also missen wir in der
Auswahl andere Parameter zu Rate ziehen, wobei es um Vorerkrankungen geht, um die
Auswahl nach den entsprechenden Vorerkrankungen, und um den Wunsch der Patienten —
sehr patientenrelevant —, eine tiefe molekulare Remission zu erreichen und absetzen zu
kénnen. Daflr ist die Auswahl natirlich dann klar: Wir bevorzugen die Medikamente, die dies
leichter ermdglichen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Hochhaus. — Herr Fetscher.

Herr Dr. Fetscher (AkdA): Herr Woérmann hat diesen Elefanten angesprochen. Der
eigentliche Elefant in diesem Raum ist fir mich das Imatinib, weil es ja sozusagen first-in-class
war und es keine der Zweitgenerationsubstanzen geschafft hat, einen Overall-Survival-Vortell
zu zeigen, der so eindrucksvoll ist, dass der Nachteil an Nebenwirkungen, den alle
Zweitgenerations-TKIs haben, damit aufgehoben wird. So ist es fir mich als Kliniker ein
bisschen komplexer, weil ich mir auch Uberlege, als Mitglied dieser Gesellschaft méchte ich
jetzt heute eigentlich diskutieren, dass wir Bosutinib als die Standard-Firstline etablieren;
konnen wir nicht. Wenn wir in diese Guidelines gehen, ob es DGHO oder NCCN ist, haben wir
die Auswahl, die Herr Hochhaus angesprochen hat, und ich finde es unbefriedigend und
verbesserungswurdig, dass wir im Augenblick eigentlich Gber folgende Fragen reden: Wie
stark ist der Wunsch nach Absetzen? Wie alt ist der Patient? Hat er eine schwere
Begleiterkrankung? Das sind alles stratifizierende Merkmale, aber es sind fir mich nicht
solche, die systematisch in die Entscheidung eingehen.

Wenn ich vier Experten anrufe fur vier Erstdiagnosen, sind die Entscheidungen fast immer
verschieden, weil eben die jeweilige Philosophie und Betrachtungsweise feststeht. Das ist ja
super, das ist ein Luxus, diese Auswahl zu haben. Aber eigentlich bedurfte ich fir meine
Entscheidung einer Form von Studie, wo man sagt: Die Patienten, die mit Bosutinib besser
fahren, gibt es bestimmt. Aber ich misste eigentlich erst Imatinib geben und dann schauen,
welche Population von dieser Gruppe nicht so gut ist und ob ich stratifizieren kann; denn ich
kann ja nicht allen Patienten den gleichen TKI geben.

Herr Hochhaus, das wére jetzt eine Frage an Sie: Kann man nicht mit Imatinib anfangen? Die
Gruppe von Patienten, die die primaren Mutationen haben, die kann man ja so nicht
behandeln; sie fallen heraus, sie sind unstrittig, das ist das Einzige, was fir die
Zweitgenerations-TKIs wirklich unstrittig ist. Die resistenten Patienten wirden wir so nicht
behandeln; das ist ja quasi ein Kunstfehler, Ponatinib zum Beispiel, TI-Mutationen. Aber was
spricht eigentlich gegen die AuRRerung, Imatinib ist die gute Ersttherapie, wobei die Gruppe,
die darunter nicht gut anspricht, einen Zweitgenerations-TKI bekommt?

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Klare Antwort; habe ich schon erwahnt: Die
Patienten, die unter Imatinib keine MMR erreichen, haben schlechteres Uberleben, auch wenn
wir wechseln. Das heif3t, es kommt ebenso wie beim Hodgkin auf die Intensitat der
Erstlinientherapie an.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Dr. Ludwig bitte.
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Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich wirde das gerne auch noch kommentieren, weil ich
glaube, dass wir hier wirklich in einer ganz besonderen Situation sind. Zum einen haben wir
eine Erkrankung, die wir anders als viele andere onkologische Erkrankungen mit den
verfigbaren Medikamenten sehr gut behandeln und wahrscheinlich sogar heilen kénnen.

Zum Zweiten haben wir jetzt verschiedene Alternativen. Nur zur Erinnerung: Man kann auch,
wenn man sich Leitlinien anschaut, durchaus unterschiedliche Ergebnisse finden. Das spiegelt
in gewisser Weise auch die Unsicherheit wider, die auch Fachleute auf diesem Gebiet haben.
Die aktuellen NCCN-Leitlinien stellen sowohl bei niedrigem Risiko-Score als auch bei hohem
CML-Risiko-Score alle vier Wirkstoffe, die Herr Hochhaus kurz angesprochen hat,
nebeneinander. Das heil3t, sie sagen nicht, man muss mit dem oder dem beginnen, sondern
man orientiert sich natlrlich an den individuellen Gegebenheiten, an madglichen
Kontraindikationen fur einige dieser Tyrosinkinase-Inhibitoren beispielsweise bei vaskuléaren
Erkrankungen, und entscheidet individuell. Das heil3t, wir haben vier verschiedene Wirkstoffe,
die wir gleichzeitig einsetzen kénnen; einen harten Endpunkt Uberlebenszeitverlangerung
werden wir auf absehbare Zeit wahrscheinlich nicht sehen. Wir missen dann also
Surrogatendpunkte heranziehen, die nattrlich validiert sein missen.

Vor diesem Hintergrund ist es meines Erachtens flr die frihe Nutzenbewertung extrem
schwierig, am Ende des Tages zu sagen, Zusatznutzen ja oder nein; denn diese Situation
haben wir bei den meisten anderen onkologischen und auch anderen Erkrankungen nicht. Vor
diesem Hintergrund stehen diese vier Wirkstoffe im Augenblick relativ parallel nebeneinander.
Einfach zu sagen, das ist nun besser, ist nicht méglich.

Ein weiteres Problem ist ein 6konomisches Problem: Wé&hrend wir normalerweise auch in der
Onkologie, gelegentlich aber in anderen Indikationen, die Situation haben, dass Konkurrenz
das Geschaft belebt, ist hier genau das Gegenteil der Fall. Wir haben in den letzten Jahren
gesehen, dass jeder neue Tyrosinkinase-Inhibitor noch einmal teurer wurde und Imatinib
inzwischen generisch ist. Das ist noch ein anderes Problem, was aber sicherlich auch inhaltlich
da hineinspielt.

Vor diesem Hintergrund — wir haben das wirklich sehr ausfiihrlich diskutiert, auch in der AkdA —
glauben wir, dass ein Zusatznutzen im Augenblick durch die Daten der BFORE-Studie nicht
da ist. Wir haben sehr dafir pladiert, dass man jetzt in der Nutzenbewertung eine Befristung
vornimmt und nach zwei, drei Jahren erneut schaut, ob noch hartere Daten vorliegen, und
dann eine erneute Bewertung vornimmt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Ludwig. — Jetzt kommt Herr Kuhn.

Herr Kuhn: Vielen Dank, Herr Zahn. — Ich hatte noch eine Frage zu den tiefen molekularen
Remissionen. Herr Hochhaus hatte ja angesprochen, die MMR sei eine Grundlage fir tiefe
Remissionen. Wenn man sich die Studiendaten ansieht, dann sind die tiefen Remissionen mit
4 oder 4,5 Logarithmusstufen allerdings nach 24 Monaten nicht signifikant unterschiedlich
zwischen Imatinib und Bosutinib. Daran schlief3t sich eine Frage an den pharmazeutischen
Unternehmer an: Wird denn in der Studie ermdglicht, dass die Patienten bei Erreichen einer
tiefen molekularen Remission Bosutinib absetzen kénnen, und erheben Sie dann, wenn sie
das absetzen kdnnen, patientenrelevante Endpunkte wie Lebensqualitdt und unerwiinschte
Ereignisse nach dem Absetzen weiter?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Hochhaus.
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Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Ich mochte zu der ersten Frage antworten. Der
Zeitpunkt 24 Monate ist zu frih zum Absetzen; das sagen alle Leitlinien, das sagen die
Erfahrungen. Wir haben im Moment auf der Grundlage der EURO-SKI-Studie die Empfehlung,
unter Imatinib mindestens funf Jahre zu behandeln und bei tiefer molekularer Remission
abzusetzen; unter Zweitgenerations-Inhibitoren — untersucht ist das ja sehr systematisch fir
Nilotinib — mindestens drei Jahre zu behandeln. Nilotinib hat das Absetzen ja inzwischen im
Label, und hier wurde die Studie mit drei Jahren Behandlungsdauer Minimum gemacht,
sodass ich diese 24-Monate-Daten auch fur vorlaufig halte.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Siebert dazu.

Frau Dr. Siebert (Pfizer): Ich will noch einmal deutlich machen, dass das MR* und MR*® zum
12-Monats-Datenschnitt signifikant war. Selbst zum 24-Monats-Datenschnitt war zwar die
Rate an sich nicht signifikant, aber die Zeit bis zum MR* war signifikant, die Zeit bis zum MR*®
war mit einem p-Wert von 0,0545 aus unserer Sicht Borderline — das war also sehr knapp —,
sodass wir da sehen, dass das MR* und MR*® trotzdem eine sehr starke Tendenz zeigt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Gobel bitte. — Herr Kuhn, haben Sie
noch eine Nachfrage?

Herr Kuhn: Genau, eine Frage war nicht beantwortet worden, namlich, ob das Bosutinib in
der Studie im Falle einer tiefen Remission abgesetzt werden kann und ob Sie dann
patientenrelevante Endpunkte weiter erheben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Siebert.
Frau Dr. Siebert (Pfizer): Das war so im SAP nicht vorgesehen.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay. — Jetzt aber Herr Gobel.

Herr Gobel: Wir haben eine ganze Menge Fragen, aber da sich die Diskussion jetzt gerade
ein wenig gewandelt hat, wirde ich zuerst gerne wissen wollen, wie denn die Kliniker, die hier
als Experten anwesend sind, die Gleichwertigkeit von Imatinib, Bosutinib, Dasatinib und
Nilotinib in der Erstlinientherapie begriinden.

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

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Ich sehe keine Gleichwertigkeit flr Imatinib, Nilotinib,
Dasatinib und Bosutinib. Alle Medikamente sind sehr individuell. Wir haben fir die
Zweitgenerations-Inhibitoren, also alle auf3er Imatinib, deutlich bessere Daten hinsichtlich der
molekularen Remission; dartiber haben wir geredet, das brauche ich nicht weiter auszufihren.
Wir haben eine Gleichwertigkeit beziglich eines sehr guten Gesamtiiberlebens; aber ich sehe
insbesondere keine Gleichwertigkeit fir die Auswahl der Medikamente nach Vorerkrankungen.
Ich wirde keinem Patienten mit schwerem Diabetes oder schweren vaskuldren
Vorerkrankungen Nilotinib geben. Ich wiirde keinem Patienten mit einer Lungenerkrankung
Dasatinib geben, weil wir wissen, dass diese Nebenwirkungen durch die Medikamente
potenziert werden. Insofern ist eine weitere Auswabhl, ein viertes Medikament, sehr sinnvoll.
Also, ich sehe diese Gleichwertigkeit in der Auswahl flr den individuellen Patienten nicht,
sondern ich begriif3e es, hier als Kliniker eine groRere Auswahlmoéglichkeit zu haben.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Wérmann dazu noch einmal.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielleicht spielen Sie direkt auf unsere Grafik fur die
Leitlinien an, wo wir es nebeneinandergesetzt haben; da gab es intensive Diskussionen.
Zudem haben wir in Deutschland, in den deutschsprachigen L&ndern, ein wenig das Privileg,
dass die hiesige Studiengruppe Trendsetter weltweit ist. Die Diskussion in der Leitliniengruppe
war so: Es gibt keinen Vergleich Bosutinib vs. Dasatinib, keinen Vergleich Bosutinib vs.
Nilotinib, und es gibt keinen Uberlebensunterschied. Das heif3t, von den Endergebnissen her
haben wir sie zumindest so gesehen, dass wir keinen von denen nach oben setzen kdnnen.

Das ist genau das, was Herr Hochhaus sagte: Nebenwirkungen von Imatinib — gut, Sie wissen
es von allen Patienten — wie Muskelkrampfe, Flissigkeitsretention, offene Beine und
manchmal nicht heilende Wunden sind durchaus belastend. Bei Dasatinib kommt es zudem
zu Pleuraergussen, bei Nilotinib vor allem =zu kardiovaskularen Komplikationen,
Lipidstoffwechselstérungen, Zuckerentgleisung, Hyperglykamien, und bei Bosutinib sind
Leberprobleme und vor allem Diarrh6 belastend. Also guckt man es sich wirklich nach dem
jeweiligen Patienten aus, und da wir keinen nach oben setzen kdnnen, haben wir fairerweise
gesagt: Zum jetzigen Zeitpunkt missen wir sie nebeneinandersetzen. Vielleicht muss man zu
Imatinib noch sagen, da es dafir auch Daten sowohl fur 400 als auch fur 600 mg oder sogar
800 mg gibt, dass die héheren Dosierungen dann aber auch deutlich mehr Nebenwirkungen
haben. Deswegen ist es flir uns ein angenehmer Luxus, sie gleichsetzen zu diirfen.

Herr Gobel: Da hatte ich gleich noch eine Nachfrage. Wenn Sie als Kliniker den Patienten
individuell im Vordergrund sehen, was sind jetzt die konkreten Anwendungsgebiete? Wann
setzen Sie einen Patienten dann in der Erstlinie auf Bosutinib? Es wurde ja zum Teil vom
pharmazeutischen Unternehmer schon das eine oder andere in dieser Richtung gesagt; aber
mich wirde da halt die Klinikermeinung interessieren: Was sind die idealen Falle fir Bosutinib
in der Erstlinientherapie?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Hochhaus.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Herr Gobel, Sie kennen mich seit vielen Jahren, und
Sie wissen, dass der Patient im Mittelpunkt steht, nicht irgendeine Statistik, die das eine oder
andere in der Gesamtpopulation in den Vordergrund stellt.

Die Aufklarung eines neu diagnostizierten CML-Patienten sollte zwei Stunden dauern. Die
zwei Stunden muss man sich nehmen, nicht hintereinander weg, das kénnen zwei oder drei
Termine sein. Aber genau die Fragen, die Sie soeben gestellt haben, gehdren mit hinein, wenn
es um die Auswahl des besten Medikamentes geht. Die erste Frage des Patienten ist natirlich:
Wie alt kann ich mit dieser Krankheit werden? Oder, anders gefragt: Wann sterbe ich an dieser
Krankheit? Da haben wir mit allen genannten Medikamenten heute die sehr gute Situation,
ihnen sagen zu kdnnen, dass sie eine Leukamie haben, die man heute sehr gut behandeln
kann.

Aber die individuelle Situation hat, wie ich eben schon kurz ausgefiihrt habe, andere
Therapieziele; da will ich noch mal etwas tiefer ins Detail gehen. Es gibt eine grol3e Gruppe
von Patienten, die nicht lebenslanglich behandelt werden wollen und nicht lebenslanglich die
Nebenwirkungen haben wollen. Fir diese Patienten wirde ich aus den Grinden, die wir
diskutiert haben, einen Zweitgenerations-Inhibitor auswahlen, kein Imatinib. Bei der Auswahl
unter diesen héngt es dann wirklich von den Vorerkrankungen, von den Begleiterkrankungen
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ab. Herr Wérmann hat eben schon zusammengefasst, welche Nebenwirkungen zu erwarten
sind und welche Begleiterkrankungen deshalb Ausschluss fir die entsprechenden
Nebenwirkungen sind. Dass das Ganze nicht schwarz-weil3 ist und letztendlich fur jeden
Patienten nicht nur ein Medikament infrage kommt, sondern manchmal durchaus zwei oder
drei, aus denen man auswahlen kann, ist auch richtig. Aber insgesamt haben wir eine weitaus
individualisiertere Therapiesituation, wenn wir mehr Medikamente zur Auswahl haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Sie haben noch eine Frage?

Herr GObel: Das beantwortet meine Frage noch nicht ganz. Welcher Patient kriegt denn bei
Ihnen Bosutinib?

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Es bekommt derjenige Patient, der erst einmal eine
tiefe molekulare Remission als Ziel hat, und dann in der Auswahl der Patient, der keine
vorbestehende Lebertoxizitdt und weiter keine Darmerkrankung hat. Das sind
Ausschlusskriterien fir die initiale Bosutinib-Therapie. Alle anderen kénnen es kriegen.

Nun zur né&chsten Frage nach dem Unterschied zwischen Bosutinib und Dasatinib, zwischen
Bosutinib und Nilotinib. Da waren dann vaskuldre Erkrankungen, Diabetes bzw.
Lungenerkrankungen in die Abwéagung einzubeziehen. Wenn alles nicht vorliegt, haben Sie
die freie Auswahl, und die kann man dann auch treffen, so muss man ehrlich sagen. Aber
wenn Derartiges vorliegt, wie es bei einer grof3en Zahl von Patienten der Fall ist — ich muss
noch einmal erwahnen, dass wir hierbei von einem medianen Erkrankungsalter von 60 Jahren
reden; das heil3t, die Hélfte der Patienten ist alter als 60 Jahre, und in diesem Alter liegen
Vorerkrankungen vor —, sollten sie auch bertcksichtigt werden.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Woérmann noch einmal, und dann kommt Herr
Jantschak dran.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir haben keinen Therapiealgorithmus, den man ins
Internet eingeben kann, worauf von DocMorris dann das Rezept zugeschickt wird.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Jetzt ist Herr Jantschak dran.

Herr Dr. Jantschak: Wir haben noch eine Frage an Herrn Hochhaus. — Sie haben gesagt, Sie
wirden einem Patienten Bosutinib empfehlen, der eben eine tiefe molekulare Remission
wiinscht. Noch einmal die Riickfrage an Pfizer: Habe ich das richtig verstanden, der Endpunkt
war jetzt signifikant oder nicht signifikant?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Siebert.
Frau Dr. Siebert (Pfizer): Meinen Sie jetzt das tiefe molekulare Ansprechen?
Herr Dr. Jantschak: Tiefe.

Frau Dr. Siebert (Pfizer): Dort hatten wir nach 24 Monaten beim MR*, in der Zeit bis zum MR*
eine Signifikanz und bei der Zeit bis zum MR*>, also bis zum noch tieferem Ansprechen, ein
knapp nicht signifikantes Ergebnis. Wir wiirden sagen, es ist ein Borderline-p-Wert; der p-Wert
betrug 0,0545, dementsprechend war es nicht signifikant, aber knapp. Dazu muss man noch

Zusammenfassende Dokumentation 185



sagen: Nach zwdlf Monaten waren flr beide Endpunkte sowohl die Raten, also die Inzidenzen,
als auch die Zeit bis zum MR* und MR** allesamt signifikant.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Nachfrage?
Herr Dr. Jantschak: Worauf legt man in der Praxis den Fokus, auf MR* oder MR*5?

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Die EURO-SKI-Studie, eine grol3e europaische
Investigator Initiated Study, mit mehr als 800 Patienten hat belegt, dass MR* ausreichend ist,
dass wir MR*® nicht unbedingt brauchen, dass die tiefere Remission keinen Vorteil gegentber
der MR* bringt, dass aber die Dauer der tiefen Remission der entscheidende Parameter ist.
Deshalb ist diese Diskussion um den Zweijahreszeitpunkt — das habe ich vorhin schon
beantwortet — mir etwas zu frih. Wir mussen langer abwarten, wir brauchen noch eine
Konsolidierung der tiefen molekularen Remission, um dann tatsachlich absetzen zu kénnen;
aber noch tiefer ist nicht besser.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Noch eine weitere Nachfrage?

Herr Dr. Jantschak: Genau. Es geht noch einmal sozusagen um das Wirkspektrum von
Bosutinib. Wenn es als Firstline gegeben wird — es hat ja nachweislich eine héhere Affinitat
zum Target —, was gibt man denn, wenn Bosutinib versagt? Welche Optionen haben also die
Patienten nach Bosutinib-Versagen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Strunz.

Frau Dr. Strunz (Pfizer): Da moéchte ich auf die Onkopedia-Leitlinien hinweisen. Laut
Onkopedia-Leitlinien werden nach Versagen des Erstlinien-TKI alle fur die vorbehandelten
Patienten zugelassenen TKI gleichwertig empfohlen; hier gibt es also keinen Unterschied. Das
heil3t, in der Zweitlinie kommt in diesem Fall dann Bosutinib nicht in Betracht, aber Dasatinib
oder Nilotinib; bei Vorliegen einer T315I-Mutation wére es das Ponatinib.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Dazu auch Herr Hochhaus bitte.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Es gibt zwei grundsatzliche Arten der Resistenz. Die
eine Art ist die BCR-ABL-Reaktivierung, insbesondere durch spezifische Punktmutationen, die
eine klonale Selektion dieses resistenten Klons auslosen. Hier sind bei Bosutinib die 299-
Mutation und die 315-Mutation die Achillesferse. Fir 315 haben wir Ponatinib zugelassen, fur
299 kommen eigentlich alle anderen Tyrosinkinase-Inhibitoren infrage, weil diese Mutation
sensibel ist. Fur die BCR-ABL-unabhangige Resistenz kommen meines Erachtens alle
Multikinase-Inhibitoren in Betracht. Hierbei wirde ich kein Imatinib einsetzen. Aber alle
anderen kommen infrage, wie Frau Strunz eben schon erwahnt hat.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Ermisch bitte.

Herr Dr. Ermisch: Da die Diskussion jetzt noch einmal genau dahin zuriickgegangen ist, sei
einfach fur die Diskussion einmal Folgendes unterstellt: Man sieht das Ansprechen als direkt
relevant. Welche Bedeutung hat dann die Zeit bis zum Ansprechen, wenn jetzt hier festgestellt
wurde, dass nach 24 Monaten sowieso nichts daraus abgeleitet wiirde, sondern man auf jeden
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Fall noch weiterbehandelt, bis drei Jahre, vier Jahre, finf Jahre, je hach Behandlung? Also, ist
es dann uberhaupt relevant, ob ich das einen Monat friiher oder einen Monat spéater erreiche?

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

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Ich mdchte betonen, dass der Hauptendpunkt der
Studie nicht das tiefe molekulare Ansprechen war, sondern das MMR, major molecular
remission, die 3 Log-Reduktion nach zwoIf Monaten. Da ist die Signifikanz gezeigt worden;
das hat zwei Richtungen, das eine in Richtung Surrogat Uberleben, das andere in Richtung
Surrogat tiefe molekulare Remission. Nur das ist Studieninhalt und Studienendpunkt, und das
erkennen wir als Kliniker als relevant an.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Wérmann dazu noch einmal.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO) Die Dauer der molekularen Remission ist entscheidend.
Wenn man sie eher erreicht, kann man potenziell friiher absetzen.

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

Frau Dr. Wieseler: Ich will auch an dieser Stelle noch einmal weiter diskutieren. Wir haben
uns eben dariber unterhalten, was eigentlich der Informationsbedarf ist. Also, wir wirden gern
fur den Patienten wissen, ob er l&nger lebt — ja, das ist die Frage, die lhnen gestellt wird, habe
ich verstanden — und ob mit dem Absetzen der Medikation gegebenenfalls mit den damit
verbundenen Vorteilen von weniger Nebenwirkungen eine verbesserte Lebensqualitat, die
man dann messen musste, erreicht wird. All diese anderen Informationen lber das Overall
Survival hinaus, das Endpunkt ist und erhoben werden soll, kann diese Studie uns nicht liefern.
Das empfinde ich als hochgradig unbefriedigend, muss ich sagen.

Sie haben ja bereits darauf hingewiesen, dass Sie nicht vorsehen, dass dieses Absetzen von
Bosutinib in der Studie moglich ist. Sie héren auch auf, Nebenwirkungen und Lebensqualitat
zu messen, sobald die Studienmedikation endet. Das ist auch etwas, was nicht notwendig
ware. Ich denke, Sie sollten das einfach weiter messen, um genau diese Informationen fir den
Patienten dann auch zur Verfigung stellen zu kénnen. Insofern halte ich es fur wichtig, dass
wir auch an diesem Beispiel jetzt wieder dariiber ins Gesprach kommen, wie diese Studien
eigentlich aussehen mussen, damit wir in Zukunft die Fragen, die wir auch in diesem Verfahren
haben, tatsachlich beantworten koénnen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Wieseler. — Herr Hochhaus dazu.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Ich darf hier auf die ENESTnd-Studie verweisen. Die
ENESTnd-Studie wurde, wie gesagt, 2010 erstmalig publiziert, von Novartis durchgefihrt,
Nilotinib vs. Imatinib. Hier gibt es Forderungen von der FDA, dass man genau das, was Sie
vorschlagen, nicht macht, dass man namlich zehn Jahre Beobachtung zwischen den beiden
Studien-Armen durchhalt und die Patienten nicht motiviert abzusetzen, obwohl sie es kénnten,
rein medizinisch betrachtet, um wirklich diesen langfristigen Vergleich der beiden
Therapiearme zu haben.

Wir haben hier das Problem, dass wir als Kliniker im Rahmen der Studie absetzen wollen, aber
von der FDA und Uber die FDA vom Sponsor, von der Firma, gebeten werden, es nicht zu tun,
um den Vergleich langfristig zu haben. Insofern gibt es hier die methodische Balance und das
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Problem, einerseits die urspringliche Studienfragestellung durchzuhalten, andererseits aber
auch neue Fragestellungen wie eben das Absetzen einzufihren, das jetzt hier
patientenrelevant ist. Jetzt sind die zehn Jahre fast herum, jetzt kbnnen wir es auch tatsachlich
tun; aber ich hatte es bei einigen Patienten in dieser Studie gerne friher abgesetzt. Aber
methodisch wurde es so nicht gewiinscht. Natirlich ist jeder Patient frei, selbststandig
abzusetzen. Aber Sie gehen ja von der Methode aus, welche Fragestellungen wir wirklich in
eine solche Studie hineinsetzen. Insofern wiirde ich hier die Hauptfragestellung des Vergleichs
dieser beiden Medikamente weiterhin in den Vordergrund stellen, bevor wir die
Studienaussage durch Absetzen und damit eben Ausscheiden aus der Studienmedikation
verdinnen, fur die Studie betrachtet. Fir die generelle Population betrachtet ist das Absetzen
natdrlich eine hervorragende Chance.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Ludwig dazu noch einmal.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich glaube, das ist ein grundsatzliches Problem, das sehr
wichtig ist. Ich unterstiitze vollkommen, was Frau Wieseler gesagt hat. Ich denke, das sind
wesentliche Parameter, die wir aus klinischen Studien viel zu selten bekommen. Was die FDA
oder was die EMA da sagt, ist fr mich erst einmal sekundar.

Entscheidend ist, dass wir sehr frih bei der Planung derartiger Studien im Rahmen des
Scientific Advice alle relevanten Akteure an einen Tisch bringen und dariber diskutieren: Wie
ist die Situation? In der Onkologie haben wir innerhalb von finf Jahren Uber 62 neue
Medikamente bekommen; wir haben in vielen anderen Arealen das Problem, dass wir viele
Substanzen gleichzeitig auf den Markt bekommen haben, ohne letztlich eine Comparative
Effectiveness bewerten zu kdnnen. Hinsichtlich der CML sind wir — das habe ich gesagt — in
einer sehr privilegierten Situation, weil wir Informationen haben, um individuelle
Entscheidungen treffen zu kénnen.

Aber grundsatzlich ist es extrem wichtig, dass derartige Fragen kinftig sehr friih, bevor
Uberhaupt das Design festgelegt wird, in Gesprachen bei der EMA, die ja fur uns zustandig ist,
besprochen werden, dass da Fachleute wie Herr Hochhaus fiir CML und Patientenvertreter
dabei sind und dass man derartige Dinge festlegt und diese Studiendesigns ganz anders
konzipiert, als es derzeit der Fall ist. Das ist eine Sache, fir die ich mich auch bei der EMA
stark mache und die ich fur extrem wichtig halte. Von daher glaube ich, dass das wichtige
Punkte sind, die wir im Augenblick aber nicht beeinflussen kdnnen; das miissen wir sagen.

Wir wissen ebenso, Herr Hochhaus, dass FDA und EMA auch noch einmal Lichtjahre
auseinander sind, was die Zeitdauer der Beurteilung und diese Dinge angeht. Das heif3t, wir
sollten uns hier auf Europa konzentrieren und hier unsere Stimme erheben, damit wir
vernunftige Studien bekommen, die auch Parameter, die dann wirklich wichtig sind, zum
Beispiel Verbesserung der Lebensqualitat durch rechtzeitiges Absetzen, adéaquat Gber einen
lAngeren Zeitraum erfassen, und uns nicht mit diesen haufig unzureichenden Daten in
zulassungsrelevanten Studien abgeben muissen.

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

Herr Kuhn: Ich will noch einen anderen Themenkreis anschneiden, und zwar die
unerwinschten Ereignisse bei Bosutinib. Zum einen geht die Frage an den pharmazeutischen
Unternehmer. Bei der System Organ Class Herzerkrankung haben Sie einen signifikanten
Nachteil mit einem Effektschéatzer von circa funf; zehn vs. zwei Ereignisse. Da wiirde mich
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interessieren, welche Art Ereignisse das waren. Auch bei den anderen Ereignissen, bei
Diarrh6en und bei den Leberfunktionsstérungen, wirde mich interessieren, wie oft sie zum
Abbruch der Therapie gefiihrt haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Siebert bitte.

Frau Dr. Siebert (Pfizer): Wenn Sie gestatten, wirde ich einmal kurz eine Zahl heraussuchen
und dann antworten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Gerne.

Frau Dr. Siebert (Pfizer): Zunachst zur System Organ Class: Wie Sie schon gesagt haben,
ist es eine System Organ Class. Das heifdt, sie umfasst mehrere Preferred Terms. Sie haben
richtig gesagt, es hat eine Inzidenz von 10 : 2. Ich will noch kurz darauf eingehen, dass diese
System Organ Class an dieser Stelle zum einen sehr geringe Inzidenzen hat, namlich nur zehn
und zwei, und dass zum anderen diese System Organ Class nur deshalb einen signifikanten
Nachteil zeigt, da sie die PTs einfach aufsummiert. Nur dadurch kommt diese Signifikanz
zustande. Als PTs sind zum Beispiel Atrial Fibrillation, Cardiac Failure oder Ahnliches genannt.
Diese haben alle eine Inzidenz von 2 zu 0 oder 1 zu 0 bzw. umgedreht.

Bei der Diarrho hatten Sie ebenfalls etwas gefragt; Entschuldigung, das ist bei mir jetzt wieder
untergegangen.

Herr Kuhn: Kein Problem. Bei den Diarrh6en und bei den Leberfunktionsstérungen war die
Frage, in wie vielen Fallen sie zum Abbruch der Therapie mit Bosutinib gefuhrt haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Dr. Strunz bitte.

Frau Dr. Strunz (Pfizer): Die Therapieabbriiche aufgrund einer Diarrh6 = Grad 3 waren unter
Bosutinib sehr selten. Das waren nur zwei Patienten, 0,8 Prozent; bei Imatinib war es kein
Patient. Aber trotz dieser deutlich héheren Inzidenz von Diarrhben waren eben hier die
Therapieabbriiche aufgrund einer Diarrhd selten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kriiger, bitte erganzend.

Herr Dr. Kruger (Pfizer): Deshalb unterscheidet sich insgesamt die Therapieabbruchrate
zwischen Imatinib und Bosutinib nicht, und wie Herr Leverkus eben sagte, ist auch nicht von
der Lebensqualitat beeintréachtigt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Kuhn bitte noch einmal.

Herr Kuhn: Das muss ich einmal klarstellen. Die Therapieabbriche wegen UEs waren
statistisch signifikant unterschiedlich mit einer Hazard Ratio von 1,7 und einem p-Wert von
0,025. — AuRerdem hatte ich noch danach gefragt, wie oft Leberwerterhéhungen zum
Therapieabbruch gefiihrt haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Strunz bitte.

Frau Dr. Strunz (Pfizer): Die Therapieabbriche, die auf eine BeeintrAchtigung der
Leberfunktion = Grad 3 zurlickzufihren waren, lagen bei 4,9 Prozent unter Bosutinib, bei

Zusammenfassende Dokumentation 189



0,4 Prozent unter Imatinib. Das sind unter Bosutinib zwolf Patienten und ist unter Imatinib ein
Patient. Hierzu ist aber auch noch zu sagen, dass es sich bei neun der insgesamt zwolf
Patienten, bei denen es zu einem Therapieabbruch aufgrund der beeintrachtigten
Leberfunktion kam, um erhdhte Lebertransaminasen handelte.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Strunz. — Es kommt jetzt Herr Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Ich wirde da gerne mit einer Frage an die Kliniker weitermachen. Das
IQWIG sieht ja quasi den Unterschied in der Leberproblematik und den Schaden daraus. Ist
das etwas, was in der Klinik fir Sie wirklich ein Problem darstellt, oder wiirden Sie, wenn jetzt
nicht in der Studie eine bestimmte Dosis und bestimmte Zeitablaufe vorgegeben wéren, diese
Féalle durch Therapieintervallverlangerung und durch Dosisreduzierung usw. problemlos in den
Griff bekommen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Hochhaus.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Wir kannten ja diese Probleme aus der Secondline-
Studie und aus der urspringlichen Erstlinienstudie, die ja nicht zu einem positiven Ergebnis
fuhrte, weil die Dosis von Bosutinib in der urspringlichen Studie, jetzt im Nachhinein gesagt,
zu hoch angesetzt war und genau diese Nebenwirkung produziert hat. Die Firma hat das im
Protokoll empfohlen, aber wir als Kliniker hatten nattrlich die Erfahrung und haben insofern
alle Malznahmen eingesetzt, um die Nebenwirkungsrate mdglichst niedrig zu halten, indem wir
einerseits mit der empfohlenen niedrigeren Dosis von 400 mg angefangen haben, andererseits
aber auch Diarrhden konsequenter mit Loperamid behandelt haben, was auch sehr gut
funktioniert.

Wichtig ist aber die Aussage, dass beide Nebenwirkungen, sowohl die Lebertoxizitat als auch
die Diarrhd, sehr transient sind. Das klingt in den Statistiken natirlich erst einmal
hochsignifikant — es klingt nicht nur so, sondern es ist so —, aber wenn wir die Zeitdauer beider
Nebenwirkungen mit den empfohlenen Dosisreduzierungen anschauen, ist das tatsachliche
Absetzen des Medikaments nur sehr selten erforderlich. Insofern gibt es hier einen Lerneffekt
bei der Anwendung von Bosutinib sowohl fiir die Dosis als auch fir das Management der
Nebenwirkungen, der sich sehr positiv dargestellt hat und managebar ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Hochhaus. — Dazu erganzend Herr
Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Das klinische Thema am Anfang ist die Diarrhd. Da muss
man dann die Patienten instruieren und Management haben. Das gibt sich nach einer
gewissen Zeit, das ist gut managebar. Die Leberwerte sind klinisch nicht so das Problem.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Strunz noch mal erganzend.

Frau Dr. Strunz (Pfizer): Ich méchte noch einen wichtigen Punkt zur Beeintrachtigung der
Leberfunktion in der BFORE-Studie erganzen; denn die Ereignisse = Grad 3 waren zum
Datenschnitt bei 97 Prozent der Patienten unter Bosutinib sowie bei 93 Prozent der Patienten
unter Imatinib wieder abgeklungen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Dazu? — Herr Mayer bitte.
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Herr Dr. Mayer: Ich wollte nur einmal kurz zu den Aussagen von Herrn Hochhaus etwas
erganzen oder nachfragen. Sie sagten, vor der Studie war bekannt gewesen, was hier
auftreten kdnnte, und trotzdem haben jeder 20. Patient aufgrund der Leberwerterhéhung die
Therapie abgebrochen und auch die Diarrhéen wurden signifikant. Es wundert mich jetzt ein
bisschen, dass Sie einerseits vom Kklinischen Alltag sprechen, dass es sozusagen
beherrschbar oder managebar ist, es andererseits aber, obwohl es bekannt war, im Rahmen
dieser Studie trotzdem zu diesen Nebenwirkungen gekommen ist, trotz Dosisanpassung und
Ahnlichem. Das ist fur mich eher eine Bestatigung, dass es trotzdem einfach im Rahmen der
Studie eine Bestétigung der Nebenwirkungen gab, obwohl man sich derer eigentlich im Vorfeld
bewusst war. Also, das ware jetzt fir mich nicht ein starkes Kriterium, zu sagen, es wére jetzt
in der normalen Kklinischen Praxis besser managebar, als es im Rahmen dieser Studie
eigentlich hatte sein mussen, wenn man es vorher schon weif3.

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

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Genau, meine AuRRerung geht in dieselbe Richtung. Mich
irritiert das auch. Also, es war ja bekannt — das wissen wir auch —, welche speziellen
Nebenwirkungen im Gastrointestinaltrakt und an der Leber auftreten. Meines Erachtens wirde
man, wenn man eine Studie konzipiert, mit der man eine Uberlegenheit zeigen méchte, dann
doch erwarten, dass gerade bei diesen relevanten Nebenwirkungen geschaut wird, inwieweit
sie bleibend sind, lang andauernd, und dies detailliert auswertet. Das ist leider nicht
geschehen; das halte ich einfach flr ein Manko. Das geht aber in dieselbe Richtung wie das,
was wir vorhin gesagt haben, dass beim Studiendesign sehr viel mehr Fachleute und Patienten
beteiligt sein mussten, damit wir verniinftige Ergebnisse bekommen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Gobel.

Herr Gobel: Wir haben jetzt bei der Abbruchrate zwar gehdrt, was die Abbruchrate aufgrund
der Nebenwirkungen ist. Ich wisste allerdings gerne, wie die Abbruchrate von Bosutinib vs.
Imatinib insgesamt ausschaut und wie die Abbruchrate in Bezug auf das Therapieversagen
ist. Das ware der eine Punkt meiner Frage.

Der andere Punkt geht auch in die Richtung UAEs: Was bewerten die Kliniker als
problematischer, die Thrombopenie oder die Neutropenie?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Strunz bitte.

Frau Dr. Strunz (Pfizer): ich méchte gerne auf den ersten Teil Ihrer Frage zuriickkommen,
die Grunde fir die Therapieabbriiche. Insgesamt waren die Therapieabbriiche unter Bosutinib
geringer als unter Imatinib; das waren 29,7 Prozent unter Bosutinib vs. 33,2 Prozent unter
Imatinib. Therapieabbriche aufgrund unerwinschter Ereignisse waren haufiger unter
Bosutinib mit 19,5 Prozent vs. 10,5 Prozent unter Imatinib. Was jetzt die Therapieabbriiche
angeht, die auf einen Progress oder ein Therapieversagen zurtickzufiihren sind, so sind diese
etwa dreimal so haufig unter Imatinib mit 14,5 Prozent; unter Bosutinib waren das nur
5,2 Prozent.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Professor Hochhaus dazu.
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Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Eine kleine Erganzung noch zum Wording: Abbriche
konnen transient oder auch langfristig sein. Wir beziehen uns hier in diesen Aussagen auf die
transienten, also nicht auf die permanenten Abbriiche. Das ist meines Erachtens ganz wichtig.
Die transienten sind natirlich dem Sicherheitsbediirfnis im Protokoll geschuldet, dass man hier
keine hohergradigen Nebenwirkungen produziert.

Das Folgende betrifft den zweiten Teil lhrer Frage: Was ist schlimmer, Thrombopenie oder
Neutropenie? Beides gilt es zu vermeiden; aber das lasst sich bei der Therapie der CML nicht
machen. Sie missen ja von den zwei verschiedenen Situationen der Hamatopoese ausgehen.
Sie haben einen leukamischen Klon, der 99 Prozent des Knochenmarks ausmacht, und
1 Prozent normale Hamatopoese im Knochenmark, und am Therapiebeginn — und das betrifft
alle funf Tyrosinkinase-Inhibitoren — kénnen Sie, je nach Aktivitat der normalen Hamatopoese,
Neutropenien und Thrombopenien beobachten. Es sind insbesondere die Hochrisikopatienten
mit einer sehr groRen Milz, bei denen wir das beobachten. Sie sind aber im GrofRen und
Ganzen transient. Natlrlich wirde ich die Therapie in dem Fall unterbrechen. Das betrifft aber,
wie gesagt, alle Inhibitoren; das ist der Biologie der CML geschuldet. Um die Frage konkret zu
beantworten: Ich sehe in diesem Fall keine Patientengefahrdung.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Jetzt kommt Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Noch einmal eine Frage an den pU zu der Lebertox. Waren diejenigen
Patienten, die hier eine Lebertoxizitat entwickelt haben, solche, bei denen das spontan
aufgetreten ist, bei denen das vorher nicht abzusehen war, oder waren es eher Patienten, die
schon eine vorgeschadigte Leber hatten, oder wurden sie komplett aus der Studie
ausgeschlossen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Siebert bitte.

Frau Dr. Siebert (Pfizer): Das kdnnen wir so nicht sagen; das haben wir nicht erhoben. Es
wurde also nicht bei den einzelnen Patienten geguckt, die eine Leberfunktionsstérung hatten,
ob sie auch vorher eine Erkrankung hatten. Das hatten wir so nicht im Dossier betrachtet.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Wenzel-Seifert ist jetzt dran. — Hat sich
erledigt? — Dann Frau Boldt.

Frau Dr. Boldt Ich habe eine Riickfrage an Herrn Hochhaus. Was heil3t ,voriibergehende
Abbriuche"? Sind die Nebenwirkungen reversibel, und wird dann die Therapie fortgesetzt?

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Ja.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Dann kommt Herr Jantschak noch einmal dran.

Herr Dr. Jantschak: Das IQWIiG hat bei den Nebenwirkungen eine Subgruppeninteraktion
gefunden, und zwar sollen bei Patienten > 65 Jahren die Nebenwirkungen von Bosutinib
gravierender sein. Da ist meine Frage, ob das, bezogen auf die praktische Anwendung, sich
so widerspiegelt und ob das Problem bei anderen TKIs auch besteht.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Hochhaus noch mal.
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Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Bei anderen TKIs besteht das genauso. Das spiegelt
sich in der klinischen Praxis wider und betrifft andere TKIs. Ich habe schon mehrfach auf die
Vorerkrankungen hingewiesen. In Unkenntnis der vaskularen Nebenwirkungen bei Nilotinib
wurde die ENESTNnd-Studie ja ohne Ausschluss von vaskularen Vorerkrankungen
durchgefuhrt. Hier sehen wir tatsachlich bei den Patienten mit deutlich mehr Vorerkrankung,
das heil3t insbesondere den é&lteren, auch deutlich mehr Nebenwirkungsrate. Also, es ist
bekannt, dass wir eine Korrelation zwischen Grad und Ausmalf’ der Vorerkrankungen und
Nebenwirkungshaufigkeit sehen, und das ist naturgemaf auch alterskorreliert.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Noch eine Frage von Herrn Kuhn.

Herr Kuhn: Die Frage geht an die AkdA im selben Themenkreis. Wie schatzen Sie denn die
externe Validitat der Studienpopulation — Leber- und Nierenfunktionsstérungen waren ja zum
Beispiel Ausschlusskriterien, auch kardiale Erkrankung war ein Ausschlusskriterium — fir die
Zielpopulation ein? Die Patienten mit CML sind ja in der Regel 55 Jahre oder alter. Kann man
das Ubertragen, oder sehen Sie in der Praxis krankere Patienten, bei denen Sie mit mehr
Nebenwirkungen rechnen wirden?

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

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): So etwas kann man ziemlich generell beantworten. Sie
werden nie in einer derartigen Studie, die vom pharmazeutischen Unternehmer designt und
durchgefuhrt wurde, die gleiche externe Validitat haben wie bei einer unabhéngig geplanten
Studie. Das heil3t, das ist jetzt aber kein spezieller Vorwurf fir diese Studie, sondern ein
generelles Problem, insbesondere bei den Zulassungsstudien. Deswegen ist es ja so extrem
wichtig, leider weiterhin nicht in Deutschland angekommen, dass nach der Studie weitere
Studien gemacht werden, wobei ich erganzen mdchte, dass wir gerade bei der CML durch
diese verschiedenen Initiativen natdrlich in einer sehr giinstigen Situation sind, weil wir wirklich
sehr aussagekraftige Langzeitstudien und -daten haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ja. — Herr Jantschak noch mal.

Herr Dr. Jantschak: Der pU hat ja im Dossier einen Vorteil bei der Augensymptomatik
dargestellt. Da wiirde mich von den Fachgesellschaftlern und auch vom pU interessieren, was
konkret unter dieser Augensymptomatik zu verstehen ist und wie sehr das den Patienten
belastet.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Siebert.

Frau Dr. Siebert (Pfizer): Die Darstellung hinsichtlich der Augenerkrankungen hatte sich
speziell auf Odeme im Auge bezogen. Wir haben einen klaren Vorteil bei Odemen, der sich
dann auch bei dem PT zu Odem im Auge niedergeschlagen hat.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Jetzt haben wir mehrere Wortmeldungen. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich kann das ganz kurz beantworten. FlUissigkeitsretention
ist typisch. Sie erkennen die Leute unter Imatinib in der Ambulanz schon als solche, wenn sie
dort sitzen, weil die Augenddeme haben. Das ist mit Bosutinib nicht der Fall; deswegen kann
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man einen Unterschied daraus sehen. Aber das ist eine Blickdiagnose. Wenn Sie Leute in der
Ambulanz sehen, die am Anfang Glivec bekommen, so haben sie diese Odeme am Anfang.

Das Altersthema haben wir hier schon diskutiert bei Ponatinib. Da ging es ja darum, dass es
diese schweren vaskularen Ereignisse gab. Dabei ist herausgekommen, dass in der ersten
Studie relativ junge Patienten da waren, und im Feld kamen dann relativ viele vaskulare
Komplikationen auf. Es ist ein Problem der &lteren Patienten, aber wohl nicht Bosutinib-
spezifisch. Damals ist sogar die Zulassung von Ponatinib ausgesetzt worden.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Ludwig und Herr Hochhaus haben sich auch noch
erganzend gemeldet.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Wir haben es in unsere Stellungnahme hineingenommen und
haben, da verschiedene Onkologen beteiligt waren, die alle auch CML-Patienten behandeln,
es als nicht relevant angesehen. Das ist eine Nebenwirkung, die man kennt, die man sieht, die
wir aber nicht fir relevant erachten. Das haben wir auf Seite 18 formuliert.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Hochhaus.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Herr Wérmann hatte beziglich der periorbitalen
Odeme schon Stellung genommen. Ich mochte das nur noch einmal zum Anlass nehmen, zum
Ausdruck zu bringen, dass nicht die Zweitgenerations-Inhibitoren grundsatzlich die
nebenwirkungsreichen sind, sondern die Langzeit-, niedriggradigen Nebenwirkungen von
Imatinib besonders patientenrelevant und auch stérend sind. Das sind Muskelkrampfe,
gastrointestinale Ereignisse und eben die periorbitalen Odeme. Das sind die typischen
Imatinib-Nebenwirkungen, die nicht zu andern sind und eben langzeitig da sind und auch
Anlass waren, gerade bei Imatinib Gber Absetzen nachzudenken, und die die ersten Studien
generiert haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Erganzend noch mal Herr Kriger bitte.
Herr Dr. Krger (Pfizer): Hat sich erledigt.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Danke schén. — Dann kommt Herr Gobel noch mal dran.

Herr Gdbel: Ich wiirde gerne noch einmal zu dem eingratschen, was Herr Hochhaus gerade
gesagt hat. Bei der Lebensqualitat hat sich kein wesentlicher Unterschied zwischen Bosutinib
und Imatinib gezeigt. Kénnen Sie das als Kliniker auch bestatigen, insbesondere unter dem
Gesichtspunkt Intensitat?

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Ich meine, hier sind zwei Jahre fir CML-Patienten
eine kurze Zeit. Der Therapiebeginn der CML ist in jedem Falle, eigentlich egal, mit welchem
Medikament wir das machen, erst einmal belastend; dies hat sich in den
Lebensqualitatsfragebdgen auch so dargestellt. Meines Erachtens kann man eine
Verbesserung der Lebensqualitdét auch wiederum nur langzeitlich erwarten, wenn auch
Absetzen fur die Lebensqualitat eine Rolle spielt. Also, hier braucht es eine langere
Beobachtungszeit.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Es gibt noch eine Frage. Bitte schén, Herr
Jantschak.
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Herr Dr. Jantschak: Ich habe noch zwei Fragen an den pU. Eine Frage betrifft die bedingte
Zulassung. Der Wirkstoff wurde ja urspriinglich 2013 mit einer Conditional-Zulassung auf den
Markt gebracht; jetzt, da die Phase-IlI-Studie im Prinzip vorliegt, hat die EMA den CMA-Status
auch nicht aufgehoben. Konnen Sie sagen, woran das liegt, welche Grinde, welche
Erwagungen die EMA hatte?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Strunz bitte.

Frau Dr. Strunz (Pfizer): Das Conditional Approval bezog sich ja nur auf die vorbehandelten
Patienten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Siebert erganzend.

Frau Dr. Siebert (Pfizer): Ich méchte noch erganzen. Die Auflage war einfach, dass in der
Viertlinie noch mehr Patienten betrachtet werden sollten, und da hat die EMA eine
Auflagenstudie verlangt. Das ist der Hintergrund fur diese bedingte Zulassung.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Rasch hatte sich noch dazu gemeldet.

Herr Dr. Rasch (vfa): Ich hatte zum Schluss noch eine kleine, aber fir uns wichtige
Anmerkung, die zwar vielleicht fiir dieses Verfahren weniger von Bedeutung ist, aber fur die
nachfolgenden. Das IQWIG hat in der vorliegenden Nutzenbewertung, wie zuletzt haufiger, die
Responderanalyse fir einen Morbiditatsendpunkt ausgeschlossen, in diesem Fall EQ-5D. An
der Stelle hat man hier einen anerkannten, einen im Verfahren bereits akzeptierten Standard
verwendet, eine Validierungsstudie, die jetzt vom IQWIG als nicht mehr gut genug erachtet
wurde. Wir finden, dass diese Art, die Validierungsstudien mittlerweile abzulehnen, auf Basis
unausgegorener Erkenntnisse basiert. Das IQWIG zitiert hier weitestgehend Abstracts aus
Vortrégen. Es ist fur uns kein neuer, wissenschatftlich etablierter Standard. Es wurde dazu
auch keine Diskussion in Deutschland gefiihrt. Das ist auch nicht Gegenstand des
Methodenpapiers.

Wir sehen also mit gro3er Sorge, dass flr alle patientenberichteten Endpunkte im Bereich der
Morbiditat, im Bereich der Lebensqualitét zukinftig die Responderanalysen kaum noch
durchzufiihren sind. Stattdessen wirde man die konservativste Art der Analyse anwenden.
Wir haben auch in unserer Stellungnahme auf die Beispiele hingewiesen, dass dies dann auch
zunehmend dazu fuhren kann, dass man den Zusatznutzen eben nicht mehr nachweisen
kann. Wir wirden also beim G-BA sehr daflr pladieren, dass man es bei dem etablierten
Standard, der bereits in mehreren Verfahren akzeptiert wurde, beldsst und nicht auf Basis
dieser unausgegorenen Erkenntnisse einen neuen Standard setzt. — Danke.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Rasch. — Frau Boldt.

Frau Dr. Boldt: Noch eine kurze Ruckfrage an Herrn Hochhaus. Sie hatten gesagt, altere
Patienten haben auch mehr Nebenwirkungen. Jetzt zeigt die Studie bei schweren
Nebenwirkungen auch nur bei Betrachtung der alteren Patienten Uber 65 Jahre trotzdem einen
Nachteil fur Bosutinib. Bleiben Sie bei Ihrer Einschatzung, dass die Nebenwirkungen dennoch
nicht klinisch relevant sind?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Hochhaus.
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Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO, UKJ): Sie sind klinisch relevant, weil wir ja auch reagieren
missen. Insofern sind sie auch klinisch relevant; sie sind aber in den meisten Féllen transient
und insofern managebar. Sie sind durch kurzfristiges Absetzen und die Wiederaufnahme der
Therapie in niedriger Dosis auch zu managen. Das habe ich bei vielen Patienten erlebt. Es
gibt Einzelfalle, bei denen das nicht erfolgreich ist, aber bei den meisten Patienten ist die
Wiederaufnahme der Therapie in einer Dosis von 300 mg dann erfolgreich.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Jantschak noch einmal.

Herr Dr. Jantschak: Noch eine letzte Frage an den pU, und zwar zu weiteren Datenschnitten,
die hier vorliegen, sowie dazu, wann Sie erwarten, dass der finale Datenschnitt ungefahr
vorliegt. Dazu noch die Frage: Erwarten Sie, dass zum finalen Datenschnitt dann auch
aussagekraftige OS-Daten vorliegen? Hat die Studie Uberhaupt die Power hier, einen OS-
Unterschied zu zeigen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Siebert.

Frau Dr. Siebert (Pfizer): Die Studie ist bis 2020 geplant; dann wéren die funf Jahre beendet.
Zu diesem Zeitpunkt soll auch noch einmal eine abschlieRende Analyse vorliegen, sowohl zum
Overall Survival als auch zum Ansprechen; das sind zwei Endpunkte, die definitiv mit
eingeplant sind. Wenn man jetzt davon ausgeht, dass man das Hazard Ratio behielte und man
die Todesfalle hochrechnen kdnnte — alles sehr theoretisch —, dann wirden wir eine Power
von 65 Prozent zum Finfjahres-Datenschnitt erwarten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Holtkamp von der Patientenvertretung
noch mal, bitte.

Frau Dr. Holtkamp: Ergdnzend noch eine Frage zu dem Studienprogramm. Planen Sie denn
auch irgendetwas in Richtung Absetzstudien? Dieses Konzept ist ja tatséchlich aus
Patientensicht sehr interessant.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Kruger bitte.

Herr Dr. Krager (Pfizer): Wir werden die Daten zum Ansprechen im Verlauf weiter angucken.
Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine Entscheidung flir oder gegen eine Absetzstudie.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Ich stelle fest, dass es keine weiteren
Fragen gibt. Es ist Ublich, dass unter dem Eindruck der Fragen und der Antworten der
pharmazeutische Unternehmer Gelegenheit hat, seine Position unter diesem Eindruck der
Anhorung noch einmal zusammenfassend darzustellen. Wer macht das? — Herr Leverkus
bitte.

Herr Leverkus (Pfizer): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren!
Vielen Dank fur die offene und interessante Diskussion. Wir wiirden uns freuen, wenn Sie mit
nach Hause nehmen wirden, dass Bosutinib ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis hat. Wir
wlrden uns freuen, wenn Sie mit nach Hause nehmen wiirden, dass molekulares Ansprechen
akzeptierter Endpunkt in der Indikation ist. Wir wirden uns freuen, wenn Sie mit nach Hause
nehmen wirden, dass Bosutinib und Imatinib eine vergleichbare Lebensqualitdt haben. Wir
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wirden uns weiter freuen, wenn Sie mit nach Hause nehmen wiirden, dass Bosutinib eine
wichtige Option fur Patienten mit CML in der Erstlinie ist. — Vielen Dank.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. Damit schliee ich diese Anhérung und
bedanke mich bei allen Teilnehmern.

Schluss der Anhérung: 11:23 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Bosutinib

[Neu diagnostizierte Philadelphia-Chromosom-positive chronische myeloische Leukédmie (Ph+-CML) in der chronischen Phase (CP)]

Kriterien gemalR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Siehe Ubersicht ,lI. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet®

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckméaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Nicht zutreffend

Beschlisse uiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V:

Nicht zutreffend

Weitere Beschliisse:
Nicht zutreffend

Siehe systematische Literaturrecherche




Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Beratungsanforderung/Fachinformation)

Zu prufendes Arzneimittel:

Bosutinib Geplantes Anwendungsgebiet:

Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukéamie (Ph+-CML) in der
chronischen Phase (CP)

Chemotherapien:

Hydroxy- Behandlung von Patienten mit chronischer myeloischer Leuk&mie (CML) in der chronischen oder akzelerierten Phase der Krankheit.
carbamid

LO1XX05
(Litalir®,
generisch)

Proteinkinase-Inhibitoren:

Dasatinib SPRYCEL ist angezeigt fur die Behandlung erwachsener Patienten mit

LO1XEO6 * neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph+) chronischer myeloischer Leukéamie (CML) in der chronischen Phase.

(Sprycel®) » CML in der chronischen oder akzelerierten Phase oder in der Blastenkrise mit Resistenz oder Intoleranz gegenulber einer vorherigen
Behandlung einschlieRlich Imatinibmesilat.

Imatinib Glivec ist angezeigt zur Behandlung von

LO1XEO1 » Erwachsenen und Kindern mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom (bcr-abl)-positiver (Ph+) chronischer myeloischer Leukamie

(Glivec®, (CML), fur die eine Knochenmarktransplantation als Erstbehandlungsmadglichkeit nicht in Betracht gezogen wird.

generisch) » Erwachsenen und Kindern mit Ph+ CML in der chronischen Phase nach Versagen einer Interferon-Alpha-Therapie, in der akzelerierten
Phase oder in der Blastenkrise.

Nilotinib Tasigna ist angezeigt fur die Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom positiver chronischer

LO1XEOS myeloischer Leukamie (CML) in der chronischen Phase.

(Tasigna®)




Immunmodulatoren:

Interferon alfa-
2a

LO3AB0O4
(Roferon®-A)

Roferon-A wird fir die Behandlung der folgenden Erkrankungen angewendet: ...

— Philadelphia-Chromosom-positive, chronisch-myeloische Leukamie (CML) in der chronischen Phase. Fir CML-Patienten, die einen HLA-
identischen Verwandten haben und fir die eine allogene Knochenmarktransplantation in der ndheren Zukunft geplant ist oder mdglich
erscheint, stellt die Therapie mit Roferon-A keine Alternative dar. Es ist noch unbekannt, ob eine Behandlung mit Roferon-A als
Therapie mit kurativem Potenzial flr diese Indikation angesehen werden kann. ...

Interferon alfa-
2b

LO3ABO05
(IntronA®)

Chronische myeloische Leukamie:

Monotherapie

Behandlung erwachsener Patienten mit Philadelphia-Chromosom- oder bcr/abl-translokations-positiver, chronischer myeloischer Leukamie.
Klinische Erfahrungen zeigen, dass bei der Mehrheit der behandelten Patienten ein hamatologisches und zytogenetisches Ansprechen in
verschieden starkem Ausmal? erreicht werden kann. Ein zytogenetisches Ansprechen von starkem Ausmal ist definiert durch < 34 % Ph+-
Leukémie-Zellen im Knochenmark, wahrend ein schwaches Ansprechen definiert ist durch = 34 %, jedoch < 90 % Ph+-Zellen im
Knochenmark.

Kombinationstherapie

Die Anwendung der Kombinationstherapie von Interferon alfa-2b mit Cytarabin (Ara-C) wahrend der ersten 12 Behandlungsmonate zeigte
eine signifikante Erhdhung der starken zytogenetischen Ansprechrate (Major Response) sowie eine signifikante Erhéhung der
Gesamtuberlebensrate nach 3 Jahren im Vergleich zur Interferon-alfa-2b-Monotherapie.

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmafigen Vergleichstherapie (zVT):

Inhalt

SysStematiSChe RECNEICNE: ... .. e e e 5
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Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation
Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukdmie durchgefihrt. Der
Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am
13.10.2017 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefiihrten Datenbanken bzw.
Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews, Health Technology Assessment Database), MEDLINE (PubMed),
AWMF, Clinical Evidence, DAHTA, G-BA, GIN, IQWIiG, NGC, NICE, TRIP, SIGN, WHO.
Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und europaischen
Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefihrt.

Die Recherche ergab 244 Quellen, die anschlieRend in einem zweistufigen Screening-
Verfahren nach Themenrelevanz und methodischer Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Insgesamt ergab
dies 7 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.



Zur Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver

Indikation:

chronischer myeloischer Leukdmie (Ph+-CML) in der chronischen Phase (CP)

Abkirzungen:

AE Adverse event

Akdae Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

AP Accelerated phase

AZQ Arztliches Zentrum fur Qualitét in der Medizin
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen

AWMF
Fachgesellschaften

BC Blast crisis

CCO Cancer Care Ontario

CCyR Complete cytogenetic response

CML Chronische myeloische Leukamie

CMR Complete molecular response

CP Chronic phase

DAHTA Datenbank der Deutsche Agentur fir Health Technology
Assessment

DRKS Deutsches Register Klinischer Studien

ESMO European Society for Medical Oncology

FEM Fixed effects model

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIN Guidelines International Network

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

ISRCTN International Standard Randomised Controlled Trial Number

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KD Kinase Domain

MMR Major molecular response

MR*> Deeper molecular responses

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NGC National Guideline Clearinghouse

NHS CRD National Health Services Center for Reviews and Dissemination

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR Odds Ratio

PFS Progression free survival

RCT Randomized controlled trial

REM Random effects model

RR Relatives Risiko

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

TKI Tyrosine Kinase Inhibitor

TRIP Turn Research into Practice Database

WHO World Health Organization

ZvT Zweckmalige Vergleichstherapie




IQWIiG Berichte/G-BA Beschliisse

Es konnten keine relevanten IQWiG Berichte/G-BA Beschlisse identifiziert werden.

Cochrane Reviews

Es konnten keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert werden.



Systematische Reviews

Haguet H
et al., 2017

[4].

Risk of
arterial and
venous
occlusive
events in
chronic
myeloid
leukemia
patients
treated with
new
generation
BCR-ABL
tyrosine
kinase
inhibitors: a
systematic
review and
meta-
analysis

1. Fragestellung

To assess the absolute risk of arterial and venous occlusive events in CML
patients treated with new generation BCR-ABL TKIs and to estimate the
odds ratios (ORs) compared with imatinib.

2. Methodik

Population: patients with chronic myeloid leukemia
Intervention: TKIs (dasatinib, nilotinib and ponatinib)
Komparator: Imatinib

Endpunkt: risk of arterial and venous occlusive events

Suchzeitraum (Aktualitéat der Recherche): Bis 8. November 2016 in
PubMed, Scopus, and the Cochrane library und Abstracts (American
Society of Hematology, AmericanSociety of Clinical Oncology,and
European Society of Medical Oncology)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 12 RCTSs,
n=2217 Patienten

Qualitatsbewertung der Studien: Jadad Score; Statistical heterogeneity:
Cochran’s Q statistic and I1? value. Publication bias was evaluated by
funnel plots.

3. Ergebnisdarstellung

Quialitat der Studien: The general characteristics of the selected studies are
reported in Table 1. Funnel plots demonstrated no evidence of publication
bias, and the |2 statistic indicated no (arterial risk) or very low (venous risk)
heterogeneity among studies.

Table 1. Characteristics of the selected clinical trials and quality sssessmert.
Experimental am Control arm
Dasage Dosage Length of
Study 1D Study design Admin frequency Adenin frequency Mo, of patients Population Age fovean & 500 % Male follow-up Jadad score
MOTO6S0305 (3] Randomized open-label  Pongtinib 45 mg Imatinib 400 mg 307 Mewly disgriossd patients 515 & 1541 616 Median: 5.1 months 2
[ ance daily once daly with CF CML
NCTO0S 74873 Randomized open-bibel  Bosutinib 500 mg Imatinib 400 mg 502 Newly diagnosed patients 465 £ 14.61 560 Undnown 2
BELA once daily once daily with CF CML
MCTODAT1497 [10]  Randomized cpen-label  Milotind 3004400 mq  Imatinib 400 mg 846 Mewly disgrossd patients Motinib: 47 580 Unknown 3
ENESToed wice daily once daily with P CML Imatinily 45
NCTO07 60877 Rardomized open-label  Nilorinib 400 mg Imatinib 400/600 mg 207 Patients with CP CML reated  49.1 £ 13.16 657 24 months 2
ENESTome twice dally once daily by imatinib with evidence
of peristent leukemis
NTOI2751%6 (8] Rardomized open-label  Niotind 300 myg Imatinib 400 mg 267 Patienits with CP CML 406 £ 1282 64 24 moniths 2
ENESTching wice daily ance daily disgnosed within 6 months
NCToR0za4L Rardomazed open-label  Niotind 400 mg Imatinibs 500 mg m Patients with CF CML with A L1475 586 24 months 2
LASOR twice dally once daily suboptimal esponse to
imatinib standard dose
MCTO0asI566 (1) Randomized cpen-label Dasgsinib 100 mg  Imatinib 400 mg 4 Newly diagnosed patients 56 48 36 moniths 3
NordOMLOOG once daily once daily with CF CML
NI4T Randomized open-label Ousatnib 100 mg  Imatinib 400 once dally/800 mg E Mewly disgrosed patients 50 614 24 months H
once daily with P CML
NCTOO31247 Rardomized open-label Dasatinil 100 mg  Imatinib 400 mg 519 Newly diagnossd patints %7 £ 142 502 ALlean 5 years 3
DASISION once daily once daily with CF CML
MCTO0I3344 Hardomized open-label - Dasatinib 70 mg Imatinib 400 mg 150 Fatienits with CF CML resistant 51£136 50 24 maniths 2
START-R twice daily twice daily to imatinit:
NCT003 20190 Randomized open-libel  Dasatinib 100 mg Imatinib 400 mg LF Patients with CF CML 486 £ 1485 ns 24 months 2
once daily twice daily previously weated with
imatinits
MOID460593 112 Rardomized open-lbel  Dasatinib 100 mg  Imatinib 400 mg 812 Newly diagnosed patients Urknown Unknown  Median: 34 months H
SPTRITI ange daily once dally with CF CML

€7 Chronic phase; CML: cheonic myeloid leukemia,

Arterial occlusive events

Overall, new generation TKIs were associated with an increased risk of
arterial occlusive events compared with imatinib (REM ORPeto: 3.32;
95%CI: 2.29-4.81; siehe Tabelle 2. OR computed using the FEM is
presented in Table 2 for consistency. In the included studies, 4.78%




(106/2217) of patients receiving new-generation TKIs developed arterial
occlusive events compared with 0.96% (18/1884) receiving imatinib (Table
3). Stratification by treatment indicated significantly increased risks for
dasatinib (REM ORPeto: 3.32; 95%CI: 1.37- 8.01), nilotinib (REM ORPeto:
3.69; 95%CI: 2.29-5.95), and ponatinib (REM ORPeto: 3.26; 95%Cl: 1.12—

9.50).
Table 2. Venous, arterial, and vascular occlusive events in patients with CML receiving new generation TKls.
Heterogeneity
Q test
Fixed-effect model (Peto method) Random-effects model (Peto method) P statistics P value
Vascular occlusive events
Overall 3.16 (2.24-4.45) 3.16 (2.24-4.45) 0.00 0.84
Bosutinib 1.77 (0.54-5.83) 1.77 (0.54-5.83) 0.00 1.00
Dasatinib 291 (1.43-5.94) 2.91 (1.43-5.94) 0.00 0.50
Nilotinib 348 (2.21-5.49) 3.48 (2.28-549) 0.00 0.81
Ponatinib 347 (1.23-9.78) 3.47 (1.23-9.78) 0.00 1.00
Arterial ocdusive events
Overall 3.32 (2.29-4.81) 332 (2.29-4.81) 0.00 0.80
Bosutinib 1.77 (0.54-5.83) 1.77 (0.54-5.83) 0.00 1.00
Dasatinib 332 (1.37-8.01) 3.32 (1.37-8.01) 0.00 0.45
Nilotinib 3.69 (2.29-5.95) 3.69 (2.29-5.95) 0.00 0.76
Ponatinib 3.26 (1.12-9.50) 3.26 (1.12-9.50) 0.00 1.00
Venous ocdusive events
Overall 2.17 (0.90-5.25) 2.17 (0.76-6.20) 0.00 0.50
Bosutinib NA NA NA NA
Dasatinib 224 (0.68-742) 2.24 (0.68-7.42) 0.00 0.50
Nilotinib 1.80 (0.45-7.15) 1.07 (0.08-14.93) 46.85 017
Ponatinib 7.29 (0.15-367.61) 7.29 (0.15-367.61) 0.00 1.00

Venus thrombosis

The statistical analysis of venous occlusive events established that new-

generation TKls are not significantly associated with a greater risk of venous
occlusive events than imatinib but demonstrates a trend toward an increased
risk with new-generation TKIls. Statistical analysis using the REM is
presented in Table 2 and demonstrated similar conclusions due to very low

heterogeneity. The rate of venous occlusive events was low in almost all the
studies. Indeed, venous occlusive events occur in only 0.72% (16/2217) of

patients treated with new-generation TKIs and in 0.27% (5/1884) of imatinib-
treated patients.




(a) Arterial occlusive events

Group by Study name Stafistics for each study Peto odds ratio and 85% Cl|
Comparison .
Peto Lovwer Upper Relative
odds ratic  limit limt p-Value vieight
Bosutinib NCTQOS74873 BELA 1786 05358 5B29 0.350 10000
Bosutinib 1788 053% 5829 0,350 t
Dasatinib NCTO0852588 NordCMLOOS 8092 0180 405341 0.258 3 5.0%
Dasatinic NCTO00TO453 738% 0.147 372,385 0.317 5.00
Dasatiniv NCTOO0481247 DASISION 4244 0358 18835 0.057 4®m
Dasatinib NCT00320180 0p85 0D02 4814 0227 428
Dasatinib NCTO1480853 SPIRIT2 3385 05T 11,703 0.058 —8— 50.02
Dasatinib 3318 1374 8012 0.008 R
Nilotinit NCTOO04T1457 ENEST nd 3225 1880 5534 0.000 — 7838
Nilotinis NCTOOTAOETT ENEST cmr 1359 19584 o.018 —_— 1285
Nilotinit NCTO1275158 ENEST chira 0,148 380008 0319 1.49
Nilotinib ICTO0B02E841 LASOR 1270 43982 0.028 T.27
Nilotinib 2288 5R48 0.000 ‘
Ponatinib NCTO1850808 EFIC 1118 9498 0031 - | 0000
Fonatinit 1 9488 0011 R
Ovwenll 4813 0000 -
001 o1 1 10 100
Imatnib New generation TKis
(b)
Venous occlusive events
Group by Study name Statistics for each study Peto odds ratio and 85% CI
Comparison i
Peto Lover Upper Relative
oddsratio  limit limit  pValue veight
Das atinib NCTO00481247 DASISICN 7418 0463 118913 0,157 i 1867
Das atinib NCT00102844 START-R 4460 0220 86505 0323 16385
Dssstinip NCT01460092 SFIRIT2 1334 0,301 58900 0704 6488
Das atinib 2238 087 T4 0188
Nilctinit NCTQ0471497 ENES Tnd 2587 05% 11,200 0200 8781
Nilotinit NCTO0780877 ENES Temy 0138 0,003 6856 0322 1239
Niletiniy 1799 0,483 7151 0404 *.

Fonatinib NCT0185080% EFIC 7254 0,145 wTen 0320 100.00
Ponatinib 7294 0,145 27611 0320
Overall 2173 0500 5.249 0084

0. 01 1 10 100

Imatinik New generation TKis

Figure 2. Forest plots of arterial and venous occlusive events in patients with chronicmyeloid leukemia
treatedwith new generation TKI versus imatinib. (a) Forest plot of the risk of arterial occlusive events in
patients with CML treated with new generation TKI versus imatinib. Study weights were assigned using
the random-effectsmodel (b) Forest plot of the risk of venous occlusive events in patients with CML
treated with new generation TKI versus imatinib. Venous occlusive events were analysed using a fixed-
effect model.

Table 3. Rates of venous and arterial occlusive events across included studies stratified by treatment.

Venous occlusive events Arterial occlusive events
Studies New-generation TKls Imatinib New-generation TKIs Imatinib
NCT01650805 1/154 (0.65) 0/152 (0.00) 11/154 (7.14) 3/152 (1.97)
EPIC [9]
Ponatinib 1/154 (0.65) 0/152 (0.00) 11/154 (7.14) 3/152 (1.97)
NCTO0574873 0/248 (0.00) 0/251 (0.00) 7/248 (2.82) 4/251 (1.59)
BELA
Bosutinib 0/248 (0.00) 0/251 (0.00) 7/248 (2.82) 4/251 (1.59)
NCT00471497 [10] 7/556 (1.26) 1/280 (0.36) 58/556 (10.43) 6/280 (2.14)
ENESTnd
NCT00760877 ENESTcmr 0/101 (0.00) 1/103 (0.97) 8/101 (7.92) 1/103 {0.97)
NCT01275196 ENESTchina [8] 0/133 (0.00) 0/132 (0.00) 1/133 (0.75) 0/132 (0.00)
NCT00802841 0/96 (0.00) 0/93 (0.00) 5/96 (5.21) 0/93 (0.00)
LASOR
Nilotinib 7/886 (0.79) 2/608 (0.33) 72/886 (8.13) 7/608 (1.15)
NCT00852566 NordCMLOOG [11) 0/22 (0.00) 0/24 (0.00) 1/22 (4.55) 0/24 (0.00)
NCT00070499 0/123 (0.00) 0/123 (0.00) 1123 (0.81) 0/123 {0.00)
NCT00481247 2/258 (0.78) 0/258 (0.00) 6/258 (2.33) 1/258 (0.39)
DASISION
NCT00103844 2/101 (1.98) 0/49 (0.00) 0/101 (0.00) 0/49 (0.00)
START-R
NCT00320190 0/19 (0.00) 0/13 (0.00) 0/19 (0.00) 1413 (7.70)
NCT01460693 4/406 (0.99) 3/406 (0.74) 8/406 (1.97) 2/406 (0.50)
SPIRIT2 [12]
Dasatinib 8/929 (0.86) 3/873 (0.34) 16/929 (1.72) 4/873 (0.46)
Overall 16/2217 (0.72) 5/1884 (0.27) 106/2217 (4.78) 18/1884 (0.96)

Number of events/total number (%).

In addition, as the time to event was not reported in the different clinical trials
included, we were unable to determine the time-to-onset of cardiovascular
events between the different TKIls.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

This meta-analysis indicates that vascular occlusive events associated with
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new-generation BCR-ABL TKIs in patients with CML are mainly driven by
arterial occlusive events.

5. Kommentar der FBMed:

In die Metaanalyse ist auch eine Studie eingeflossen, die Bosutinib mit
Imatinib verglichen hat sowie 4 Studien, in denen Patienten bereits im
Voraus mit Imatinib behandelt wurden. Die Auswirkungen auf das
Gesamtergebnis sind nicht bekannt, da keine separaten Analysen
diesbezlglich durchgefiihrt wurden.

Weiterhin ist nicht klar ob Philadelphia negative Patienten eingeschlossen
wurden, allerdings sind alle Arzneimittel ausschlie3lich fir zur Behandlung
von Ph+ Patienten zugelassen.

Douxfils J
et al., 2016

[1].

Association
Between
BCR-ABL
Tyrosine
Kinase
Inhibitors
for Chronic
Myeloid
Leukemia
and
Cardio-
vascular
Events,
Major
Molecular
Response,
and Overall
Survival: A
Systematic
Review
and Meta-

1. Fragestellung

To assess the risk of vascular occlusive events in patients with CML treated
by new generations of TKls and provide an overall assessment of the clinical
benefit.

2. Methodik

Population: patients with chronic myeloid leukemia
Intervention: TKIs (dasatinib, nilotinib and ponatinib)
Komparator: Imatinib

Endpunkte: Vascular occulsive events, OS, MMR

Suchzeitraum: 21. Oktober 2014 (PubMed, Scopus, and the

Cochrane library) und Abstracts Dezember 2011-Oktober 2014 (American
Society of Hematology, AmericanSociety of Clinical Oncology,and
European Society of Medical Oncology)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 10 RCTSs,
n=3043 Patienten

Qualitatsbewertung der Studien: Jadad Score; Statistical heterogeneity:
Cochran’s Q statistic and I° value. Publication bias was evaluated by
funnel plots.

3. Ergebnisdarstellung

Quialitat der Studien: Among all analyses performed, there was no evidence
of publication bias nor heterogeneity among the studies. Fur genaue
Beschreibung der Studien, siehe oben Haguet (2017).

11



analysis

Table. Vascular Occlusive Events, Overall Survival, and Major Molecular Response to Evaluated BCR-ABL TKls

Peto Method2 Odds Ratio (95% CI)

Heterogeneity®

TKI Fixed Effects Model® Random Effects Model 12 Statistic P Value®
Vascular Occlusive Events

Overall 3.45(2.30-5.18) 3.45 (2.30-5.18) 0.000 .85
Bosutinib 2.77 (0.39-19.77) 2.77 (0.39-19.77) NA NA
Dasatinib 3.86 (1.33-11.18) 3.86(1.33-11.18) 0.000 42
Nilotinib 3.42 (2.07-5.63) 3.42 (2.07-5.63) 0.000 .72
Ponatinib 3.47 (1.23-9.78) 3.47 (1.23-9.78) NA NA
Overall Survival

Overall 1.20 (0.63-2.29) 1.14 (0.46-2.81) 34.328 A7
Bosutinib 2.38 (0.82-6.89) 2.38 (0.82-6.89) NA NA
Dasatinib 0.42 (0.14-1.31) 0.46 (0.11-2.01) 13.506 .32
Nilotinib 1.51 (0.38-5.99) 1.01 (0.09-10.96) 39.176 .20
Ponatinib 2.00(0.21-19.33) 2.00(0.21-19.33) NA NA
Major Molecular Response

Overall 2.22 (1.87-2.63) 2.22(1.87-2.63) 0.000 .63
Bosutinib 1.86 (1.29-2.70) 1.86 (1.29-2.70) NA NA
Dasatinib 2.17 (1.66-2.83) 2.17 (1.66-2.83) 0.000 .61
Nilotinib 2.45(1.85-3.24) 2.45 (1.84-3.26) 0.578 37
Ponatinib 4.95 (0.97-25.19) 4.95 (0.97-25.19) NA NA

Vascular Occlusive Events

The Figure A provides the forest plot for vascular occlusive events stratified
by treatment group. Vascular occlusive events occurred in 5,88% of patients
(93 of 1582) treated with new generation TKIs vs 1.04% of patients (13 of
1253) treated with imatinib. The use of a newgeneration TKI was associated

with a statistically significant increased risk of vascular occlusive events.

0sS

The Figure B presents the forest plot for survival stratified by treatments.

Death during the first year occurred in 22 (1.49%) of 1473 patients treated

with a novel TKI compared with 24 (2.01%) of 1194 patients treated with
imatinib. The analysis revealed a similar mortality rate at 1 year between

new-generation TKls and imatinib. Stratification by treatment did not change

the results

12



Figure. Forest Plots of the Outcomes of Interest In Patlents With Ph+ Leukemia Treated With New-Generation

TKEls vs Imatinib

E Vascular occlusive events
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In this illustration of statistical results, squares represent odds ratios (the size of the squares reflecting the
weight assigned to the study) and the whiskers, 95%Cls, both calculated using the Petomethod.12

Diamonds reflect the summary effect for each treatment when the different studies were polled together.

No forest plot contains all 10 trials because for each analysis (overall survival, major molecular response,
and vascular occlusive events), at least 1 study did not report the event of interest. PH+ indicates
Philadelphia chromosome—positive; TKI, tyrosine kinase inhibitor.
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MMR-Rate

The Figure, C presents the forest plot for MMR rate at 1 year: 607 (44.18%)
of 1374 patients treated with a new-generation TKI achieved an MMR
compared with 288 (27,35%) of 1053 patients treated with imatinib. This led
to a significant result favoring new-generation TKIs rather than imatinib.
Stratification by treatment indicated similar results for each TKI except for
ponatinib.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

This meta-analysis demonstrates a significant increase in the rate of
vascular occlusive events associated with the use of dasatinib, nilotinib, and
ponatinib compared with imatinib. However, even if no statistical significance
was found for bosutinib, a trend was also found. Treatment with dasatinib,
nilotinib, and ponatinib should be associated with frequent cardiovascular
monitoring and an intensive support of comorbidities. Ponatinib should be
reserved for patients with advanced disease, with the T315I mutation, or for
whom other treatments cannot be used.

5. Kommentar der FBMed:

In die Metaanalyse ist auch eine Studie eingeflossen, die Bosutinib mit
Imatinib verglichen hat, sowie 4 Studien, in denen Patienten bereits mit
Imatinib behandelt wurden. Die Auswirkungen auf das Gesamtergebnis
sind nicht bekannt, da keine separaten Analysen diesbezuglich durchgefihrt
wurden.

Weiterhin ist nicht klar ob Philadelphia negative Patienten eingeschlossen
wurden, allerdings sind alle Arzneimittel ausschlief3lich fur zur Behandlung
von Ph+ Patienten zugelassen.

Gurion R
et al., 2016

[3].

First line
treatment
with newer
tyrosine
kinase
inhibitors in
chronic
myeloid
leukemia
associated
with deep
and

1. Fragestellung

To update a meta-analysis comparing the role of the newer TKils to imatinib
for first line treatment in CP-CML patients.

2. Methodik

Population: Philadelphia positive CP-CML patients

Intervention: TKis (nilotinib, dasatinib, bosutinib and ponatinib)
Komparator: Imatinib

Endpunkte:

Primary Outcomes: MMR at 12 months and complete molecular response
(CMR) at 12 months;

Secondary Outcomes: CCyR at 12 months; MMR at 3, 18, 24 and 48
months; early monecular response; patients progressing to AP/BC at 12,
18, 24 and 60 months; Mortality at 12, 24 months and 3-5 years; CML-
related mortality; AE requiring discontinuation

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): PubMed (January 1966—
August 2015), Cochrane CENTRAL (Issue 2, 2014); conference

14



durable
molecular
response -
systematic
review and
meta-
analysis

Yun S et
al., 2016

[7].

proceedings for trials in hematology (2004-2014/2015)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 8 RCTs,n=3553
Patienten. Patients were randomized between imatinib and a second or
third generation TKI, including nilotinib-2 trials, dasatinib-4 trials,
bosutinib-1 trial and ponatinib-1 trial.

Qualitatsbewertung der Studien: critical assessment separately for each
domain according to the criteria specified in the Cochrane Handbook version
5.1.0; heterogenity with 12

3. Ergebnisdarstellung

Qualitat der Studien: Regarding the risk of bias, six trials did not report
methods of sequence generation and allocation concealment, and therefore
were judged as unclear risk of selection bias.
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Hew TKI Iatinib Risk Ratio Risk Ratio

Study of Subgrouy Events Total Events Total Weight M-H. Fixed. 95% CI M-H., Fixed, 95 CI
5.1.1 Major molecular Response at 12n

Gambacorti-Passerini 2010 108 250 B8 252 13.7% 1.53[1.19, 1.96] -
Hiorth-Hansen 18 22 11 23 22% 1.71[1.07, 274) S
Kartarjian 2010 119 258 73 O260 14.8% 1.64[1.29, 2.07) Em
Lipton 2014 19 22 9 271 16% 2.59[1.48, 4.53) s
O'brien 2014 237 406 175 406 35.5% 1.35[1.18, 1.56] -
Radich 2010 58 123 3/ 1B 7.9% 1.49[1.08, 2.05) i
Sagilo 2010 245 563 62 283 16.7% 1.99[1.56, 2.52) =
Wang 2015 700 134 I 1B T5% 1.881.37, 298] =
Subtotal {(95% Cly 1779 1507 100.0% 1.60 [1.47, 1.75] +
Total events 269 474

Heterogeneity: Chi*= 13.01, df= 7 P = 0.07); F= 46%

Test for overal effect: Z = 1040 (P « 0.00001)

5.1.3 Major Molecular Response af 18m

Gambacorti-Passarini 2010 115 280 98 252 224% 1.21[0.98, 1.49) B
Hiorth-Hansen 17 22 15 23 34% 1.18[0.81, 1.72) N
Kartarjian 2010 148 259 107 260 25.0% 1.39[1.16, 1.66] -
Sagilo 2010 360 582 113 283 35.2% 1.60[1.37,1.47) -
Wang 2015 BT 134 B0 133 141% 1.44[1.15, 1.80] L
Subtotal (95 Cly 1228 951 100.0% 1.42 [1.30, 1.56] 4
Total events T am

Heterogeneity: Chi*= 563, df = 4 (P =0.23),17= 29%

Test for overal effect: £=7.59 P = 0.00001)

5.1.4 Major Molecular Response at 24m

Gambacorti-Passerini 2010 123 250 106 252 220% 1.17[0.97, 1.42) =
Hjorth-Hansan 17 22 19 23 39% 0.94 [0.70, 1.26) -1
Kartarjian 2010 166 259 120 260 348% 1.39[1.18, 1.63] -
Sagilo 2010 388 563 125 283 346% 1.56[1.35, 1.80] -
Wang 2015 91 134 70133 146% 1.291.08, 1.57) B
Subtotal {95 Cly 128 951 100.0% 1.37 [1.26, 1.49] +
Total events 785 440

Heterogeneity: Chi*= 12.62, df= 4 F = 0.01); F= 68%

Test for overal effect. Z =7 46 ( < 0.00001)

5.1.5 Major Molecular Response at dy

Kartarjian 2010 189 250 156 260 42.4% 1.22[1.07, 1.38) L
Sagilo 2010 49 583 159 283 576% 1.32[1.18, 1.48] |
Subtotal (95% CIy 822 543 100.0% 1.28 [1.18, 1.39] 4
Total events 603 35

Heterogeneity: Chi*= 1.00,di =1 (F=0.32);1"= 0%

Test for overal effect Z=5.73 < 0.00001)

.
01 02 05 1 2 5 10
Favors Imatinih - Favors New Tkl

Figure 2. Imatinib versus newer TKls: rate of patients who achieved majer molecular response at 12, 18, 24 and 48 months. The bladk squares represent point esti-
mate, their sizes represent the weight in the pooled analysis, and the horizontal bars represent the 95% CL. The black diamond at the bottom represents the pooled
point estimate. Cl: confidence interval; m: months; RR, relative risk; TKls: tyrosine kinase inhibitors; y: years.

CCyR

CCyR at 12 months was significantly improved with the newer TKiIs
compared to imatinib (RR 1.12, 95% CI 1.03-1.23, 1°’=68%, seven trials). At
18 and 24 months the advantage in favor of the newer TKIs arm
disappeared.

Newer THI Tvertinib Risk Ratio Risk Ratio
Stuily o1 Subgroup Events Totad Events Total Weiglt M-H, Fixed, 95% CI M-H. Fixed, 95% C|
Radich 2010 2 99 14 91 204% 1.38(0.75, 2.55) T
O'brien 2014 54 406 24 406 336% 225(1.42, 3.57) -
Saglo 2010 98 563 17 282 NE% 200177, 4.79) -
Gambacorti-Passerini 2010 30 250 8 252 111% 3781.77, 8.08) e
Hiarth-Hansen 7 0 2 3 26% 4.03[0.94,17.21] -
Lipton 2014 T2 0 27 06% 1826(1.10, 30303 —_—
Total {95% CI) 1360 1082 100.0% 2.59[1.99, 3.39] L
Total events 7 B5
Heterogeneity: Chi*= 7.79,df = 5 (P = 0.17); 1= 36% ll:ll]1 I].l 3 IID 10.:.1
Test for overall effect. Z=7.00(° «0.00001) ‘Favours imatinib  Favours newer TKI

Figure 3. Imatinib versus newer TKls: rate of patients who achieved complete molecular response at 12 months. The blad squares represent point estimate, their
sizes represent the weight in the pooled analysis, and the horizontal bars represent the 95% Cl. The black diamond at the bottom represents the pooled point esti-
mate. Ck confidence interval; m: months; RR: relative risk; TKIs: tyrosine kinase inhibitors,

CMR

CMR was examined at 12 months (six trials were included in the analysis)
and at 24 months (three trials were included in the analysis). At both time
points, the newer TKIls had significant advantage over imatinib (RR 2.59,
95% CIl 1.99-3.39 and RR 2.06, 95% CI 1.64-2.59, respectively)

Early molecular response
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There was a statistically significant advantage in favor of the newer TKIs
compared to imatinib in terms of early molecular response at three months
(RR 1.33, 95% CI 1.26-1.39, 12=0%, six trials).

newer THI Dsatinib Risk Ratio Risk Rafio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Gambacorti-Passerini 2010 179 208 146 223 19.7% 1.3111.18, 1.47] -
Hjorth-Hansen i 22 16 23 2.2% 1.371.03, 1.83] I=
Kartarjian 2010 18 259 166 260 23.1% 1.32[1.19, 1.47] -
Lipton 2014 103 109 77114 10.5% 1.40 1.2, 1.60] -
Saglo 2010 466 518 176 264 32.5% 1.35[1.23, 1.48] L]
Wang 2015 1056 128 86 129 120% 1.2311.08, 1.42) *
Total {95% CI) 1244 1013 100.0% 1.33[1.26, 1.39] {
Total events 1092 667
Heterogeneity: Cnt‘:. 1.84,df=5(P=087),*=0% 001 o1 H 10 100
Test for overal effect: Z=11.16 (P = 0.00001) Favours imatinib  Favours newer T

Figure 4. Imatinib versus newer TKIs: rate of patients who achieved early molecular response at 3 months. The black squares represent point estimate, their sizes rep-
resent the weight in the pooled analysis, and the horizontal bars represent the 95% Cl The black diamond at the bottom represents the pooled point estimate.
Cl: confidence interval; RR: relative risk; TKls: tyrosine kinase inhibitors; m: months.

Progressing to AP/BC

The newer TKIs had a favorable effect on progression to AP/ BC at 12
months (RR 0.40, 95% CI 0.24-0.67, 12=0%, six trials), 24 months (RR 0.43,
95% CI 0.26-0.70, 12=4%, five trials) and 5 years (RR 0.47, 95% CI 0.29—
0.76, 12=0%, two trials).

Mortality
No difference in all-cause mortality between the groups at all time points
Toxicity

Mortality attributed to CML was significantly increased in the imatinib arm
compared to the newer TKIs at 12 months (RR 0.45, 95% CI 0.22-0.94, four
trials), 24 months (RR 0.56, 95% CI 0.33-0.94, four trials), and at the end of
follow-up (RR 0.40, 95% CI 0.23-0.67, three trials).

Toxicity — In these safety analyses, RR <1 favored newer TKIs. The rate of
adverse events requiring treatment discontinuation, was higher with the
newer TKls compared to imatinib (RR 1.61, 95% CI 1.14-2.28, 12=59%,
REM, eight trials). There was no difference in grade 3—4 anemia or
neutropenia, yet there was more grade 3—4 thrombocytopenia in the newer
TKls arm (RR 1.49, 95% CI 1.06-2.10, 12=68%, REM, eight trials). Any
arterial cardiovascular events, including peripheral occlusive arterial disease,
ischemic heart disease and cerebrovascular accident, occurred more
frequently with the newer TKls (RR 2.99, 95% CIl 1.94-4.62, 12=0%, seven
trials) as compared to imatinib. Moreover, there was a statistically
significantly increased incidence of pleural effusion of any grade (RR 11.14,
95% ClI 3.46-35.91, 12=70%, REM, six trials). The incidence of pleural
effusion requiring discontinuation also increased with the newer TKIs (RR
14.23, 95% CI 3.95-51.18, 12=0%, four trials). TKIs in these trials included
dasatinib and bosutinib only. Grade 3—4 edema and grade 3—4 diarrhea
occurred at the same rate in both arms (four trials, respectively).

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

In conclusion, the present meta-analysis supports our previous results
showing that the newer TKIls are associated with more efficacy, but there is
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no proof for better OS. Furthermore, it also reinforces our findings regarding
‘softer’ clinical outcomes, such as CML-related mortality and progression to
AP/BC.

5. Kommentar der FBMed

e |In der Studie Gambacorti-Passerini et al. wurde Bosutinib eingesetzt.
Da keine Sensitivitdtsanalysen ohne Bosutinib durchgefiihrt wurden,
kann nicht abschliel3end abgeschatzt werden, welchen Einfluss dies
auf das Gesamtergebnis hat. In Bezug auf den primaren Endpunkt
waren zu Monat 12 wiesen jedoch alle eingeschlossenen Studien
eine statistische Signifikanz auf.

e DerinYun S et al. [7] untersuchten, vergleichbare Fragestellung
lagen fast dieselben Studien zugrunde, mit Ausnahme einer
zusatzlichen Studie mit nicht zugelassenem Komparator und einer
nicht eingeschlossenen Studie zu Dasatinib. Der Grund fur die
Divergenz ist nicht ersichtlich. Die Autoren zeigten dabei
vergleichbare Ergebnisse: In our meta-analysis of randomized
controlled trials of patients with CP-CML, the NG-TKIs nilotinib,
dasatinib, bosutinib, ponatinib, and radotinib were associated with
greater MMR rates and lower rates of progression to AP/BC but not
with significant differences in CCyR, PFS, OS, or KD mutation rates
relative to imatinib at 12 months of TKI treatment. However, the NG-
TKls approved for first-line treatment (nilotinib, dasatinib, and, in
Korea, also radotinib) were associated with greater CCyR and MMR
rates and lower rates of progression to AP/BC but not with significant
differences in PFS, OS, or KD mutation.

Firwana B
et al., 2016

[2].

Tyrosine
kinase
inhibitors
as a first-
line
treatment
in patients
with newly
diagnosed
chronic
myeloid
leukemia in
chronic
phase: A
mixed-

1. Fragestellung

In our study, we sought to summarize the evidence of TKI efficacy,
comparing second-generation TKI directly and in-directly in patients with
newly diagnosed chronic-phase CML.

2. Methodik

Population: newly diagnosed chronic CML adults

Intervention: dasatinib, nilotinib, bosutinib or ponatinib

Komparator: Imatinib

Endpunkt: MMR; deeper molecular responses, OS, PFS

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): bis Januar 2015 in MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Central Register of Controlled Trials CENTRAL,
Web of Science and Scopus

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 6 RCTs, h=2456
Patienten. Baseline characteristics of the studies: In the Appendix of this
document

Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane Collaboration’s
risk-of-bias tool; heterogeneity with I* statistic
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treatment
comparison

Mixed-treatment comparison: Bayesian approach

3. Ergebnisdarstellung

Quialitat der Studien: In general, the overall quality of the six trials was
appropriate with likely low risk of bias:

Adequate sequence Allpcation - Baseline characteristics -
y ID - B imtb Lost o follow up (%4 S study. I dara
Study ation linding  fo up (%) oures of study funding ncomplete
— —— Tom-rik, <% o 350,
Lo isk; parients were Highrdthis | Fighriskibis | oo bosking charactaristies are | Sollow-izp, esults were . )
DIAISON | raudomly sssigned ina 11 | study iszmopen- | studyis zwopes- | 77" e ere | Suppored by Bristob Myess Squibl
r2tio; method ot reported Iabel trial Tabel trial tehed =P intentiar
treat basis.
Tow rek; et were Tk | gk — - - Tow-rik: 0% results y
Low-risk; baseline characteristic: ; . CLR, orted 2t
ENESTRA | remdomly assined ina 1:1:] | srudyisamopen | srudy is am open- wz;: ;“ " baselne S8 | vess reported an Supporied by Novaris Prammaceuticals. | o “:;'"m?;“ .
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Direct comparision of second-generation TKIs with imatinib

At 12 months follow-up and compared to imatinib, dasatinib and nilotinib had
a statistically significant improvement in MMR [RR 1.57 (CI 1.30, 1.89) and
2.20 (CI 1.63, 2.96), respectively], which was sustained throughout treatment
period at 2, 3, 4 and 5 years.

Mixed-treatment comparison analysis

Nilotinib, among other TKIs, had the highest probability of sustaining major
and deeper molecular response, MMR and MR** at 5 years. Nilotinib has
also ranked first among other TKiIs in achieving the highest OS and PFS; this
improvement in OS and PFS, although appears to be statistically significant,
is modest and likely has a questionable clinical significance. Compared to
dasatinib, both nilotinib 300 mg twice daily and nilotinib 400 mg twice daily
had higher MR*® at 5 years but no difference in MMR (Table 2). In sensitivity
analysis, the fixed-effect results were very similar to the random effect
results suggesting robustness of analysis to the choice of model

Table 2. Results of mixed-treatment comparison for imatinib, dasatinib and nilotinib using fixed-effect Bayesian method

Comparison Mean effect (difference in means; 95% Crl) compared to reference standard (imatinib)
Probability
treatment is
MMR at MMR 4.5 at PFS at 05 at best according
60 months 60 months 60 months 60 months to MMR analysis Rank
Imatinib Reference Reference Reference Reference 0 4
Dasatinib 0.59 (0.21 to 0.98) 0.39 (0.02 to 0.75) —0.1(—0.59to 0.39) 0.13 (—0.46t0 0.73) 13% 3
Nilotinib 300 0.80 (0.44 to 1.17) 0.95 (0.61 to 1.3) 0.8 (0.07 to 1.57) 0.33 (—-0.32to 1.0) 44% 1
Nilotinib 400 0.80 (0.43 to 1.17) 0.91 (0.57 to 1.25) 1.46 (0.57 to 2.47) 0.80 (0.07 to 1.57) 43% 2
Nilotinib 300 0.21 (—0.32 to 0.74) 0.57 (0.07 to 1.06) 0.20 (—0.69 to 1.09) 0.90 (0.01 to 1.81) - -
vs. Dasatinib
Nilotinib 400 0.21 (—0.32 to 0.74) 0.52 (0.02 to 1.02) 1.56 (0.54 to 2.68) 0.67 (—0.28 to 1.64) - -
vs. Dasatinib

Abbreviations: Crl: credible intervals; MMR: major molecular response, BCR-ABLIS < 0.1%; MMR*-%: deeper molecular responses, BCR-
ABLIS < 0.0032%; PFS: progression-free survival; 0S: overall survival; AE: adverse events.
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Dasatinib 3 1 Ponatinib

OO

12, 18, 24, 12, 18, 24
12,18, 34 & 2 12&18 &9

) 1

36, 48 ﬁ Lo 12 rwomtha 36 months 3, 48 ﬁ'm s it

o hs mvaths

Tyrosine kinase inhibitors for CML network: each edge (circle) represents a treatment; connecting lines
indicate pairs of treatments which have been directly compared in randomized trials. The numbers on the
lines indicate the numbers of trials making that comparison.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

In conclusion, both nilotinib and dasatinib are associated with significantly
better MMR and survival profile compared to imatinib. At 12-month as well as
at 60-month treatment period, nilotinib ranked first to achieve MMR and
MR*®. This analysis shows that new-generation TKIs are not only showing
faster response but also maintaining a more potent one through longer
follow-up period. It is important to note out that MTC is not a substitute for
well-conducted RCTs investigating direct comparisons.

5. Kommentar der FBMed

Es ist nicht klar, ob Philadelphia negative Patienten eingeschlossen wurden.
Allerdings sind die untersuchten Arzneimittel nur bei Ph+ CML Patienten
zugelassen
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Leitlinien

National
Comprehen-
sive Cancer
Network
(NCCN),
2017 [5].

Chronic
Myeloid
Leukemia;
Version
2.2018

Fragestellung/Zielsetzung:

To discuss the clinical management of CML in all three phases (chronic,

accelerated, or blast phase)

Methodik
Grundlage der Leitlinie: Update der LL von 01.2018, Systematik der

Literatursuche und -bewertung nicht vollstéandig transparent dargestellt,

Diskussion der Literatur und Empfehlungen im Expertenpanel,
Interessenkonflikte unklar

Literatursuche: in PubMed zwischen 04/2016 und 03/2017

GoR, LoE: Alle Empfehlungen entsprechen der Kategorie 2A, sofern nicht

explizit anders spezifiziert.

NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform
NCCN consensus that the intervention is appropriate.

Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform
NCCN consensus that the intervention is appropriate.

Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN
consensus that the intervention is appropriate.

Category 3: Based upon any level of evidence, there is major
NCCN disagreement that the intervention is appropriate.

All recommendations are category 2A unless otherwise
indicated.

Empfehlungen:

CML-1
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Treatment Considerations (CML-2)

The selection of first-line TKI therapy in a given patient should be
based on the risk score, toxicity profile of TKI, patient’s age, ability to
tolerate therapy, and the presence of comorbid conditions. Allogeneic
HCT is no longer recommended as a first-line treatment option for
patientis with CP-CML.

Treatment Recommendations Based on Risk Stratification

Dasatinib or nilotinib are associated with higher rates of molecular
response and lower risk of disease progression than imatinib in
intermediate- and high-risk patients_ 535 In the DASISION study, the
MMR rates were higher for dasatinib than for imatinib in patients with
intermediate (71% and 65%, respectively) and high (67% and 54%,
respectively) Hasford (Euro) risk scores, and achievement of MMR after
ﬁrst—linb dasatinib is associated with reduced risk of progression to
AP-CML or BP-CML>*57 In the ENESTnd study, fewer patients with
intermediate and high Sokal risk score progressed to AP-CML or
BP-CML in the nilotinib arm (2 patients with intermediate-risk score and
7 patients with high-risk score) than in the imatinib arm (10 patients with
intermediate-risk score and 11 patients with high-risk score).® The
estimated 5-year PFS rates were 93% and 86% for patients with
intermediate- and high-risk scores, respectively, in the nilotinib arm.
The corresponding PFS rates for imatinib were 88% and 83%,
respectively. In the IRIS trial, the estimated 10-year OS rates were
higher for patients with a low or intermediate Sokal score than for
patients with a high Sokal score (90%, 80%, and 69%, respectively).*

Dasatinib (100 mg once daily), imatinib (400 mg daily), and nilotinib
(300 mg twice daily) are included as options for primary treatment
(category 1 for patients with low-risk score; category 2A for patients
with intermediate- or high-risk score). Long-term follow-up data from
DASISION and ENESTNd studies suggest that patients with an
intermediate- or high-risk Sokal or Hasford score may preferentially
benefit from dasatinib or nilotinib *** Since both dasatinib and nilotinib
have very good efficacy in the upfront setting, differences in their
potential toxicity profiles may inform the selection of either one of these
TKIs over imatinib in patients with a low-risk score. Dasatinib may be
preferred in patients with a history of arrhythmias, heart disease,
pancreatitis, or hyperglycemia. Nilotinib may be preferred for patients
with a histary of lung disease or deemed to be at risk of developing
pleural effusions.

43. Hochhaus A, Larson RA, Guilhot F, et al. Long-term outcomes of
imatinib treatment for chronic myeloid leukemia. N Engl J Med
2017:376:917-927 Available at-
hitps://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/28273028

53. Cortes JE, Saglio G, Kantarjian HM, et al. Final 5-year study results
of DASISION: the dasatinib versus imatinib study in treatment-naive
chronic myeloid leukemia patients trial. J Clin Oncol
2016:34-2333-2340 Available at-
hitps:/iwww ncbinlm nih.gov/pubmed/27217448.

55. Hochhaus A, Saglio G, Hughes TP, et al. Long-term benefits and
risks of frantline nilotinib vs imatinib for chronic myeloid leukemia in
chronic phase: 5-year update of the randomized ENESTnd trial

57. Kantarjian H, Shah NP, Hochhaus A, et al. Dasatinib versus
imatinib in newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia. N
Engl J Med 2010,362:2260-2270. Available at

hitp-//www ncbinlm_ nih.gov/pubmed/20525995
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Erganzende Dokumente anderer Organisationen zu mdglichen Komparatoren

National
Institute for
Health and
Care
Excellence
(NICE), 2016

[6].

Dasatinib,
nilotinib and
imatinib for
untreated
chronic myeloid
leukaemia

Fragestellung:

The appraisal committee reviewed the data available on the clinical
and cost effectiveness of dasatinib, having considered evidence on
the nature of chronic myeloid leukaemia (CML) and the value placed
on the benefits of dasatinib by people with the condition, those who
represent them, and clinical experts. It also took into account the
effective use of NHS resources.

Methodik:

The appraisal committee considered evidence submitted by Bristol-
Myers Squibb and a review of this submission by the evidence review
group. This appraisal was a Cancer Drugs Fund patrtial
reconsideration of the published NICE technology appraisal guidance
on dasatinib, nilotinib and standard-dose imatinib for the first-line
treatment of chronic myeloid leukaemia.

See the committee papers for full details of the Cancer Drugs Fund
reconsideration evidence and the history for full details of the evidence
used for NICE's original technology appraisal guidance on dasatinib,
nilotinib and standard-dose imatinib for the first-line treatment of
chronic myeloid leukaemia.

For the assessment of effectiveness, a literature search was
conducted in a range of electronic databases including MEDLINE,
EMBASE and the Cochrane Library (2002- May 2011) (Dasatinib,
Nilotinib, and standard dose Imatinib for the first-line treatment of
chronic myeloid leukaemia: systematic reviews and economic
analyses; Technology Assessment Report commissioned by the NIHR
HTA Programme on behalf of the National Institute for Health and
Clinical Excellence)

Empfehlungen:

¢ Imatinib is recommended as an option for untreated, chronic-
phase Philadelphia-chromosome-positive chronic myeloid
leukaemia in adults.

e Dasatinib and nilotinib are recommended, within their
marketing authorisations, as options for untreated chronic-
phase Philadelphiachromosome- positive chronic myeloid
leukaemia in adults. The drugs are recommended only if the
companies provide them with the discounts agreed in the
relevant patient access schemes.
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Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology

Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Assessment Database) am 12.10.2017

# Suchfrage

1 MeSH descriptor: [Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive] explode
all trees

2 chronic:ti,ab,kw

3 (Ph1-Positive or Ph-Positive or “Ph1+” or “Ph+” or Philadelphia-Positive or
“Philadelphia+”):ti,ab,kw

4 #2 or #3

5 (myeloid or myelogenous or myelocytic or myelosis or granulocytic):ti,ab,kw

6 (leukem* or leucem* or leukaem* or leucaem®*):ti,ab,kw

7 #4 and #5 and #6

8 (CML or CGL):ti,ab,kw

9 #1 or #7 or #8

10 #9 Publication Year from 2012 to 2017

SR, HTAs in Medline (PubMed) am 13.10.2017

# Suchfrage

1 “leukemia, myelogenous, chronic, bcr abl positive”[mh]

2 chronic[Tiab]

3 (((((Ph1 Positive[Tiab]) OR Ph Positive[Tiab]) OR Phl+[Tiab]) OR Ph+[Tiab]) OR
Philadelphia Positive[Tiab]) OR Philadelphia+[Tiab]

4 #2 OR #3

5 (((“myeloid”[Tiab]) OR “myelogenous”[Tiab]) OR “myelocytic’[Tiab]) OR
“myelosis”[Tiab]) OR “granulocytic”[Tiab]

6 (((leukem*[Tiab]) OR leucem*[Tiab]) OR leukaem*[Tiab]) OR leucaem*[Tiab]

7 ((#4) AND #5) AND #6

8 ((cml[Tiab]) OR cgl[Tiab]) OR “chronic myelosis”[Tiab]

9 ((#1) OR #7) OR #8

10 (#9) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp])
OR (((((trials[Tiab] OR studies[Tiab] OR database*[Tiab] OR literature[Tiab] OR
publication*[Tiab] OR Medline[Tiab] OR Embase[Tiab] OR Cochrane[Tiab] OR
Pubmed[Tiab])) AND systematic*[Tiab] AND (search*[Tiab] OR research*[Tiab])))
OR ((((((L((((HTA[Tiab]) OR technology assessment*[Tiab]) OR technology
report*[Tiab]) OR (systematic*[Tiab] AND review*[Tiab])) OR (systematic*[Tiab]
AND overview*[Tiab])) OR meta-analy*[Tiab]) OR (meta[Tiab] AND
analyz*[Tiab])) OR (meta[Tiab] AND analys*[Tiab])) OR (meta[Tiab] AND
analyt*[Tiab]))) OR (((review*[Tiab]) OR overview*[Tiab]) AND ((evidence[Tiab])
AND based[Tiab])))))

11 ((#10) AND ("2012/10/01"[PDAT] : "2017/10/31"[PDAT]) NOT "The Cochrane

database of systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp]))
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Leitlinien in Medline (PubMed) am 13.10.2017

Suchfrage

“leukemia, myelogenous, chronic, bcr abl positive”[mh]

chronic[Tiab]

WIN|[F |

(((((Ph1 Positive[Tiab]) OR Ph Positive[Tiab]) OR Phl+[Tiab]) OR Ph+[Tiab]) OR
Philadelphia Positive[Tiab]) OR Philadelphia+[Tiab]

N

#2 AND #3

(&)

((((*myeloid”[Tiab]) OR “myelogenous”[Tiab]) OR “myelocytic’[Tiab]) OR
“myelosis”[Tiab]) OR “granulocytic”[Tiab]

(((leukem*[Tiab]) OR leucem*[Tiab]) OR leukaem*[Tiab]) OR leucaem*[Tiab]

((#4) AND #5) AND #6

((cml[Tiab]) OR cgl[Tiab]) OR “chronic myelosis”[Tiab]

O o IN| O

((#1) OR #7) OR #8

(#9) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[Title])

11

(((#10) AND ("2012/10/01"[PDAT] : "2017/10/31"[PDAT])) NOT
(animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT
("The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]))
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Anlage

Table 1 Baseline characteristics (Firwana B et al., 2016 [2])
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