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Gemeinsamer
Bundesausschuss

A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdért insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

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

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

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitdtsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der pharmazeutische Unternehmer hat fir den zu bewertenden Wirkstoff Bosutinib (Bosulif)
am 28. Madrz 2018 ein Dossier zur frilhen Nutzenbewertung vorgelegt. Fir den in diesem
Verfahren vom G-BA getroffenen Beschluss vom 22. November 2018 wurde eine Befristung
bis zum 1. Juni 2021 ausgesprochen.

GemaR § 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 5 VerfO
beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Bosulif am Tag des
Fristablaufs erneut.

Der pharmazeutische Unternehmer hat gemalR § 4 Absatz3 Nummer5 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 5 VerfO
am 28. Mai 2021 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.
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Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. September 2021 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Bosutinib gegenlber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der
hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um das Ausmal3
des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten
Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom
IQWiG vorgeschlagene Methodik gemdB den Allgemeinen Methoden! wurde in der
Nutzenbewertung von Bosutinib nicht abgestellt.

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

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Bosutinib (Bosulif) gemaR Fachinformation

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19.11.2021):
siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Bosutinib:
- Imatinib
oder
- Nilotinib
oder
- Dasatinib

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

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

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

1 Aligemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Kéin.
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Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

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

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

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

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

Zu 2.

zu 3.

zu 4.

Hydroxycarbamid weist eine Zulassung zur Behandlung von Patienten mit chronischer
myeloischer Leukamie (CML) in der chronischen oder akzelerierten Phase der Krankheit
auf. Die Tyrosinkinase-Inhibitoren Dasatinib, Imatinib, Nilotinib und Bosutinib 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.

Eine nicht-medikamentoése Behandlung kommt als zweckmaRige Vergleichstherapie
nicht in Betracht.

Es liegen keine entsprechenden Beschliisse bzw. Bewertungen des G-BA vor.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemaR
§ 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftl‘i‘ch-medizinischep Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Laut zugelassenem Anwendungsgebiet sind Erwachsene mit neu diagnostizierter
Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukdmie (Ph+ CML) in der
chronischen Phase vom Anwendungsgebiet umfasst.

Unter den unter Ziffer 1.) aufgefiihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Beriicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der
Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitdit nur bestimmte, nachfolgend
benannte Wirkstoffe in die zweckmaRige Vergleichstherapie aufgenommen.

In relevanten Leitlinien werden zur Erstlinienbehandlung der Ph+ CML in der
chronischen Phase die Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) Imatinib, Dasatinib, Nilotinib und
Bosutinib empfohlen. Wahrend Imatinib als erster Vertreter der TKI zur Behandlung der
Ph+-CML in der chronischen Phase als TKI-Inhibitor der ersten Generation bezeichnet
wird, werden Nilotinib, Dasatinib und Bosutinib unter TKI der 2. Generation zusammen-
gefasst. Der TKI zur Erstlinienbehandlung soll anhand des Nebenwirkungsspektrums
unter Berlicksichtigung von Risikofaktoren ausgewdhlt werden. Interferon alfa (in
Kombination mit Cytarabin) wird nicht mehr zur 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 zweckmaRige Vergleichstherapie in
Betracht.

Hinsichtlich des Stellenwerts der TKI untereinander geht aus den entsprechenden
systematischen Reviews hervor, dass die TKI der 2. Generation gegeniiber Imatinib
statistisch signifikante Vorteile hinsichtlich des molekularen Ansprechens zeigen. Dabei
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zeigt sich allerdings kein konsistenter Vorteil bezliglich des Gesamtiiberlebens in diesen
Studien. Im systematischen Review nach Pan P et al.,, 2020 konnte ein statistisch
signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben von TKI der 2. Generation gegenliber
Imatinib nach 12 Monaten gezeigt werden; jedoch war dieser nach 2, 3 und 5 Jahren
nicht mehr nachweisbar. Insgesamt liegen damit keine Erkenntnisse vor, die einen
hervorgehobenen Stellenwert eines dieser TKls hinreichend belegen. Auch aktuelle
Leitlinien stellen heraus, dass in groflen randomisierten Phase llI-Studien, in denen
Imatinib gegen TKI der 2. Generation verglichen wurden, dhnliche Ergebnisse fir die
benannten Wirkstoffe gezeigt wurden.

Die Fachgesellschaften fiihren aus, dass die Gabe eines der in dieser Indikation
zugelassenen oralen BCR-ABL1-Tyrosinkinase-Inhibitoren den Behandlungsstandard im
benannten Anwendungsgebiet darstellen.

Somit stellen Imatinib, Dasatinib sowie Nilotinib gleichermaBen geeignete zweck-
maRige Vergleichstherapien dar.

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

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

Fiir Bosutinib zur Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-
Chromosome-positiver chronischer myeloischer Leukdamie (Ph+ CML) in der chronischen Phase
(CP) ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Fiir die Nutzenbewertung zieht der pharmazeutische Unternehmer die Studie BFORE heran.
Bei dieser handelt es sich um eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie, in welcher
Bosutinib gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Imatinib in der Behandlung von
Erwachsenen mit neu diagnostizierter chronischer myeloischer Leukamie in der chronischen
Phase verglichen wurde. Es wurden je 268 Patientinnen und Patienten in die beiden
Behandlungsarme randomisiert; von diesen wurde bei 246 Patientinnen und Patienten im
Bosutinib-Arm und bei 241 Patientinnen und Patienten im Imatinib-Arm das Vorhandensein
des Philadelphia-Chromosoms nachgewiesen. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurden
nur die Patientinnen und Patienten mit nachgewiesenem Philadelphia-Chromosom betrachtet
(modifizierte Intention-to-treat (mITT)-Population). Im Mittel betrug das Alter dieser
Population 51 Jahre. Zu Studienbeginn wiesen ca. 20 % der Patientinnen und Patienten einen
Sokal-Score fiir ein hohes Risiko auf und je ca. 40 % fiir ein geringes bzw. mittleres Risiko. Die
Studie wurde in 146 Zentren in 26 Landern weltweit durchgefiihrt.

Primdrer Endpunkt war das gute molekulare Ansprechen (MMR) nach 12 Monaten.
Patientenrelevante sekundare Endpunkte waren Gesamtiiberleben, Morbiditadt, gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Zur Studie BFRORE gibt es insgesamt 7 Datenschnitte. Grundlage der Nutzenbewertung bildet
der finale Datenschnitt vom 12.06.2020 auf dessen Basis die finale Analyse zum Studienende
nach einer Beobachtungszeit von > 60 Monaten erfolgte.
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AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Fir das Gesamtiiberleben ist ein Zusatznutzen von
Bosutinib gegeniiber Imatinib somit nicht belegt.

Ahnlich wie bei der ersten Bewertung, die auf einen Datenschnitt mit einer
Beobachtungsdauer von mindestens 24 Monate abstellte, trat auch vor dem Hintergrund
eines unter TKI-Therapie anndhernd der Normalbevélkerung entsprechenden
Gesamtiiberlebens auch bei dem vorliegenden finalen Datenschnitt, der eine Beobachtung
aller Patientinnen und Patienten von mindestens 5 Jahren ermaoglichte, in beiden Armen nur
eine geringe Anzahl an Ereignissen auf.

Morbiditat

Molekulares Ansprechen

Das gute molekulare Ansprechen (MMR) nach 12 Monaten war der primare Endpunkt der
Studie BFORE. In diesem Endpunkt zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil unter der
Therapie mit Bosutinib im Vergleich zu Imatinib.

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 und Parameter fir
die Therapieplanung dar.

Eine Validierung des MMR als Surrogatparameter fir das Gesamtuberleben liegt auch fir die
vorliegende Bewertung nach Fristablauf nicht vor. Der Endpunkt MMR wird weder als ein
unmittelbar patientenrelevanter Endpunkt noch als ein validierter Surrogatendpunkt
bewertet und somit fiir die vorliegende Bewertung nicht herangezogen.

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. Im Vergleich zur ersten Bewertung legt der pharmazeutische Unternehmer fir
diese Bewertung Auswertungen vor, die nur Ereignisse zum Ubergang in die Blastenkrise und
keine Ereignisse zum Ubergang in die akzelerierte Phase erfassen. Im Gegensatz zum
Ubergang in die Blastenkrise geht die Transformation in die akzelerierte Phase kaum mit
Symptomen einher.

Fur diesen Endpunkt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen. In beiden Armen trat nur eine geringe Anzahl an Ereignissen auf. Ein
Zusatznutzen von Bosutinib im Vergleich zu Imatinib ist damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D Visuelle Analogskala)

Der Gesundheitszustand wurde mittels der visuellen Analogskala des EQ-5D erhoben. Fir die
Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer Responderanalysen fir die Zeit
bis zur Verschlechterung um = 7 bzw. > 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert sowie um
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15% der Skalenspannweite vor. Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden diese
Responderanalysen zu den drei Schwellenwerten herangezogen.

Die Analysen zeigen flr die Zeit bis zur Verschlechterung keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen auf.

Insgesamt ist somit ein Zusatznutzen von Bosutinib gegenilber Imatinib fir die
Endpunktkategorie Morbiditat nicht belegt.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit wurde in der Studie Uber den Functional-
Assessment-of-Cancer-Therapy-Leukemia (FACT-Leu) erhoben. Dieser ist aus vier generischen
Subskalen zum koérperlichen Wohlbefinden (PWB), funktionellen Wohlbefinden (FWB),
sozialen Wohlbefinden (SWB) und emotionalen Wohlbefinden (EWB) sowie einer
leukdmiespezifischen Subskala (FACT-Leu) aufgebaut.

In der vorliegenden Bewertung wird primar der FACT-Leu Gesamtscore betrachtet. Der
pharmazeutische Unternehmer legt Ereigniszeitanalysen auf Basis skalenspezifischer MIDs
sowohl fir die Subskalen als auch fiir den FACT-Leu Gesamtscore vor. Zudem legt der
pharmazeutische Unternehmer vor dem Hintergrund der in der Literatur fiir die MID
angegebenen Spannen und der gemaR IQWiG-Methodenpapier 6.0 vorgeschlagenen MID
entsprechend 15 % der jeweiligen Skalenspannweite entsprechende weitere
Responderanalysen vor.

Da die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Quellen als nicht ausreichend
erachtet werden, um die Validitat der skalenspezifischen MIDs zu begriinden, wird fir die
vorliegende Nutzenbewertung die 15% Skalenspannweite herangezogen.

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal FACT-Leu Gesamtscore zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist somit ein Zusatznutzen von Bosutinib
gegeniber Imatinib nicht belegt.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Insgesamt traten bei 98,8 % der Patientinnen und Patienten im Bosutinib-Arm und bei 98,7 %
der Patientinnen und Patienten im Imatinib-Arm unerwiinschte Ereignisse auf. Die Ergebnisse
zum Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse” (UE) werden erganzend dargestellt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Fiir die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Schwere UE (CTCAE Grad 3 oder 4)

Es zeigte sich hinsichtlich der schweren unerwiinschten Ereignisse mit CTCAE-Grad > 3 ein
statistisch signifikanter Nachteil von Bosutinib gegeniber Imatinib.

Zudem liegt fiir diesen Endpunkt eine Effektmodifikation fiir das Merkmal Alter vor. Sowohl
fir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre als auch > 65 Jahre zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Bosutinib mit jeweils unterschiedlichem Ausmal3,
wobei Patientinnen und Patienten 2 65 Jahre haufiger von schweren UE betroffen sind.
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Abbruch wegen UE

Flir den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund eines UE zeigte sich ein statistisch signifikanter
Effekt zum Nachteil von Bosutinib.

Die Aussagesicherheit fiir diesen Endpunkt ist aufgrund moglicher konkurrierender Ereignisse
(andere Abbruchgriinde als UE, insbesondere Progress) potentiell eingeschrankt.

Spezifische UE

Die Auswahl spezifischer UE erfolgte durch das IQWiG anhand der in der Studie aufgetretenen
Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sowie
unter Berlicksichtigung der Patientenrelevanz.

Bei Betrachtung der spezifischen UE im Detail ldsst sich fiir Bosutinib ein statistisch
signifikanter Vorteil gegeniiber Imatinib hinsichtlich der spezifischen UE Augenerkrankungen
(SOC, UE), Odem, peripher (PT, UEs), Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen (SOC, UEs) und Neutropenie (PT, schwere UEs) feststellen.

Demgegenliiber zeigte sich fiir Bosutinib ein statistisch signifikanter Nachteil hinsichtlich der
spezifischen UE Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs), Pruritus (PT, UEs),
Thrombozytopenie (PT, schwere UEs), Herzerkrankungen (SOC, schwere UEs) und Lipase
erhoht (PT, schwere UEs), Diarrho (PT, schwere UEs) und Beeintrachtigung der Leberfunktion
(CMQ, schwere UEs).

In der Gesamtschau der Endpunkte zu Nebenwirkungen liegt in Bezug auf die schweren UEs
(CTCAE-Grad = 3) und bezlglich des Endpunkts ,, Abbruch wegen UE” jeweils ein statistisch
signifikanter Nachteil von Bosutinib vor. Im Detail lassen sich bei den spezifischen UE sowohl
Vor- als auch Nachteile von Bosutinib gegenliber Imatinib feststellen. Bei den
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen ergibt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. In der Kategorie Nebenwirkungen wird somit
in der Gesamtschau ein Nachteil von Bosutinib gegeniiber Imatinib festgestellt.

Gesamtbewertung / Fazit

Fiir 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-
[lI-Studie BFORE Ergebnisse zu den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen gegeniiber der zweckmadRigen Vergleichstherapie
Imatinib vor.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen einer Behandlung mit Bosutinib und einer Behandlung mit Imatinib. Bei der
Interpretation der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben ist zu berticksichtigen, dass die Zahl der
Ereignisse in der BFORE-Studie auch bei langerer Nachbeobachtungsdauer in der vorliegenden
Bewertung im Vergleich zur friiheren Bewertung in beiden Behandlungsarmen gering ist.

In den Endpunktkategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat lasst sich
anhand der vorliegenden Daten jeweils kein Zusatznutzen fiir Bosutinib feststellen.

In der Gesamtschau der Endpunkte zu Nebenwirkungen liegt in Bezug auf die schweren UEs
(CTCAE-Grad 2 3) und beziiglich des Endpunkts , Abbruch wegen UE” jeweils ein statistisch
signifikanter Nachteil von Bosutinib vor. Im Detail lassen sich bei Betrachtung der spezifischen
UE sowohl Vor- als auch Nachteile von Bosutinib gegeniiber Imatinib feststellen. Bei den
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen ergibt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. In der Gesamtschau wird ein Nachteil von
Bosutinib gegenliber Imatinib bei den Nebenwirkungen festgestellt. Dieser weist unter
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Berlicksichtigung der klinischen Relevanz jedoch nicht ein AusmaB auf, das in der
Gesamtbewertung aller Endpunkte einen geringeren Nutzen rechtfertigen wiirde.

Diese Beurteilung des G-BA steht auch im Einklang mit der zu Bosutinib vorgenommenen
Nutzen-Schaden-Bewertung der Zulassungsbehdrde EMA. Diese Bewertung der EMA hat sich
auch im Rahmen der jahrlich stattfindenden Prifung infolge der Zulassung unter ,,Besonderen
Bedingungen” nicht gedndert.

In der Gesamtbetrachtung kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass ein Zusatznutzen von
Bosutinib fiir die Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-
Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukdamie in der chronischen Phase gegentiber
Imatinib nicht belegt ist.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des
Wirkstoffes Bosutinib aufgrund des Ablaufes der Befristung des Beschlusses vom 22.
November 2018.

Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf den Einsatz von Bosutinib zur Behandlung von
chronischer myeloischer Leukdamie (CML) bei folgender Patientenpopulation:

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA wie folgt bestimmt:
- Imatinib
oder
- Nilotinib
oder
- Dasatinib.

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir die Nutzenbewertung die finalen Ergebnisse der
offenen, randomisierten und kontrollierten Studie BFORE vor, 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.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen einer Behandlung mit Bosutinib und einer Behandlung mit Imatinib. Bei der
Interpretation der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben ist zu berticksichtigen, dass die Zahl der
Ereignisse in der BFORE-Studie auch bei langerer Nachbeobachtungsdauer in der vorliegenden
Bewertung im Vergleich zur friiheren Bewertung in beiden Behandlungsarmen gering ist.

In den Endpunktkategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat lasst sich
anhand der vorliegenden Daten jeweils kein Zusatznutzen fiir Bosutinib feststellen.

In der Gesamtschau der Endpunkte zu Nebenwirkungen liegt in Bezug auf die schweren UEs
(CTCAE-Grad 2 3) und beziiglich des Endpunkts , Abbruch wegen UE” jeweils ein statistisch
signifikanter Nachteil von Bosutinib vor. Im Detail lassen sich bei Betrachtung der spezifischen
UE sowohl Vor- als auch Nachteile von Bosutinib gegeniiber Imatinib feststellen. Bei den
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen ergibt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. In der Gesamtschau wird ein Nachteil von
Bosutinib gegenliber Imatinib bei den Nebenwirkungen festgestellt. Dieser weist unter
Berlicksichtigung der klinischen Relevanz jedoch nicht ein AusmaB auf, das in der
Gesamtbewertung aller Endpunkte einen geringeren Nutzen rechtfertigen wiirde.

Diese Beurteilung des G-BA steht auch im Einklang mit der zu Bosutinib vorgenommenen
Nutzen-Schaden-Bewertung der Zulassungsbehdrde EMA. Diese Bewertung der EMA hat sich
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auch im Rahmen der jahrlich stattfindenden Priifung infolge der Zulassung unter ,Besonderen
Bedingungen” nicht geandert.

In der Gesamtbetrachtung kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass ein Zusatznutzen von
Bosutinib fiir die Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-
Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukdamie in der chronischen Phase gegentiber
Imatinib nicht belegt ist.

2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und 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.

Das methodische Vorgehen entspricht dem Vorgehen im Dossier zu Bosutinib aus dem Jahr
2018. Die im Vergleich geringfligig hoheren Zahlen resultieren insbesondere aus der
aktuelleren Ausgangsbasis (Anzahl der Leukamie-Neuerkrankungen fiir das Jahr 2017).
Insgesamt liegen die Angaben der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in
einer plausiblen GroRenordnung.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Bosulif
(Wirkstoff: Bosutinib) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfluigung (letzter Zugriff: 2.
September 2021):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/bosulif-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Bosutinib soll durch in der Therapie von
Patientinnen und Patienten mit chronisch myeloischer Leukamie erfahrene Facharztinnen und
Fachdrzte fir Innere Medizin, Himatologie und Onkologie erfolgen.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. November 2021).

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

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/bosulif-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/bosulif-epar-product-information_de.pdf

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. | Behandlung bzw. Patient /
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Bosutinib kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

ZweckmaBige 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
Verbrauch:
Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patient/ nach lungstage/ | schnitts-
Behand- Wirkstarke/ Patientin verbrauch
lungstage | Behandlungs- | bzw. nach
tag Patient/ Wirkstarke
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Bosutinib 400 mg 400 mg 1 x400 mg 365 365 x 400 mg

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Dasatinib 100 mg 100 mg 1x 100 mg 365 365 x100 mg
Imatinib 400 mg 400 mg 1 x400 mg 365 365 x400 mg
Nilotinib 300 mg 600 mg 4 x 150 mg 365 1 460 x 150
mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte 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.
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie | Packungsgr | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
oRke (Apothekenabg |§ 130|§ 130a|Abzug
abepreis) SGBV |SGBV |gesetzlich

vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Bosutinib 28 FTA 2514,66 € 1,77€ |0,00€ 2512,89 €

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Dasatinib 30 FTA 1074,33 €2 1,77 € |50,46€ |1022,10€
Imatinib3 90 HKP 538,06 € 1,77 € |41,68€ |494,61€
Nilotinib 392 HKP 13 640,71 € 1,77 € |775,75€|12 863,19 €

Abkilrzungen: FTA = Filmtabletten; HKP = Hartkapseln

Stand Lauer-Taxe: 1. November 2021

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

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

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
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
bericksichtigen.

3. Biirokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

2 Die Kostendarstellung erfolgt unter Zugrundelegung der preisgtinstigen Arzneimittel auch unter Berlcksichtigung der
Vorgaben des § 129 SGB V und der Mdglichkeit, Arzneimittel unter ihrer Wirkstoffbezeichnung zu verordnen. Die
Verordnung entsprechender Arzneimittel hat ungeachtet dessen unter Berticksichtigung der jeweils zugelassenen
Anwendungsgebiete zu erfolgen.

3 Festbetrag
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4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 26. Januar 2021 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 28. Mai 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 5 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Bosutinib beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 1. Juni 2021 in Verbindung mit dem Beschluss des
G-BA vom 1. August 2011 uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung des
Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemald § 35a SGB V mit der Bewertung des
Dossiers zum Wirkstoff Bosutinib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 30. August 2021 Gbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. September 2021 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
September 2021.

Die miundliche Anhérung fand am 11. Oktober 2021 statt.

Mit Schreiben vom 11. Oktober 2021 wurde das IQWiG mit einer ergdnzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 29. Oktober 2021 lbermittelt.

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. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 9. November 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. November 2021 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|26. Januar 2021 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 6. Oktober 2021 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|11. Oktober 2021 Durchfiihrung der miindlichen Anhoérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdanzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 20. Oktober 2021 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

3. November 2021 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
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Unterausschuss
Arzneimittel

9. November 2021

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum

19. November 2021

Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage Xl

AM-RL

Berlin, den 19. November 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
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Gemeinsamer

Bundesausschuss
5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iliber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
Bosutinib (Neubewertung nach Fristablauf: Chronische myeloische Leukdmie, Ph+, Erstlinie)
Vom 19. November 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. November 2021
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 21. Dezember 2021 (BAnz
AT 28.01.2022 B1), wie folgt zu andern:

I Die Anlage XIl wird wie folgt gedndert:

Die Angaben zu Bosutinib in der Fassung des Beschlusses vom 22. November 2018 (BAnz AT
17.12.2018 B3) werden aufgehoben.

1. In der Anlage Xll werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Bosutinib in der
Fassung des Beschlusses vom 21. Februar 2019 zu dem Anwendungsgebiet ,,...ist
angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit Ph+ CML in der chronischen Phase
(CP), akzelerierten Phase (AP) und Blastenkrise (BK), die mit mindestens einem
Tyrosinkinaseinhibitor [TKI] vorbehandelt wurden und bei denen Imatinib,
Nilotinib und Dasatinib nicht als geeignete Behandlungsoption angesehen
werden.” nach Nr. 4 folgende Angaben angefligt:
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Bosutinib

Beschluss vom: 19. November 2021

In Kraft getreten am: 19. November 2021
BAnz AT 10.02.2022 B6

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 23. April 2018):

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19. November 2021):
siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Bosutinib:

- Imatinib
oder

- Nilotinib
oder

- Dasatinib

AusmafB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Bosutinib gegeniiber Imatinib:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

Studienergebnisse nach Endpunkten:*

Erwachsene mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer
myeloischer

Leukdmie (Ph* CML) in der chronischen Phase (CP)

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat & Kein flir die Nutzenbewertung relevanter
Unterschied

Morbiditat & Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter
Unterschied

Gesundheitsbezogene | <> Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter
Lebensqualitat Unterschied
Nebenwirkungen N Nachteile in den Endpunkten Abbruch

wegen UE und schwere UE (CTCAE-Grad >

4 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A21-134) und dem Addendum (A21-134) sofern nicht anders indiziert.
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3) und im Detail Vor- und Nachteile bei
den spezifischen UE

Erlduterungen:

M. positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer
Aussagesicherheit

{1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer
Aussagesicherheit

M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
L negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
&> : kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie BFORE: Bosutinib vs. Imatinib
offene randomisierte kontrollierte Studie (Datenschnitt 12.06.2020)

Relevante Teilpopulation: Teilpopulation mit Philadelphia Chromosom (modifizierte ITT-
Population (mITT))

Mortalitat
Endpunkt Bosutinib Imatinib Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane N Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in 0
Wochen Wochen EDGA
-WertP
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen und Patientinnen und Apsolute a
. . . .. | Differenz (AD)
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben
24 | n.e. 241 | n.e. 0,80
6 12049 14 (5,8) [0,37; 1,73]
0,564
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Morbiditat

Endpunkt Bosutinib Imatinib Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane N Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit Uberlebenszeit in 0
in Wochen Wochen 2% Kbl]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen und Patientinnen und gﬂ?g::):; (AD)?
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Molekulares Ansprechen
MMR nach 12|24 |36,1 241 | 47,7 1,32
g
Monaten 6 1111,9;241,9] [12,1; 216,1] [1,08; 1,63]
182 (74) 158 (65,6) 0,0123
AD: +11,6
Wochen
Ubergang in die Blastenkrise
24 | -© 241 | -¢ 2,89
6 13(1,2 1(0,4) [0,30; 28,03]
0,336
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
> 7 Punkte 24 | 221,6 241 | n.e. 1,07
6 11847:n.b)] [108,3; n. b.] [0,82; 1,41]
110 (44,7) 100 (41,5) 0,610
> 10 Punkte 24 | 240,6 241 | n.e. 1,04
6 111103;n.b] [132,9; n. b.] [0,78; 1,38]
103 (41,9) 94 (39,0) 0,784
> 15 Punkte @ 24 |n.e. 241 | n.e. 1,09
6 1 1241,0:n.b] 62 (25,7) [0,78; 1,54]
72 (29,3) 0,608
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Bosutinib Imatinib Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane N Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit Uberlebenszeit in 0
in Wochen Wochen BB Kbl]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen und Patientinnen und gﬂ?g::):; (AD)?
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
FACT-Leu- 24 | n.e. 241 | n.e. 1,16
d
Gesamtscore 6 151(20,7) 44 (18,3) [0,77; 1,73]
0,477
Korperliches 24 | n.e. 241 | n.e. 0,92
: d
Wohlbefinden® |6 | 1541 0, . b.] 86 (35,7) [0,68; 1,25]
86 (35,0)
Soziales 24 |n.e. 241 | 240,9 1,13
. d
Wohlbefinden® 16 | 196 1.1, 1] [144,1; n. b.] [0,86; 1,50]
103 (41,9) 92 (38,2)
Emotionales 24 | n.e. 241 | n.e. 1,20
: d
Wohlbefinden® |6 | 1195 0, . b.] 77 (32,0) [0,88; 1,62]
92 (37,4)
Funktionales 24 |n.e. 241 | n.e. 1,38
: d
Wohlbefinden® 16 | 1133 4. 1) 73 (30,3) [1,02; 1,87]
98 (39,8)
FACT-LeuS? 24 |n.e. 241 | n.e. 0,85
6 148(19,5) 52 (21,6) [0,57; 1,26]
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Nebenwirkungen

Endpunkt

Bosutinib Imatinib Intervention vs.
Kontrolle
N Median N Median Effektschatzer
in Wochen in Wochen [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®
Patientinnen und Patientinnen und |Absolute
Patienten mit Patienten mit | Differenz (AD)?2

Ereignis n (%)

Ereignis n (%)

Unerwiinschte Ereignisse gesamt® (erganzend dargestellt)

246 (0,4 239 |11 -
[0,3;0,7] [0,9; 1,1]
243 (98,8) 236 (98,7)
Endpunkt Bosutinib Imatinib Intervention vs.
Kontrolle
N Median N Median Effektschatzer
in Wochen in Wochen [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®
Patientinnen  und Patientinnen und |Absolute
Patienten mit Patienten mit | Differenz (AD)?
Ereignis n (%) Ereignis n (%)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) ¢

246 |n.e. 239 |n.e. 1,37
[224,1; n. b.] 65 (27,2) [1,00; 1,89]
91 (37,0) 0,051
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4) &f
246 (21,1 239 |107,1 1,55
[12,1; 41,7] [49,9; 168,1] [1,24;1,93]
182 (74,0) 138 (57,7) < 0,001
AD: -86
Wochen
Subgruppen nach Alter
< 65 Jahre 198 (24,9 198 |83,3 1,34
[19,4; 61,1] [41,0; 168,1] [1,04;1,71]
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139 (70,2) 116 (58,6) 0,020
AD: -58,4
Wochen
> 65 Jahre 48 |7,6 41 |163,1 2,80
[3,7; 12,1] [23,6; n. b.] [1,67; 4,69]
43 (89,6) 23 (56,1) <0,001
AD: -155,5
Wochen
Interaktion 0,011
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen®
246 |n.e. 239 |n.e. 1,82
62 (25,2) 33(13,8) [1,19; 2,77]
0,005
Spezifische unerwiinschte Ereignisse
Augenerkrankungen |246 |n.e. 239 |135,4 0,25
39 (15,9) [62,1;n.b.] [0,17; 0,36]
114 (47,7) < 0,001
Erkrankungen des|246 [1,0 239 |9,4 1,90
Gastrointestinaltrakts [0,6; 1,4] [5,3; 21,3] [1,54; 2,35]
208 (84,6) 162 (67,8) <0,001
AD: -8,4
Wochen
Endpunkt Bosutinib Imatinib Intervention vs.
Kontrolle
N Median N Median Effektschatzer
in Wochen in Wochen [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®
Patientinnen und Patientinnen und |Absolute
Patienten mit Patienten mit | Differenz (AD)?
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Odem, peripher 246 |n.e. 239 |n.e. 0,42
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18 (7,3) 38 (15,9) [0,24; 0,73]
0,002
Skelettmuskulatur-, |246 |n.e. 239 |19,1 0,45
Bindegewebs- und ) ) )
Knochenerkrankunge [166,7; n. b.] [8,1; 48,4] [0,35; 0,59]
n 98 (39,8) 145 (60,7) <0,001
Pruritus 246 |n.e. 239 |n.e. 3,02
27 (11,0) 9 (3,8) [1,42; 6,43]
0,003
Neutropenie 246 [n.e. 239 |n.e. 0,54
16 (6,5) 28 (11,7) [0,29; 1,01]
0,049
Thrombozytopenie 246 [n.e. 239 |n.e. 2,31
23(9,3) 10 (4,2) [1,10; 4,86]
0,023
Herzerkrankungen 246 |n.e. 239 |n.e. 3,66
15 (6,1) 4(1,7) [1,21; 11,04]
0,014
Diarrhoe 246 |n.e. 239 |n.e. 7,35
22 (8,9) 3(1,3) [2,20; 24,56]
< 0,001
Beeintrachtigung der(246 |n.e. 239 |n.e. 7,08
Leberfunktion 66 (26,8) 10 (4,2) [3,64; 13,77]
< 0,001
Lipase erhoht 246 [n.e. 239 |n.e. 2,44
32 (13,0) 13 (5,4) [1,28; 4,65]

0,005

Berechnung

@ Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene

1. ° fir alle Endpunkte auRer Ubergang in Blastenkrise: Cox-Proportional-Hazards-
Modell und Log-Rank-Test,

2. jeweils stratifiziert nach Sokal-Score und geografischer Region; fiir Ubergang in
Blastenkrise: Proportional

3. Subdistribution-Hazards-Modell unter Berlcksichtigung der konkurrierenden Risiken
Therapieabbruch
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4. (auler aufgrund von Progress) und Tod, stratifiziert nach Sokal-Score und
geografischer Region

¢ der vom pU angegebene Median ist aufgrund der wenigen Ereignisse nicht sinnvoll
interpretierbar

d patientinnen und Patienten mit einer erstmaligen Verschlechterung um >15 % der
Skalenspannweite. Dies entspricht einer Verschlechterung um folgende Werte: EQ-5D VAS:
> 15 Punkte, FACT-Leu-Gesamtscore: 2 26,4 Punkte, korperliches Wohlbefinden (PWB),
soziales Wohlbefinden (SWB) und funktionelles Wohlbefinden (FWB): >4,2 Punkte,
emotionales Wohlbefinden (EWB): > 3,6 Punkte, zuséatzliche leukdamiespezifische Probleme
(LeuS): 2 10,2 Punkte.

¢ unter Ausschluss der progressionsassoziierten UEs (PT: akute myeloische Leukdmie,
chronische myeloische

Leukdmie und leukdamische Retinopathie); bei Betrachtung aller UEs erhoht sich fir die
Endpunkte SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs die Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis im Kontrollarm um 1, im Interventionsarm dndert sich
die Anzahl nicht.

foperationalisiert als CTCAE-Grad > 3

& Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

Verwendete Abkulrzungen:

AD = Absolute Differenz; CMQ = Customized MedDRA Queries; CTCAE = Common
Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fir
unerwinschte Ereignisse); EQ-5D = European-Quality-of-Life-5-Dimensions-Fragebogen; HR
= Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. =
nicht berechenbar; n.e. = nicht erreicht; PT: Preferred Term; RCT = randomisierte
kontrollierte Studie; SOC = System Organ Class; VAS = visuelle Analogskala; vs. = versus

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

ca. 760 bis 890 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Bosulif
(Wirkstoff: Bosutinib) unter folgendem Link frei zugédnglich zur Verfliigung (letzter Zugriff: 2.
September 2021):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Bosutinib soll durch in der Therapie von
Patientinnen und Patienten mit chronisch myeloischer Leukdmie erfahrene Facharztinnen und
Facharzte fir Innere Medizin, Himatologie und Onkologie erfolgen.
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4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

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

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Bosutinib 32 757,32 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Dasatinib 12 435,55 €
Imatinib 2005,92 €
Nilotinib 47 908,82 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. November
2021)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 19. November 2021 in Kraft.

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

Berlin, den 19. November 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage Xll - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Bosutinib
(Meubewertung nach Fristablauf: Chronische myeloische Leukamie, Ph+, Erstlinie)

Vom 19. November 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. November 2021 beschlossen, die Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009),
die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 21. Dezember 2021 (BAnz AT 28.01.2022 B1) geandert
worden ist, wie folgt zu andern:

Die Anlage Xl wird wie folgt geandert:

1. Die Angaben zu Bosutinib in der Fassung des Beschlusses vom 22. Movember 2018 (BAnz AT 17.12.2018 B3)
werden aufgehoben.

2. In der Anlage Xl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Bosutinib in der Fassung des Beschlusses vom
21. Februar 2019 zu dem Anwendungsgebiet ... ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit Ph+ CML in
der chronischen Phase (CP), akzelerierten Phase (AP) und Blastenkrise (BK), die mit mindestens einem Tyrosinki-
naseinhibitor [TKI] vorbehandelt wurden und bei denen Imatinib, Nilotinib und Dasatinib nicht als geeignete Be-
handlungsoption angesehen werden.” nach Nummer 4 folgende Angaben angefiigt:

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

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19. November 2021):
siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

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

ZweckméBige Vergleichstherapie fur Bosutinib:

— Imatinib

oder

- Nilotinib

oder

- Dasatinib

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Bosutinib gegendber Imatinib:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

Studienergebnisse nach Endpunkten:'

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

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Varzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat - Kein fir die Nutzenbewertung relevanter Unterschied
Morbiditat - Kein fir die Nutzenbewertung relevanter Unterschied

' Daten aus der Dossierbewsrtung des QWG (A21-134) und dem Addendum (A21-134), sofemn nicht anders indiziert.
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Effektrichtung/
Endpunktkategorie Varzerrungspotential Zusammenfassung

Gesundheitsbezogene - Kein fir die Nutzenbewertung relevanter Unterschied

Lebensqualitat

Nebenwirkungen i MNachteile in den Endpunkten Abbruch wegen UE und schwere UE
(CTCAE-Grad = 3) und im Detail Vor- und Machteile bei den
spezifischen UE

Edduterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effakt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherhait
1 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bai hoher Aussagesichearheit

1 1: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bel hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

Z: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwartbaren Datan vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie BFORE: Bosutinib vs. Imatinib

offene randomisierte kontrollierte Studie (Datenschnitt 12.06.2020)

Relevante Teilpopulation: Teilpopulation mit Philadelphia Chromosom (modifizierte ITT-Population (miTT))

Mortalitat
Intervention vs.
Bosutinik Imatinib Kontrolle
Mediane Uberlebens- Mediane Uberlebens-
zait in Waochen zait in Waochan Effektschitzer
[95 %6-KI] [95 %-KI] [95 %-Kl]
Patiemtinnen und Patientinnen und p-Wart®
Patianten mit Eraigmns Patientan mit Ereigris Absoluta
Endpurikt N (%) N n (%) Differenz (AD)®
Gesamtiberleben
246 n. e. 241 n. e. 0,80
12 (4,9) 14 (5,8) [0,37; 1,73]
0,564
Morbiditat
Intervention vs.
Bosutinik Imatinib Kontrolle
Mediane Uberlebens- Mediane Uberlebens-
zait in Waochen zait in Waochan Effektschitzer
95 Wh-KI) [95 %6-KI] [95 %-KI]
Patiemtinnen und Patientinnen und p-Wart®
Patiantan mit Eraigmis Patiantan mift Enaigris Absoluta
Endpunikt N n (%) N n (%) Differenz (AD)®
Molekulares Ansprechen
MMR nach 12 Monaten® 246 36,1 241 47,7 1,32
[11,9; 241,9] [12,1; 216,1] [1,08; 1,63]
182 (T4) 158 (65.6) 0,0123
AD: +11,6 Wochen
Ubergang in die Blastenkrise
246 == 241 == 2,89
31,2 1(0,4) [0,30; 28,03)
0,336
Gesundheitszustand (EQ-50 VAS)
2 7 Punkte 246 2216 241 n e 1,07
[84,7; n. b.] [108,3; n. b]] [0,82; 1,41]
110 (44,7) 100 (41,5) 0,610
2z 10 Punkte 246 2406 241 n e 1,04
[110,3; n. b]] [132,9; n. b] [0,78; 1,38]
103 (41,9) a4 (39,0) 0,784
= 15 Punkte® 246 n e 24 n e 1,09
[241,0; n. b]] 62 (25,7) [0,78; 1,54]
72 (29.3) 0,608
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Intervention ws.
Bosutinib Imatinib Kontrolle
Mediane Uberlebens- Mediane Uberebens-
zeit in Wochen zeit in Wochen Effektschaitzer
[95 %-KI] [95 96-KI] [35 %-KI]
Patierntinmen und Patlantinnen und Wert®
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ensignis solute
Endpunkt N (%) N n (%) Differanz (aD)*
FACT-Leu-Gesamtscore™ 245 n. e 241 n e 1,16
51 (20,7) 44 (18,3) [0,77; 1,73]
0,477
Korperliches Wohlbefinden® 246 n. e. 24 n. e. 0,92
[241,0; n. b)] 86 (35,7) [0,68; 1,25]
86 (35,0)
Soziales Wohlbefinden® 246 n. e. 241 2409 1,13
[96,1; n. b.] [144,1; n. b.] [0,86; 1,50]
103 (41,9) 92 (38,2)
Emotionales Wohlbefinden® 246 n. e. 241 n. e. 1,20
[192,0; n. b)] 77 (32,0) [0,88; 1,62]
92 (37,4
Funktionales Wohlbefinden® 246 n. e. 241 n. e. 1,38
[133,4; n. b] 73 (30,3) [1,02; 1,87]
ag (39,8)
FACT-Leus® 246 n. e 24 n. e 0,85
48 (19,5) 52 (21,6) [0,57; 1,28]
MNebenwirkungen
Intervention ws.
Bosutinib Imatinib Kontrolle
Median Median
in Wochen in Wochen Effektschaitzer
[95 %-KI] [95 96-KI] [35 %-KI]
Patierntinmen und Patlantinnen und Wert®
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ensignis solute
Endpunkt N (%) N n (%) Differanz (aD)*
Unerwiinschte Ereignisse gesamt® (erganzend dargestellt)
246 04 239 1.1 -
[0,3; 0,7] [0,9; 1,1]
243 (98,8) 236 (98,7)
Intervention ws.
Bosutinib Imatinib Kontrolle
Madian Median
in Wochen in Wachen Effaktschitzar
[95 %-KI] [95 96-KI] [85 %-KI]
Patientinnen und Fatiantinnen und Wert"”
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ensignis solute
Endpunkt N (%) N n (%) Differanz (aD)*
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)®
246 n. e. 239 n. e. 1,37
[224,1; n. b)] 65 (27.2) [1,00; 1,89]
91 (37.0) 0,051
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)* f
246 211 239 107,1 1,55
[12,1; 41,7] [49,9; 168,1] [1.24; 1,93]
182 (74,0) 138 (57.7) < 0,001
AD: —-86 Wochen
Subgruppen nach Alter
< 65 Jahre 198 249 198 83,3 1,34
[19.4; 61,1] [41,0; 168,1] [1,04; 1,71]
139 (70,2) 116 (58,8) 0,020
AD: -58,4 Wochen

Zusammenfassende Dokumentation

29



Herausgegeben vom

Bundesministerium der Justiz

Bundesanzeiger

Bekanntmachung
Veroffentlicht am Donnerstag, 10. Februar 2022

BAnz AT 10.02.2022 B&

www._bundesanzeiger.de Seite 4 von 5
2 65 Jahre 48 7.6 41 163,1 2.80
[3.,7;12.1] [23.6; n. b] [1,67; 4,69
43 (89,8) 23 (56,1) = 0,001
AD: -155,5 Wochen
Interaktion 0,011
Therapieabbriche aufgrund von unerwinschten Ereignissen®
246 n e 239 n. e. 1,82
62 (25,2) 33 (13.8) [1,19; 2,77)
0.005
Spezifische unerwiinschte Ereignisse
Augenerkrankungen 246 n e 239 1354 0.25
39 (15,9) [62,1; n. b] [0,17; 0,38]
114 {47.7) = 0,001
Erkrankungen des Gastrointesti- | 246 1,0 239 9,4 1,90
naltrakts [0,6; 1,4] [5,3; 21,3] [1,54; 2,35
208 (84.6) 162 (67.8) = 0,001
AD: -84 Wochen
Odem, peripher 246 n e 239 n e 0,42
18 (7.3) 38 (15,9) [0,24; 0,73]
0,002
Skelettmuskulatur-, Bindege- 246 n e 239 19,1 0,45
webs- und Knochenerkrankungen [166,7; n. b.] [8,1; 48.4] [0,35; 0,59]
98 (39.8) 145 (60,7) = 0,001
Pruritus 246 n e 239 n. e 3,02
27 (11.,0) 9(3.8) [1,42; 6,43
0.003
Meutropenie 246 n. e. 239 n. e. 0,54
16 (6.5) 28 (11,7) [0,29; 1,01]
0,049
Thrombozytopenie 246 n e 239 n. e 2,1
23 9.3 10 (4.,2) [1,10; 4,88
0.023
Herzerkrankungen 246 n. e 239 n. e 3.66
15 (6.1) 4(1.7) [1,21; 11,04]
0.014
Diarrhoe 246 n e 239 n. e 7.35
22 (8,9) 3(1,3) [2,20; 24,56]
=< 0,001
Beeintrachtigung der Leberfunk- | 246 n e 239 n. e 7,08
tion 66 (26,8) 10 (4.2) [3,64; 13,77]
= 0,001
Lipase erhoht 246 n e. 239 n. e. 2,44
32 (130 13 (5,4) [1,28; 4,65]
0,005

Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantam Unterschied; eigene Berachnung

fir alle Endpunkte auer Ubergang in Blastenkrise: Cox-Proportional-Hazards-Modell und Log-Rank-Test, jeweils stratifiziert
nach Sokal-Seore und geografischer Region; fiir Ubergang in Blastenkrise: Proportional Subdistribution-Hazards-Modell unter
Berlcksichtigung der konkurrierenden Risiken Therapieabbruch {auBer aufgrund won Progress) und Tod, stratifiziert nach
Sokal-Score und geografischer Region

der vom pU angegebene Median ist aufgrund der wenigen Ereignisse nicht sinnvoll interpretierbar

Patlentinnen und Patienten mit elner erstmaligen Verschlechterung um 2 15 % der Skalenspannweite. Dies entspricht einer
Verschiechterung um folgende Werte: EQ-5D VAS: 2 15 Punkte, FACT-Leu-Gesamtscora: 2 26,4 Punkta, kirperliches
Wohlbefinden [PWB), sozlales Wohlbefinden (SWB) und funktionalles Wohlbefinden (FWB): = 4,2 Punkte, emationales
Wohlbefinden (EWB): 2 3,6 Punkte, zusitzliche leukimiespezifische Probleme (LeuS): 2 10.2 Punkte.

unter Ausschluss der progressionsassoziierten UEs (PT: akute myelolsche Leukdmile, chronische myelolsche Leukdmile und
lsukimische Retinopathie); bel Betrachtung aller UEs erhdaht sich flir die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Abbruch wegan
UEs die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Erelgnis im Kontrollarm um 1, im Interventionsarm andert
sich die Anzahl nicht.

operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3

Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Untemehmers
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Verwandete Abklrzungen:

AD = Absolute Differanz, CMO = Customized MedDRA Queries; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events
(gemeinsamea Terminologiekriterien fir unerwinschte Ereignissa); EQ-50 = European-Quality-of-Life-5-Dimensions- Fragebogen;
HR = Hazard Ratio; Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patlentinnen und
Patienten mit (mindestens einam) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. . = nicht emeicht; PT: Preferred Term; RCT =
randomisierte kontrollierte Studie; SOC = System Organ Class; VAS = visuelle Analogskala; vs. = versus

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen
ca. 760 bis 890 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungsbehdrde European Me-
dicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Bosulif (Wirkstoff: Bosutinib) unter folgendem Link
frei zuganglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 2. September 2021):

https:/fwww.ema.europa.eulen/documents/product-information/bosulif-epar-product-information_de. pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Bosutinib soll durch in der Therapie von Patientinnen und
Patienten mit chronisch myeloischer Leuk&mie erfahrene Fachérztinnen und Facharzte filr Innere Medizin, Ha-
matologie und Onkologie erfolgen.

4, Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leuk&mie
{Ph+ CML) in der chronischen Phase (CF)

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patiantin bzw. Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Bosutinib | 32 757,32 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Dasatinib 12 43555 €
Imatinib 200592 €
Nilotinib 47 908,82 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. November 2021)
Kosten fir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

IR
Der Beschluss tritt am Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 19. Novemnber 2021 in Kraft.
Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-

licht.
Berlin, den 19. November 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 28. Mai 2021 ein Dossier zum Wirkstoff Bosutinib
eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. September 2021 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum
zur Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 29. Oktober 2021 Ubermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfigen 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 miindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieflen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

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

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

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

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

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

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

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

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Bosutinib (Neubewertung nach Fristablauf: Chronische myeloische Leukémi

(LI

s

Gemeinsamer
™ Bundesausschuss

Slips »
(]

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Bosutinib (Neubewertung nach Fristablauf:
Chronische myeloische Leukimie, Ph+, Erstlinie)

Steckbrief

* Wirkstoff: Bosutinib
#« Handelsname: Bosulif
» Therapeutisches Gebiet: Leukimie, myeloische, chronische I:nnkulogische Erlc_ranlc_ungen]

#® Pharmazeutischer Unternehmer: Pfizer Pharma GmbH

Fristen

= Beginn des Verfahrens: 01.06.2021

= Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.09.2021
Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.09.2021

Beschlussfassung: Mitte November 2021

Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Mutzenbewertung nach §. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO

(1) Aktuelle Information anlisslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmanahmen wird die miindliche Anhdrung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihrt.
Informationen zur Teilnahme an der AnhSrung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier
Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers I:Vnrgangsnmnmer 2021-06-01-D-692)

Modul 1
|pdf 879,58 kE)

Modul 2
|pdf 563,29 kB)

Modul 3
pdf 1,31 MB]

Modul 4
|pdf 9,26 ME]

ZweckmiRige Vergleichstherapie

https:fwww.g-ba. de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/703/ 01.09.2021 - Saite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Bosutinib (Neubewertung nach Fristablauf: Chronische myeloische Leukami
Informationen zur zweckmilRigen Vergleichstherapie
\pdf .75 MB]

Anwendungsgebiet gemil Fachinformation fiir Bosutinib (Bosulif)

Bosulif ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit new diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver
chronischer myeloischer Leukimie [Ph+ CML) in der chronischen Phase [CP)

Zweckmdlige Vergleichstherapie

# [matinib oder Milotinib oder Dasatinib

Stand der Information: Januar 2021

Die Aussagen zur zweckmdligen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Viorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem &.
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 zweckmdiligen
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 zweckmdifigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss
{iber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 5GB V erfolgt.

Mutzenbewertung

Ciie Mutzenbewertung wurde am 01.09.2021 veréffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
\pdf 1,02 MB|

Stellungnahmen

hittps: fwww.g-ba. defbewertungsverfahren/nutzenbawertung/ 703/ 01.09.2021 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Bosutinib (Neubewertung nach Fristablauf: Chronische myeloische Leuk&mi

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.09.2021

& Milndliche Anh&rung: 11.10.2021
Bitte melden Sie sich bis zum 04.10.2021 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch Uber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a S5GB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieflich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage lIl - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a 5GB V
Word
[doe 57,50 kE]

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Mutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA| gemdf § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den filr
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malfgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den mafgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschafren der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebane 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 gehdre.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.09.2021 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach % 352 SGB W
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3isa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Bosutinib - 2021-06-01-D-692). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschliefilich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
libermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufilgen. Nur Literatur, die im Volltext beigefilgt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusatzlichen Datei im RI5-Format zu libermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklirt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Cokumentation § § Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschliefiend veréffentlicht werden kann.

Cie mitndliche Anhérung wird am 11.10.2021 in der Geschiftsstelle des G-BA durchgefiihre. Bitte melden Sie sich bis
Tum 04.10.2021 unter nutzenbewertungisa@eg-bade unter Angabe der Dossiernummer an. Anmeldebestitigungen
werden nach Ablauf der Anmeldefrist versande.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielt iber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten |Termin: Mitte
Movember 2021). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

hiktps: fwwow.g-ba.de/beweartungsverfahren/nutzenbawertung/703/ 01.09.2021 - Saite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Bosutinib (Neubswertung nach Fristablauf: Chronische myelaische Leukimi

Zugehdrige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.05.2013 (Verfahren abgeschiossen) [aufgehoben]

Verfahren vom 01.06.2018 [Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.09.2018 Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RS5-Feed

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/7 03/
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 11. Oktober 2021 um 12:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Bosutinib

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Pfizer Pharma GmbH 22.09.2021
Novartis Pharma GmbH 20.09.2021
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.09.2021
Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische 23.09.2021
Onkologie (DGHO)*

*verfristet

4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Pfizer Pharma GmbH

Frau Schmitter ja nein nein nein nein ja
Herr Kullack ja nein nein nein nein nein
Herr Dr. Schefe ja nein nein nein nein ja
Frau Dr. ja nein nein nein nein ja
Herzberg

Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Herr Prof. Dr. ja ja ja ja nein nein
Hochhaus

Frau Prof. Dr. nein ja ja ja nein nein
Saulele

Herr Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein
Waoérmann

Novartis Pharma GmbH

Frau Dr. Meyer ja nein nein nein nein nein
Herr Dr. ja nein nein nein nein nein
Dreiseidler

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme der Pfizer Pharma GmbH

Datum 22. September 2021
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 Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bosutinib ist ein hochwirksamer und gut vertraglicher
Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) der 2. Generation, der seit 2018 fir die
Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-
Chromosome-positiver chronischer myeloischer Leukdamie (Ph* CML) in
der chronischen Phase (CP) zugelassen ist [1].

Die Einfuhrung zielgerichteter TKI hat die Behandlung der chronischen
myeloischen Leukdmie (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. 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 Lebenserwartung, die
mit der der Allgemeinbevolkerung vergleichbar ist, assoziiert [2-4].

Die Therapiestrategie in der vorliegenden Indikation basiert auf der
pathogenetischen Besonderheit der CML, bei der der Ausloser der
Erkrankung identifiziert und eindeutig zuordenbar ist [3, 5]. Die
molekular zielgerichtete Inhibition der Breakpoint Cluster Region (BCR)-
Abelson 1 (ABL1)-Kinase fiihrt zu einer Reduktion der
Krankheitsaktivitat, deren Bedeutung von allen aktiven
Forschergruppen in Klinik und Wissenschaft betont [6-10] und
dementsprechend auch in den Leitlinien der deutschen und
europaischen Fachgesellschaften hervorgehoben wird [2-4]. Die
Reduktion der Krankheitsaktivitat bei CML-Patienten wird durch das
hamatologische, das zytogenetische und das molekulare Ansprechen
erfasst [2-4].

Die einfihrenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) stellt in seiner Nutzenbewertung fest, dass hinsichtlich der
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditat und gesundheitsbezogener
Lebensqualitdt keine Unterschiede zwischen der Bosutinib- und
Imatinib-Behandlung festzustellen sind. Bei der Interpretation von
Ergebnissen hinsichtlich des Gesamtiiberlebens ist im Indikationsgebiet
CML zu beachten, dass aufgrund der hohen
Uberlebenswahrscheinlichkeit von CML-Patienten, insbesondere jener
in der CP, die Zahl der Mortalitatsereignisse in klinischen Studien auch
bei langer Nachbeobachtungsdauer gering ist. Die 10-Jahres-Ergebnisse
der IRIS-Studie bzw. der ENESTnd-Studie zeigen mit einer
Uberlebensrate von 83,3 % (IRIS) bzw. 88,3 % (ENESTnd) fiir Imatinib,
und von 87,6 % fir Nilotinib eindrucksvoll, dass sich das
Gesamtiiberleben von CML-Patienten nicht signifikant von dem der
Normalbevélkerung unterscheidet, und dass es keinen Unterschied
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens zwischen TKI der ersten und zweiten
Generation gibt [11, 12]. Bei einer jahrlichen Mortalitat von nur 1,7 %
unter TKI-Therapie [3] ist es wahrscheinlicher, dass die Patienten an
etwaigen Komorbiditaten versterben, nicht jedoch an der Erkrankung
selbst [13]. Seit der Etablierung der TKI-Therapie stellt das
Gesamtiiberleben somit keinen geeigneten Endpunkt fiir die
Beurteilung der Wirksamkeit dieser Substanzen dar. Auch die
Europadische Arzneimittel-Agentur empfiehlt das Gesamtiiberleben
nicht mehr als primdren Endpunkt fiir Uberlegenheitsstudien in der CP
der CML, sondern stattdessen das gute molekulare Ansprechen (MMR,
Major Molecular Response) [14], was im Einklang zu klinischen
Leitlinien-Empfehlungen steht.
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die medizinischen Fachgesellschaften betonen, dass das molekulare
Ansprechen derzeit den ,,entscheidenden Endpunkt” der CML-Therapie
in der CP darstellt [15, 16]. Das Erreichen eines guten molekularen
Ansprechens innerhalb des ersten Behandlungsjahres wird mit einer
besonders glinstigen Prognose in Bezug auf das Gesamtuberleben, der
Krankheitsprogression, einen etwaigen Therapiewechsel und dem
Erreichen eines tiefen molekularen Ansprechens (MR?*/ MR*?)
assoziiert. Daher bildet das molekulare Ansprechen derzeit sowohl fiir
behandelnde Arzte, als auch fiir Patienten, den wichtigsten Endpunkt
fiir die Therapieplanung und Verlaufskontrolle.[7, 8, 10, 17-20]. Ein
Uber mehrere Jahre hinweg andauerndes MR?*/ MR** erlaubt ein
zeitweises oder dauerhaftes Absetzen der TKI-Therapie unter
kontrollierten Bedingungen. Der Absetzversuch hat mittlerweile Einzug
in die Leitlinien als neues Therapieziel gefunden [2-4].

Die Nichtbericksichtigung des molekularen Ansprechens durch das
IQWIiG und die nicht berlicksichtigten Vorteile von Bosutinib gegeniber
Imatinib in der Nutzendimension Morbiditat flihren in der
Gesamtbetrachtung dazu, dass ein Ungleichgewicht in der
Nutzenbewertung hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse (UE)
entsteht.

Bosutinib ist ein hoch wirksamer und gut vertraglicher TKI, dessen
differenziertes Sicherheitsprofil umfassend untersucht worden ist. Die
verfligbaren TKI hemmen neben den klassenspezifischen Zielstrukturen
ein unterschiedlich grolBes Spektrum weiterer, fir die Wirksamkeit
weniger relevanter Kinasen, wodurch es zur Entstehung spezifischer
Nebenwirkungsspektren kommt [5]. Die unter Bosutinib-Behandlung
sehr haufig auftretenden erhéhten Leberwerte sowie gastrointestinale
Nebenwirkungen (z. B. Diarrh6) konnen durch voriibergehende
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Unterbrechung, Dosisreduktion und/ oder eine tbliche
Begleitbehandlung gut kontrolliert werden. Dies verdeutlichen auch die
im Dossier dargestellten Analysen zum Gesundheitszustand und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat - es bestanden keine
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen.

GemaR Leitlinienempfehlung sollten bei der Auswahl des TKI das
Therapieziel, das Alter, patientenindividuelle Komorbiditaten und das
Sicherheitsprofil der Substanzen berticksichtigt werden [2-4]. Bosutinib
stellt eine hoch wirksame Therapieoption mit insgesamt handhabbarem
Nebenwirkungsprofil dar, die sich individuell unter Berucksichtigung
von Komorbiditdaten und vorliegenden Risikofaktoren der Patienten
einsetzen lasst. So kann Bosutinib z. B. bei Vorliegen von Hypertonie,
Diabetes mellitus, Arteriosklerose und Lungenerkrankungen einer
Therapie mit Nilotinib oder Dasatinib vorgezogen werden [21]. Durch
das schnellere und haufigere molekulare Ansprechen unter Bosutinib
im Vergleich zu Imatinib ist eine deutliche Risikoreduktion fiir die
Transformation in die akzelerierte Phase (AP)/ Blastenkrise (BK)
gewadhrleistet. Hinzu kommt, dass unter Bosutinib auch die Kriterien fir
einen TKI-Absetzversuch nach einem mehrjahrigen, tiefen molekularen
Ansprechen erfillt werden kdnnen.

Bosutinib weist beim molekularen Ansprechen eine Vielzahl deutlicher
patientenrelevanter Vorteile auf, denen in der klinischen Praxis gut
handhabbare und sich nicht auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitadt der Patienten auswirkende UE gegenliber stehen. In der
Gesamtschau liegt somit aus Sicht der PFIZER PHARMA GmbH ein
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Bosutinib gegeniiber
Imatinib vor.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 20 Patientenrelevanz des molekularen Ansprechens

Bewertung des IQWiG:

Das molekulare Ansprechen wird nicht als patientenrelevanter
Endpunkt berlicksichtigt.

Anmerkung:

Im Anwendungsgebiet der CML stellt das molekulare Ansprechen
den wichtigsten patientenrelevanten Endpunkt dar. Dies wurde in
den friheren miindlichen Anhdrungen zu Bosutinib und auch zum
TKI Ponatinib von den Fachgesellschaften verdeutlicht, die sogar
von einem ,entscheidenden Endpunkt” sprechen [15, 22]. Die
PFIZER PHARMA GmbH mochte den Stellenwert des molekularen
Ansprechens in der Indikation CML noch einmal verdeutlichen.

Die CML wird 90-95 % der Falle in der CP diagnostiziert [4]. Bei
etwa der Halfte der Patienten verlauft die Erkrankung in diesem
friihen Stadium symptomfrei oder ist durch unspezifische
Symptome gekennzeichnet. Somit ist die Verbesserung bzw.
Verschlechterung der Krankheitslast fiir einen Teil der Patienten in
diesem frithen Stadium nicht spirbar, sie ist jedoch stets von
Bedeutung fiir den weiteren Krankheitsverlauf und die Prognose
des Patienten. Patienten mit zu Therapiebeginn symptomatischen
Krankheitsverlaufen erfahren durch ein optimales Ansprechen auf

Aus der Endpunktkategorie ,Morbiditat”

Molekulares Ansprechen

Das gute molekulare Ansprechen (MMR) nach 12 Monaten war der
primare Endpunkt der Studie BFORE. In diesem Endpunkt zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil unter der Therapie mit Bosutinib im
Vergleich zu Imatinib.

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
und Parameter fiir die Therapieplanung dar.

Eine Validierung des MMR als Surrogatparameter fiir das
Gesamtiiberleben liegt auch fiir die vorliegende Bewertung nach
Fristablauf 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.
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die TKI-Therapie in der Regel eine Linderung der Symptome [4].
Erfasst wird das Ansprechen der CML-Patienten und somit die
Reduktion der Krankheitsaktivitdt durch das hamatologische, das
zytogenetische und das molekulare Ansprechen [2-4]. Mittelfristig
steht die Tiefe des molekularen Ansprechens im Vordergrund [5];
langfristig wird eine moéglichst uneingeschrankte Lebenserwartung
durch bestmogliche Kontrolle der Erkrankung in tiefer molekularer
Remission und hierdurch Verhinderung des Ubergangs aus der CP
in die AP/ BK angestrebt [5]. Das MR*/ MR*> scheint sich mit
anhaltender Dauer der Therapie bei immer mehr Patienten
einzustellen [23]. Vor allem Patienten, die ein MR*/ MR*?
erreichen, weisen ein lingeres progressionsfreies Uberleben
(einschlieRlich Vermeidung der Transformation in die AP/ BK) und
Gesamtiiberleben auf [7, 24, 25].

Das molekulare Ansprechen bildet aus den zuvor genannten
Griinden derzeit sowohl fiir behandelnde Arzte, als auch fiir
Patienten, den relevantesten Endpunkt fir die Therapieplanung
und Verlaufskontrolle. Sowohl die deutschen als auch europdischen
Leitlinien sprechen fir die friihen Zeitpunkte der TKI-Therapie
Behandlungsziele aus die ein optimales Ansprechen kennzeichnen
und die rein auf dem molekularen Ansprechen fuBen. Ein MMR
sollte demnach im Optimalfall innerhalb des ersten Therapiejahres
erreicht werden [2-4]. Das Erreichen eines MMR nach 3 oder

6 Monaten Behandlung, ebenso wie ein MMR zu Monat 12 ist mit
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einer besonders glinstigen Prognose assoziiert, da es mit dem
Gesamtiiberleben, der Krankheitsprogression und dem Erreichen
eines MR?*/ MR*> korreliert, und das Risiko fiir einen
Therapiewechsel senkt [7, 8, 10, 17-20].

Bei anhaltendem optimalem Ansprechen besteht die Méglichkeit
zu einem Absetzversuch unter kontrollierten Bedingungen. Der
Absetzversuch hat mittlerweile Einzug in die Leitlinien als neues
Therapieziel gefunden [2-4], denn er ermdglicht den Patienten die
Rickkehr in ein anndahernd normales Leben mit verbesserter
Lebensqualitdt und einer Verringerung des Risikos fiir
Langzeitkomplikationen im Vergleich zu einer lebenslangen
Einnahme von TKI [4, 26]. Dies ist vor allem vor dem Hintergrund
bedeutsam, dass 30-50 % der Patienten nach dem Absetzen der
Therapie langfristig ihr unter TKI-Therapie erreichtes Ansprechen
ohne weitere Einnahme der Medikation halten kdénnen [2]. In der
Fachliteratur wird von einem Paradigmenwechsel der CML-
Therapie gesprochen [27]: lag der Fokus mit Einflihrung der TKI-
Therapie noch auf der Verlangerung des Gesamtiiberlebens, andert
sich das Ziel der Behandlung mit zunehmendem Erkenntnisgewinn
in Richtung eines mittel- bzw. langfristigen Absetzens der
Medikation. Derzeit empfiehlt die Leitlinie des Europdischen
Leukdmienetzwerks (ELN) einen Absetzversuch in der Erstlinie,
wenn im Rahmen einer vier- bis flinfjahrigen TKI-Therapie ein MR*
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tiber mindestens 3 Jahre bzw. ein MR** (iber mindestens 2 Jahre
erreicht wurde [2].

Generell ist flr Zweitgenerations-TKI ein schnelleres Ansprechen als
unter dem Erstgenerations-TKI Imatinib im Rahmen klinischer
Studien beobachtet und beschrieben worden [18, 28-30]. Unter
Bosutinib-Behandlung wurden in der Studie BFORE das MMR
(Hazard Ratio [HR] [95 %-Konfidenzintervall (KI)]: 1,32 [1,08; 1,63];
p =0,0123), MR* (HR [95 %-KI]: 1,32 [1,04; 1,68]; p = 0,0268) und
MR*> (HR [95 %-Kl]: 1,38 [1,06; 1,81]; p = 0,0225) signifikant
schneller erreicht als unter Imatinib-Behandlung. Des Weiteren
erreichten die Patienten unter Bosutinib-Behandlung haufiger ein
MMR, MR* bzw. MR*® zu friihen Zeitpunkten der TKI-Therapie (3, 6
und 12 Monate nach Behandlungsstart). Diesen drei Zeitpunkten
wird in den Leitlinien und von den Fachgesellschaften und
Forschergruppen eine hohe prognostische Relevanz zugesprochen
wird [2-4, 7, 8, 10].

Zusammenfassend wird unter Bosutinib-Behandlung das in der
CML-Therapie wichtigste Behandlungsziel, namlich die Einstellung
eines molekularen Ansprechens, schneller und haufiger erreicht als
unter Imatinib-Behandlung. Dies entspricht einem
patientenrelevanten Vorteil, da bei rascher Einstellung des
molekularen Ansprechens, vor allem innerhalb des ersten

Zusammenfassende Dokumentation

48




Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Therapiejahres, die starke Unterdriickung der Krankheitslast mit
einer guten Prognose der Patienten assoziiert ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt molekulares Ansprechen ist in der CML ein
patientenrelevanter Endpunkt und entsprechend bei der
Bewertung des Zusatznutzens von Bosutinib zu bericksichtigen.
Aufgrund der patientenrelevanten Vorteile hinsichtlich des
molekularen Ansprechens, denen in der klinischen Praxis gut
handhabbare und sich nicht auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitadt der Patienten auswirkende UE gegentiber stehen,
liegt aus Sicht der PFIZER PHARMA GmbH In der Gesamtschau
somit ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Bosutinib
gegenlber Imatinib vor.

S.6

Nebenwirkungen - schwere UE und spezifische UE
Bewertung des IQWiG:

,Fiir den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Bosutinib im
Vergleich zu Imatinib. (...)"

,Ftir die Endpunkte Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC,
UEs), Pruritus (PT, UEs), Thrombozytopenie (PT, schwere UEs),
Herzerkrankungen (SOC, schwere UEs) und Lipase erhéht (PT,

Gesamtbewertung

,»--.In der Gesamtschau der Endpunkte zu Nebenwirkungen liegt in
Bezug auf die schweren UEs (CTCAE-Grad 2 3) und beziiglich des
Endpunkts ,,Abbruch wegen UE” jeweils ein statistisch signifikanter
Nachteil von Bosutinib vor. Im Detail lassen sich bei Betrachtung der
spezifischen UE sowohl Vor- als auch Nachteile von Bosutinib
gegeniber Imatinib feststellen. Bei den schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen ergibt sich kein statistisch signifikanter
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schwere UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Bosutinib. (...) Fiir die Endpunkte
Diarrhé (PT, schwere UEs) und Beeintrichtigung der Leberfunktion
(CMQ, schwere UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Bosutinib. (...)“

Anmerkung:

Das IQWiG stellt in seiner Bewertung einen Nachteil von Bosutinib
fir die Gesamtrate der schweren UE sowie bei insgesamt sieben
spezifischen Gruppen von schweren UE fest und beriicksichtigt dabei
nicht, dass die spezifischen UE auf der Ebene der Systemorganklasse
(SOC, System Organ Class) und der bevorzugten Begriffe (PT,
Preferred Term) das Ergebnis der Gesamtrate direkt beeinflussen.

Die PFIZER PHARMA GmbH mochte darauf hinweisen, dass diese
Betrachtungsweise aufgrund von Uberschneidungen insbesondere
zwischen der gesamten Gruppe und den spezifischen Gruppen von
UE eine Mehrfachzahlung von Ereignissen umfasst.

Tabelle 1 zeigt eine Analyse fir die Gesamtrate schwerer UE unter

Ausschluss der vom IQWiG doppelt bewerteten schweren UE
Herzerkrankungen (SOC), Beeintrachtigung der Leberfunktion

Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. In der Gesamtschau
wird ein Nachteil von Bosutinib gegenliber Imatinib bei den
Nebenwirkungen festgestellt. Dieser weist unter Berlicksichtigung der
klinischen Relevanz jedoch nicht ein Ausmal auf, das in der
Gesamtbewertung aller Endpunkte einen geringeren Nutzen
rechtfertigen wiirde.

Diese Beurteilung des G-BA steht auch im Einklang mit der zu
Bosutinib vorgenommenen Nutzen-Schaden-Bewertung der
Zulassungsbehorde EMA. Diese Bewertung der EMA hat sich auch im
Rahmen der jahrlich stattfindenden Priifung infolge der Zulassung
unter ,Besonderen Bedingungen” nicht gedndert.

In der Gesamtbetrachtung kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass ein
Zusatznutzen von Bosutinib flir die Behandlung von Erwachsenen mit
neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer
myeloischer Leukdmie in der chronischen Phase gegeniiber Imatinib
nicht belegt ist.”
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(UESI) Diarrho (PT), Thrombozytopenie (PT), Lipase erhéht (PT) und

Neutropenie (PT).
Tabelle 1: Gesamtraten schwerer UE (CTCAE-Grad >3) unter Ausschluss der
schweren UE Herzerkrankungen (SOC), Beeintrachtigung der Leberfunktion

(UESI) Diarrho (PT), Thrombozytopenie (PT), Lipase erhoht (PT), Neutropenie (PT)

Studie Bosutinib Imatinib HR
BFORE X X 95%-KI
n/N Median n/N Median p-Wert
(%) (Wochen) (%) (Wochen)
95%-KI 95%-KI

UE CTCAE-Grad 23 ohne Herzerkrankungen (SOC), Beeintrachtigung der
Leberfunktion (UESI) Diarrho (PT), Thrombozytopenie (PT), Lipase erh6ht
(PT), Neutropenie (PT)

mITT- 120/246 191,3 116/239 179,1 1,03
Populati (48,8) [119,3; NA] (48,5) [122,1; NA] [0,80; 1,34]
on 0,7928

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; mITT: modifizierte Intention-to-Treat; PT: Bevorzugter
Begriff; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; UESI:

unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse

Betrachtet man die Gesamtrate der schweren UE unter Ausschluss
der spezifischen UE-Gruppen, fiir die bereits separat ein geringerer
Nutzen abgeleitet wird, zeigt sich fir Bosutinib kein nachteiliges
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Ergebnis gegeniber Imatinib (Anteil: 49 % vs. 49 %, HR [95 %-KI]:
1,03 [0,80; 1,34], p = 0,7928). Dies verdeutlicht, dass der Nachteil
von Bosutinib auf Ebene der Gesamtrate der schweren UE allein
durch die bereits bericksichtigten spezifischen Ereignisse bedingt
ist. Diese gehoren allesamt zum bekannten Sicherheitsprofil von
Bosutinib, sind gut handhabbar, und wirken sich nachweislich nicht
auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten aus. Es
wurden somit keine weiteren Signale hinsichtlich der Sicherheit im
finalen Datenschnitt der Studie BFORE beobachtet.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Sicherheitsprofil von Bosutinib flihrt nicht zu einer
Herabstufung des Zusatznutzens. In Anbetracht der
patientenrelevanten Vorteile beim molekularen Ansprechen, ist der
Zusatznutzen von Bosutinib gegeniber Imatinib als gering
einzustufen.

S. 22

Verzerrungspotential Endpunkt Transformation in die BK
Bewertung des IQWiG:

»Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fiir den Endpunkt
Ubergang in die Blastenkrise wird das Verzerrungspotenzial als
hoch eingeschdtzt. Gemdfs Studienprotokoll wird dieser Endpunkt
zwar auch lber das Behandlungsende hinaus beobachtet, in die
vom pU vorgelegten Auswertungen gehen jedoch nur solche

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. Im Vergleich zur ersten Bewertung legt der
pharmazeutische Unternehmer fiir diese Bewertung Auswertungen
vor, die nur Ereignisse zum Ubergang in die Blastenkrise und keine
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Ereignisse ein, welche unter Einnahme der Studienmedikation Ereignisse zum Ubergang in die akzelerierte Phase erfassen. Im
auftraten. Die vorliegenden Auswertungen lassen somit keine Gegensatz zum Ubergang in die Blastenkrise geht die
Aussage liber den kompletten Beobachtungszeitraum zu. Das Transformation in die akzelerierte Phase kaum mit Symptomen
Verzerrungspotenzial wird daher wegen der unvollstindigen einher.
Bgobacl;)tt{,;nf Zui)f O.Zinﬂzl inf ormatlv;n Gijuzd?n alsthoch hend Fir diesen Endpunkt zeigt sich kein statistisch signifikanter
€ingeschatzt. £5 DIEIDt unkiar, warum aer pt Keine entsprecnenden | \yniarschied zwischen den beiden Behandlungsarmen. In beiden
Analysen, die alle vorliegenden Beobachtungen beriicksichtigen, . . o .

leat.” Armen trat nur eine geringe Anzahl an Ereignissen auf. Ein

voriegt. Zusatznutzen von Bosutinib im Vergleich zu Imatinib ist damit nicht
Anmerkung: belegt.
In Anlehnung an die Anmerkung des IQWiG werden entsprechende
Analysen nachgeliefert. Es zeigen sich keine neuen Ereignisse im
Vergleich zu der im Dossier dargestellten Analyse (siehe Tabelle 2).
Vorgeschlagene Anderung:
Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Transformation in die BK
ist als niedrig einzustufen.

S.23 Potenziell informative Abbruchgriinde bei Patienten mit Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

Therapieversagen
Bewertung des IQWiG:

»Flr die Ergebnisse zu den Endpunkten SUEs, schwere UEs und
spezifische UEs wird das Verzerrungspotenzial wegen der
unvollsténdigen Beobachtungen aus potenziell informativen

genommen.

Zusammenfassende Dokumentation 53




Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Griinden ebenfalls als hoch eingeschditzt. Die meisten
Behandlungsabbriiche in der Studie BFORE erfolgten aufgrund von
UEs (25,2 % im Bosutinib-Arm und 13,8 % im Imatinib-Arm) und von
Therapieversagen oder Krankheitsprogression (5,3 % im Bosutinib-
Arm und 15,4 % im Imatinib-Arm), wobei sich die Anteile zwischen
den Therapiearmen stark unterscheiden. Diese Abbruchgriinde sind
potenziell informativ fiir das Auftreten von Ereignissen dieser
Endpunkte. [...] Die Bewertung des Verzerrungspotenzials weicht
teilweise von der Einschdtzung des pU ab, der das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fiir den Endpunkt schwere oder
schwerwiegende Ereignisse als niedrig einstuft.”

Anmerkung:

In weiteren Analysen zeigte sich, dass die mediane Dauer bis zum
Therapieabbruch aufgrund Therapieversagens in beiden
Behandlungsarmen (583 Tage im Bosutinib-Arm bzw. 408 Tage im
Imatinib-Arm) deutlich langer ist als die Dauer bis zum Auftreten
eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses (SUE)

(342 Tage im Bosutinib-Arm bzw. 225 Tage im Imatinib-Arm) oder
schweren UE (58 Tage im Bosutinib-Arm bzw. 94 Tage im Imatinib-
Arm) (siehe Tabelle 3). Im Median erfahren die Patienten also ein
SUE oder schweres UE, bevor die Behandlung aufgrund des
Therapieversagens abgesetzt werden muss.

Vorgeschlagene Anderung:
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Es liegt keine potenziell informativen Abbruchgriinde fur die
Endpunkte SUE und schwere UE vor.
S.17 Folgetherapien der modifizierten Intention-to-Treat-Population Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

Bewertung des IQWiG:

,Tabelle 11 zeigt, welche Folgetherapien Patientinnen und
Patienten nach Absetzen der Studienmedikation erhalten haben.
Die Angaben in der Tabelle beziehen sich auf die Gesamtpopulation
der Studie BFORE, fiir die relevante Teilpopulation (91 % der
Gesamtpopulation) liegen keine Angaben vor. {(...)“

Anmerkung:

In Anlehnung an die Anmerkung des IQWiG werden entsprechende
Analysen nachgeliefert. Die Folgetherapien fiir die modifizierte
Intention-to-Treat-Population sind in Tabelle 4 dargestellt.

Vorgeschlagene Anderung:

Es wird keine Anderung vorgeschlagen.

genommen.
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S.17 Fehlende Beobachtungsdauer fiir die Transformation in die BK Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

und UE
Bewertung des IQWiG:

,(...) Fiir den Endpunkt Morbiditét (Ubergang in die Blastenkrise)
ebenso wie fiir die Nebenwirkungen liegen im Dossier des pU keine
Angaben zur Beobachtungsdauer vor. (...)"

Anmerkung:

In Anlehnung an die Anmerkung des IQWiG werden entsprechende
Analysen nachgeliefert.

Tabelle 5 zeigt die Beobachtungsdauer zum finalen Datenschnitt fiir
die Transformation in die BK und UE. Fiir die Transformation in die
BK lag die mediane Beobachtungsdauer im Bosutinib-Arm bei

240 Wochen und im Imatinib-Arm bei 239 Wochen. Die mediane
Beobachtungsdauer fiir UE lag bei 244 Wochen im Bosutinib-Arm
und bei 243 Wochen im Imatinib-Arm.

Vorgeschlagene Anderung:

Es wird keine Anderung vorgeschlagen.

genommen.
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S. 40 Jahrestherapiekosten Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

Bewertung des IQWIG:

»Der pU ermittelt fiir Bosutinib Jahrestherapiekosten pro Patientin
beziehungsweise Patient in Hé6he von 32 757,32 €. Er ermittelt
auflerdem Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Héhe
von 1148,78 € fiir Imatinib, (...). Die Angaben des pU zu den
Arzneimittelkosten sind plausibel.”

Anmerkung:

GemalR Anlage Il Kap. 5 VerfO G-BA, Abschnitt 3.3.3 Modul 3
mussen Festbetrage angegeben werden, sofern diese vorhanden
sind. Der GKV-Spitzenverband hat am 16.08.2021 den Beschluss zur
Festsetzung von Festbetragen fiir die Gruppe Imatinib, Stufe 1
gefasst (Arzneimittel-Festbetrdge - GKV-Spitzenverband). Die
Festbetrage treten am 01.11.2021 in Kraft. Flr die im Dossier
angegebenen Kosten pro Packung bei Imatinib (60 Hartkapseln a
100 mg) liegt der Festbetrag bei 100,01 € [31, 32].

Vorgeschlagene Anderung:

»Er ermittelt aullerdem Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw.
Patient in H6he von 2390,51 € fir Imatinib, (...)“.

genommen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Die Neubewertung von Bosutinib (Bosulif®) wird nach Ablauf der im ersten Verfahren
gesetzten Frist von 2,5 Jahren durchgefihrt. Bosutinib ist zugelassen zur Behandlung von
Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer
myeloischer Leukdmie (Ph+ CML) in der chronischen Phase (CP). Im ersten Verfahren war
»Zusatznutzen nicht belegt” festgelegt worden. Der G-BA hat wiederum Imatinib, Nilotinib
oder Dasatinib als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt und das IQWiG mit der
Dossierbewertung beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu
unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick (iber Bewertungsvorschlige von
pharmazeutischem Unternehmer und IQWiG sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschléige zum Zusatznutzen von Bosutinib

Subgruppe VT pU IQWiG
Zusatznutze Ergebnis- Zusatznutze Ergebnis-
n sicherheit n sicherheit
Chronische Myeloische Imatinib gering Hinweis geringer Anhaltspunk
Leukdamie oder t
chronische Phase Nilotinib
oder
Dasatinib

Die zusammenfassenden Ausfiihrungen des

Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e 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.

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

e Bosutinib fiihrte zu einer héheren Rate guter molekularer Remissionen, nicht zu einer
Erhéhung der ereignisfreien und der Gesamtiiberlebensrate. Die Gesamtiiberlebensrate
lag in beiden Studienarmen nach 5 Jahren bei etwa 95%.

e Tiefe molekulare Remissionen sind Voraussetzung fiir ein kontrolliertes Absetzen des TKI
und fiir ein langes rezidivfreies Uberleben. Das Erreichen einer guten molekularen
Remission ist ein patientenrelevanter Endpunkt. Daten zum Vergleich der Rate von
Patient*innen mit kontrolliertem Absetzen fehlen im Dossier.

e Schwere unerwiinschte Nebenwirkungen traten unter Bosutinib insgesamt haufiger als
unter Imatinib auf. Einige der Bosutinib-assoziierten Nebenwirkungen, wie z. B. die
Diarrhoe, sind zeitlich begrenzt und selbstlimitiert, andere betreffen ,nur” Laborwerte
Transaminasen oder Lipase. Kritische Langzeitnebenwirkungen wie Kardiotoxizitat
treten unter Bosutinib nicht oder seltener auf.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Mit Bosutinib steht ein weiterer TKI mit hoherer Wirksamkeit als Imatinib zur Verfiigung.
Bosutinib wird in der Versorgung vor allem bei Patient*innen mit einer oder mehreren
Komorbiditaten eingesetzt. Daten zum direkten Vergleich von Bosutinib gegeniiber den
beiden anderen, zugelassenen Zweitgenerations-TK| Dasatinib und Nilotinib liegen nicht
vor.

2. Einleitung

Die chronische myeloische Leukdamie (CML) gehort zu den hamatologischen Neoplasien [1].
Die Inzidenz der CML betragt etwa 1,2 bis 1,5/100.000 Einwohner und Jahr. In Deutschland
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 fiir Diagnostik und Therapie neoplastischer Erkrankungen
[2]. Das Philadelphia- (Ph) Chromosom mit der BCR-ABL1-Genfusion definiert diese
Leukdmie. Die BCR-ABL1-negative chronische myeloische Leukamie ist eine biologisch und
klinisch andere Erkrankung. Mit der Einflihrung von Imatinib wurde die Behandlung der CML
revolutioniert [3]. In allen Prognosegruppen und in jedem Alter wurde eine deutliche
Uberlegenheit von Imatinib gegeniiber den zuvor durchgefiihrten Therapien beobachtet.
Nachfolgend zugelassene Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) haben die Wirksamkeit weiter
gesteigert. Heute hat sich die Lebenserwartung von CML-Patienten der der
Normalbevélkerung fast angeglichen.

Die einfihrenden Ausfiihrungen des

Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

3. Stand des Wissens Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Nach dem Erfolg von Imatinib wurden weitere TKI mit verbesserter Wirksamkeit entwickelt.
Inzwischen stehen als Arzneimittel fiir die Behandlung der CML zur Verfigung:

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.

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

Autor Kontrolle Neue Therapie N MMR! ULR?
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Cortes, Imatinib 400 Dasatinib 100 mg 519 Nach 5 Jahren Nach 5 Jahren
2016 [6] me 64 vs 76° 90 vs 91

n.s.*
Kantarjian, Imatinib 400 Nilotinib 2 x 300 mg 846 Nach 10 Jahren | Nach 10 Jahren
2016 [7] me 62,5vs 77,7%5 | 87,6 vs 88,3

n.s.
Briimmendorf, Imatinib 400 Bosutinib 500 mg 502 Nach 1 Jahr Nach 1 Jahr
2015 [8] me 49 vs 59%5 97,9 vs 99,6

n.s.
Briimmendorf, | Imatinib 400 Bosutinib 400 mg 536 Nach 5 Jahren Nach 5 Jahren
znzzsgiz]' me 64,6 vs 73,9%* | 94,2 vs 95,2

n.s.®

! MMR — Majore (gute) molekulare Remission, in %; 2 ULR — Uberlebensrate, in %; ? Ergebnis fiir Kontrolle,
Ergebnis fiir Neue Therapie; 3 rot fiir Kontrolle, griin fiir neue Therapie; * 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 Gesamtiiberleben nicht
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signifikant gegenlber Imatinib verbessern, halt die DGHO alle vier TKI als Erstlinientherapie
fiir geeignet [1], siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Erstlinientherapie der CML — Chronische Phase [1]
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ggf. Fertilitdtsberatung?

aaf. Hydroxyurea?

BCR-ABL Nachweis

+

Imatinib3
400 (-800) mg/Tag

+ - : +

Bosutinib3 Dasatinib3 Nilotinib?
400 mg/Tag 100 my/Tag 2%300 mg/Tag
[ unzureichendes Ansprechen, Resistenz, Inteleranz+ ]

!

TKI-Wechsel in Abhangigkeit von B
Erstlinien-TKI T315I Mutations

L

Bosutinib
400-600 mg/Tag

oder

Dasatinib Imatinib3 Nilotinib Ponatinib
100 mg/Tag 400 (-BOO) mg/Tag 2x300-400 mg/Tag (15-) 45 mg/Tag
[ Progress, Therapieversagent I

oder

- +

Allogene 5ZT6
bei Eignung und
Spenderverflgbarkeit

bisher nicht verabreichte TKI in Abh&ngigkeit
von Mutationsstatus und Komorbiditat
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! Fertilitdtsberatung 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 |matinib, initial mit Bewasserung und Alkalisierung (Urin pH 6,4-6,8);

4 unzureichendes Ansprechen;

> T315|-Mutation im BCR-ABL1-Fusionsgen;

6 allogene Stammzelltransplantation.

Bosutinib gehort zu den TKI der zweiten Generation. Es ist ein SRC/ABL1-Inhibitor, weist aber
keine signifikante Wirksamkeit gegentiber den PDGF-Rezeptoren und KIT auf [8, 9].
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Zeile
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.
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4, Dossier und Bewertung von Bosutinib

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

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

Begriindung der zVT auf Basis der Kriterien nach 5.
Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

Zu 4.

»-..In relevanten Leitlinien werden zur
Erstlinienbehandlung der Ph+ CML in der chronischen
Phase die Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) Imatinib,
Dasatinib, Nilotinib und Bosutinib empfohlen.
Wahrend Imatinib als erster Vertreter der TKI zur
Behandlung der Ph+-CML in der chronischen Phase als
TKI-Inhibitor der ersten Generation bezeichnet wird,
werden Nilotinib, Dasatinib und Bosutinib unter TKI
der 2. Generation zusammengefasst. Der TKI zur
Erstlinienbehandlung soll anhand des
Nebenwirkungsspektrums unter Berlicksichtigung von
Risikofaktoren ausgewahlt werden. Interferon alfa (in
Kombination mit Cytarabin) wird nicht mehr zur
Erstlinientherapie der CML empfohlen.
Hydroxycarbamid wird ausschlieRlich im Rahmen
einer initialen oder palliativen zytoreduktiven
Therapie eingesetzt. Somit kommen Hydroxycarbamid
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und Interferon alfa (in Kombination mit Cytarabin)
nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie in Betracht.
Hinsichtlich des Stellenwerts der TKI untereinander
geht aus den entsprechenden systematischen
Reviews hervor, dass die TKI der 2. Generation
gegeniber Imatinib statistisch signifikante Vorteile
hinsichtlich des molekularen Ansprechens zeigen.
Dabei zeigt sich allerdings kein konsistenter Vorteil
bezlglich des Gesamtiiberlebens in diesen Studien. Im
systematischen Review nach Pan P et al., 2020 konnte
ein statistisch signifikanter Unterschied im
Gesamtiiberleben von TKI der 2. Generation
gegenlber Imatinib nach 12 Monaten gezeigt werden;
jedoch war dieser nach 2, 3 und 5 Jahren nicht mehr
nachweisbar. Insgesamt liegen damit keine
Erkenntnisse vor, die einen hervorgehobenen
Stellenwert eines dieser TKls hinreichend belegen.
Auch aktuelle Leitlinien stellen heraus, dass in grolRen
randomisierten Phase IlI-Studien, in denen Imatinib
gegen TKI der 2. Generation verglichen wurden,
dhnliche Ergebnisse fiir die benannten Wirkstoffe
gezeigt wurden.
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Die Fachgesellschaften flihren aus, dass die Gabe
eines der in dieser Indikation zugelassenen oralen
BCR-ABL1-Tyrosinkinase-Inhibitoren den
Behandlungsstandard im benannten
Anwendungsgebiet darstellen.

Somit stellen Imatinib, Dasatinib sowie Nilotinib
gleichermalien geeignete zweckmalige
Vergleichstherapien dar.”

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist BFORE, eine internationale,
multizentrische, randomisierte, offene Phase-Ill-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], die Aktualisierung wird auf dem Jahreskongress der
DGHO Anfang Oktober prasentiert.

Letzter Datenschnitt war der 17. April 2020.

Begriindung:
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 Leukdamie in
der chronischen Phase verglichen wurde. Es wurden je
268 Patientinnen und Patienten in die beiden
Behandlungsarme randomisiert; von diesen wurde bei
246 Patientinnen und Patienten im Bosutinib-Arm und
bei 241 Patientinnen und Patienten im Imatinib-Arm
das Vorhandensein des Philadelphia-Chromosoms
nachgewiesen. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung
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wurden nur die Patientinnen und Patienten mit
nachgewiesenem Philadelphia-Chromosom betrachtet
(modifizierte Intention-to-treat (mITT)-Population). Im
Mittel betrug das Alter dieser Population 51 Jahre. Zu
Studienbeginn wiesen ca. 20 % der Patientinnen und
Patienten einen Sokal-Score fiir ein hohes Risiko auf
und je ca. 40 % fir ein geringes bzw. mittleres Risiko.
Die Studie wurde in 146 Zentren in 26 Ldndern
weltweit durchgefihrt.

Primarer Endpunkt war das gute molekulare
Ansprechen (MMR) nach 12 Monaten.
Patientenrelevante sekunddre Endpunkte waren
Gesamtiiberleben, Morbiditat, gesundheits-bezogene
Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Zur Studie BFRORE gibt es insgesamt 7 Datenschnitte.
Grundlage der Nutzenbewertung bildet der finale
Datenschnitt vom 12.06.2020 auf dessen Basis die
finale Analyse zum Studienende nach einer
Beobachtungszeit von = 60 Monaten erfolgte.
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4.3. Endpunkte

4.3.1. Mortalitat

Uberlebenszeit und Uberlebensrate sind sinnvolle Endpunkte in onkologischen
Studien. Allerdings ist die Leukdmie-spezifische Mortalitat bei CML-Patienten unter
TKI niedrig. In BFORE liegt die Uberlebensrate nach 5 Jahren unter Bosutinib
numerisch etwas hoher als unter Imatinib, der Unterschied ist statistisch nicht
signifikant. Die Daten bestatigen, dass durch konsequente Therapie eine nahezu
normale Lebenserwartung moglich ist.

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

Mortalitat

Flir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Fiir das Gesamtiberleben ist ein
Zusatznutzen von Bosutinib gegeniiber Imatinib somit
nicht belegt.

Ahnlich wie bei der ersten Bewertung, die auf einen
Datenschnitt mit einer Beobachtungsdauer von
mindestens 24 Monate abstellte, trat auch vor dem
Hintergrund eines unter TKI-Therapie anndhernd der
Normalbevélkerung entsprechenden
Gesamtiiberlebens auch bei dem vorliegenden finalen
Datenschnitt, der eine Beobachtung aller Patientinnen
und Patienten von mindestens 5 Jahren ermoglichte,
in beiden Armen nur eine geringe Anzahl an
Ereignissen auf.

4. 3. 2. Morbiditat

4.3.2.1. Ereignisfreies Uberleben
Das ereignisfreie Uberleben ist ein kombinierter Endpunkt. Er umfasst

- Tod aus jeglichem Grund

Die Ausfiihrungen zum ereignisfreien Uberleben
werden zur Kenntnis genommen.
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- Transformation in die AP/ BK

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

Hier zeigt sich unter Bosutinib ein nummerischer, aber kein statistisch signifikanter
Unterschied gegentiiber Imatinib (HR 0,64; p=0,1497).

4,3.2.2. Remissionsrate

Das gute molekulare Ansprechen (major molecular remission (MMR)) war primérer
Endpunkt der Zulassungsstudie. Nach 60 Monaten lag die MMR, MR* und MR*>
unter Bosutinib um 9,3%, 10,1% und 10,8% hoher als unter Imatinib.
Interessanterweise schien der Vorteil von Bosutinib gegeniiber Imatinib abhangig
vom Sokal Risiko-Score zu sein, dahingehend, dass Patienten mit hohem Risiko
(Vorteil von Bosutinib gegeniber Imatinib: 18,7%) besser auf Bosutinib ansprachen
als Patienten mit niedrigem Risiko (Vorteil: 3,2%).

Die Rate der Therapieabbriiche wegen Krankheitsprogression, unzureichendem
Ansprechen und Therapieversagen lag im Bosutinib-Arm nach 60 Monaten
medianer Therapiedauer bei 10,5% im Vergleich zu 19,9% im Imatinib-Arm.

Morbiditat

Molekulares Ansprechen

Das gute molekulare Ansprechen (MMR) nach 12
Monaten war der primare Endpunkt der Studie
BFORE. In diesem Endpunkt zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil unter der Therapie mit Bosutinib
im Vergleich zu Imatinib.

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 und Parameter fiir die
Therapieplanung dar.
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Die Rate von Transformationen in eine akzelerierte Phase oder in die Blastenkrise
war in beiden Armen mit 2,4% (Bosutinib) und 2,9% (Imatinib) gleich niedrig.

Eine Validierung des MMR als Surrogatparameter fir
das Gesamtiiberleben liegt auch fiir die vorliegende
Bewertung nach Fristablauf 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. Lebensqualitét

Fiir die Erhebung der Lebensqualitdt 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.

Morbiditat

Gesundheitszustand (EQ-5D Visuelle Analogskala)
Der Gesundheitszustand wurde mittels der visuellen
Analogskala des EQ-5D erhoben. Fiir die
Nutzenbewertung legte der pharmazeutische
Unternehmer Responderanalysen fir die Zeit bis zur
Verschlechterung um = 7 bzw. > 10 Punkte gegeniiber
dem Ausgangswert sowie um 15% der
Skalenspannweite vor. Fiir die vorliegende
Nutzenbewertung werden diese Responderanalysen
zu den drei Schwellenwerten herangezogen.

Die Analysen zeigen fiir die Zeit bis zur
Verschlechterung keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen auf.
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Insgesamt ist somit ein Zusatznutzen von Bosutinib
gegeniber Imatinib flr die Endpunktkategorie
Morbiditat nicht belegt.

Lebensqualitat
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der

Studie Uber den Functional- Assessment-of-Cancer-
Therapy-Leukemia (FACT-Leu) erhoben. Dieser ist aus
vier generischen Subskalen zum korperlichen
Wohlbefinden (PWB), funktionellen Wohlbefinden
(FWB), sozialen Wohlbefinden (SWB) und
emotionalen Wohlbefinden (EWB) sowie einer
leukdmiespezifischen Subskala (FACT-Leu) aufgebaut.
In der vorliegenden Bewertung wird primar der FACT-
Leu Gesamtscore betrachtet. Der pharmazeutische
Unternehmer legt Ereigniszeitanalysen auf Basis
skalenspezifischer MIDs sowohl fiir die Subskalen als
auch fir den FACT-Leu Gesamtscore vor. Zudem legt
der pharmazeutische Unternehmer vor dem
Hintergrund der in der Literatur flr die MID
angegebenen Spannen und der gemals IQWiG-
Methodenpapier 6.0 vorgeschlagenen MID
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entsprechend 15 % der jeweiligen Skalenspannweite
entsprechende weitere Responderanalysen vor.

Da die vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Quellen als nicht ausreichend erachtet
werden, um die Validitat der skalenspezifischen MIDs
zu begriinden, wird fir die vorliegende
Nutzenbewertung die 15% Skalenspannweite
herangezogen.

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt gemal FACT-Leu Gesamtscore zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist somit
ein Zusatznutzen von Bosutinib gegeniber Imatinib
nicht belegt.

4.3.3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind haufig. Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten
unter Bosutinib mit 73,5% haufiger als unter Imatinib mit 57,0% auf [5]. Haufigste
schwere Nebenwirkungen unter Bosutinib waren Anstieg der SGPT (20,9%),

Gesamtbewertung

In der Gesamtschau der Endpunkte zu
Nebenwirkungen liegt in Bezug auf die schweren UEs
(CTCAE-Grad 2 3) und beziiglich des Endpunkts
»Abbruch wegen UE“ jeweils ein statistisch
signifikanter Nachteil von Bosutinib vor. Im Detail
lassen sich bei Betrachtung der spezifischen UE
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Thrombozytopenie (14,2%), Anstieg der Lipase (13,4), Anstieg der SGOT (10,4%),
Diarrhoe (9,0%) und Neutropenie (7,5%).

Die unter Imatinib haufig beobachteten muskuloskeletalen Nebenwirkungen und
Odeme wurden unter Bosutinib deutlich seltener beobachtet.

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

25,0% der Bosutinib-Patienten brachen die Therapie aufgrund unerwiinschter
Ereignisse ab, hoher als im Imatinib-Arm mit 12,5%.

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

sowohl Vor- als auch Nachteile von Bosutinib
gegeniber Imatinib feststellen. Bei den
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen ergibt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. In der
Gesamtschau wird ein Nachteil von Bosutinib
gegenliber Imatinib bei den Nebenwirkungen
festgestellt. Dieser weist unter Beriicksichtigung der
klinischen Relevanz jedoch nicht ein Ausmal? auf, das
in der Gesamtbewertung aller Endpunkte einen
geringeren Nutzen rechtfertigen wirde.

Diese Beurteilung des G-BA steht auch im Einklang mit
der zu Bosutinib vorgenommenen Nutzen-Schaden-
Bewertung der Zulassungsbehérde EMA. Diese
Bewertung der EMA hat sich auch im Rahmen der
jahrlich stattfindenden Prifung infolge der Zulassung
unter ,Besonderen Bedingungen” nicht gedndert.

4. 4, Bericht des IQWiG

Der Bericht ist ausfiihrlich. Insbesondere die Bewertung verschiedener, auch sehr
seltener Nebenwirkungen von Imatinib und Bosutinib ist detailliert. Inhaltlich ist

Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Siehe auch Kommentierung von 4.3.2.2
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der Bericht unvollstindig. Die Auswertung des primdren Studienendpunktes der
guten molekularen Remission fehlt.

5. AusmaR 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 flr die Erstlinientherapie.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass Bosutinib eine hohere Rate guter molekularer
Remissionen als Imatinib in Standarddosierung erzielt. Die ereignisfreien und die
Gesamtliiberlebensraten unterscheiden sich nach 5 Jahren nicht signifikant 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?

Gesamtbewertung:

,--.Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
einer Behandlung mit Bosutinib und einer Behandlung
mit Imatinib. Bei der Interpretation der Ergebnisse
zum Gesamtiiberleben ist zu bericksichtigen, dass die
Zahl der Ereignisse in der BFORE-Studie auch bei
langerer Nachbeobachtungsdauer in der vorliegenden
Bewertung im Vergleich zur friiheren Bewertung in
beiden Behandlungsarmen gering ist.

In den Endpunktkategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat lasst sich
anhand der vorliegenden Daten jeweils kein
Zusatznutzen fur Bosutinib feststellen.

In der Gesamtschau der Endpunkte zu
Nebenwirkungen liegt in Bezug auf die schweren UEs
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- Gibt es eine Heilung?

- Welche Therapie verspricht langfristig die glinstigste Nebenwirkungsrate
(insbesondere im Hinblick auf irreversible Nebenwirkungen) fir
Patient*innen, bei denen langfristig ein Absetzen der Therapie nicht moglich
ist.

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 fiir einen
langfristigen Therapieerfolg ist das Erreichen einer tiefen, molekularen Remission.
Die Problematik des vorherigen Standards der zytogenetischen 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 primdre Endpunkt. Hier zeigte sich
kein signifikanter Unterschied, allerdings bei der MMR [9].

(CTCAE-Grad 2 3) und beziiglich des Endpunkts
»Abbruch wegen UE“ jeweils ein statistisch
signifikanter Nachteil von Bosutinib vor. Im Detail
lassen sich bei Betrachtung der spezifischen UE
sowohl Vor- als auch Nachteile von Bosutinib
gegeniber Imatinib feststellen. Bei den
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen ergibt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. In der
Gesamtschau wird ein Nachteil von Bosutinib
gegenliber Imatinib bei den Nebenwirkungen
festgestellt. Dieser weist unter Beriicksichtigung der
klinischen Relevanz jedoch nicht ein Ausmal} auf, das
in der Gesamtbewertung aller Endpunkte einen
geringeren Nutzen rechtfertigen wiirde.

Diese Beurteilung des G-BA steht auch im Einklang mit
der zu Bosutinib vorgenommenen Nutzen-Schaden-
Bewertung der Zulassungsbehérde EMA. Diese
Bewertung der EMA hat sich auch im Rahmen der
jahrlich stattfindenden Prifung infolge der Zulassung
unter ,Besonderen Bedingungen” nicht gedandert.

In der Gesamtbetrachtung kommt der G-BA zu dem
Ergebnis, dass ein Zusatznutzen von Bosutinib fiir die
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TKI-Absetzstudien belegten die Machbarkeit des sicheren Absetzens nach Erreichen
einer tiefen molekularen Remission (MR4,5). Die frihe MMR ist eine
Voraussetzung fiir die Chance, eine MR4,5 zu erreichen.

In der bislang groRten Absetzstudie mit liber 700 Patienten, der EURO-SKI-Studie,
wurde die Dauer tiefen molekularen Remission als wichtigster pradiktiver
Parameter identifiziert [10]. Die Rate tiefer molekularer Remissionen kann durch
TKI der zweiten Generation gesteigert und damit ein Absetzen erméglicht werden
[11].

Die bisher vorliegenden Daten zu Bosutinib zeigen im Vergleich zu Imatinib eine
erhoéhte Rate molekularer Remissionen, Voraussetzung fiir 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 [10, 11, 12]. Eine friihe MMR ist pradiktiv flr eine tiefe
molekulare Remission, die ein Absetzen der Therapie ermaoglicht.

Die tiefe molekulare Remission ist wesentliche Voraussetzung zum Absetzen der
Therapie und zeigte unter Bosutinib (insbesondere bei Patienten mit hoherem
Risikoscore) eine raschere Dynamik (MR* und MR*° wurden nach 12 Monaten

Behandlung von Erwachsenen mit neu
diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver
chronischer myeloischer Leukdmie in der chronischen
Phase gegeniiber Imatinib nicht belegt ist.”
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haufiger unter Bosutinib als unter Imatinib erreicht), waren aber nach 60 Monaten
nicht signifikant haufiger.

Daten zum direkten Vergleich mit anderen Zweitgenerations-TKI (Dasatinib,
Nilotinib) liegen nicht vor.
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5.3  Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum 20.09.2021

stellungnahme zu Bosutinib/Bosulif®

Novartis Pharma GmbH

Stellungnahme von

Praambel:

Am 01.09.2021 hat der Gemeinsame Bundesausschuss den IQWiG-Bericht — Nr. 1195 zu Bo-
sutinib gemaR §35a SGB V zur schriftlichen Stellungnahme veréffentlicht.

Die Novartis Pharma GmbH entwickelt und vertreibt Arzneimittel zur Behandlung der chroni-
schen myeloischen Leukdmie und nimmt daher als betroffener pharmazeutischer
Unternehmer gemal §19, Kap. 5 G-BA VerfO zu o.g. Nutzenbewertung Stellung.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Rahmen des erneuten Bewertungsverfahrens wurde am 01.
September 2021 die Nutzenbewertung des IQWiG zu Bosutinib, als
Therapie bei Erwachsenen Erwachsenen mit neu diagnostizierter
Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukamie
(Ph+ CML) in der chronischen Phase, veroffentlicht.

Das IQWiG kommt zu dem Schluss, dass fiir Patientinnen und Patienten
mit neu diagnostizierter Ph+ CML in der chronischen Phase ein
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von Bosutinib gegeniliber
Imatinib vorliegt.

Bereits in der Erstbewertung hatte das IQWiG das molekulare und
zytogenetische Ansprechen mit der Begriindung unklarer
Patientenrelevanz nicht in die Bewertung des AusmafRes des
Zusatznutzens von Bosutinib einbezogen [1]. In der nun vorliegenden
Neubewertung wurde der Endpunkt gutes molekulares Ansprechen
(MMR), der nach Einschatzung des pU patientenrelevant ist und auf
Basis dessen dieser einen Zusatznutzen von Bosutinib gegeniber
Imatinib ableitet, ohne Begriindung ganzlich auller Betracht gelassen.
Diesem Vorgehen ist zu widersprechen.

Die Diagnose der CML erfolgt in den meisten Fallen als Zufallsbefund im
Rahmen von Routineuntersuchungen, da sie in der chronischen Phase
bei etwa 50% der Patienten asymptomatisch verlauft bzw. eher milde
unspezifische Symptome wie Abgeschlagenheit oder Appetitlosigkeit
auftreten [2, 3]. Folglich ist auch das Erreichen der Therapieziele, also
die weitgehende Normalisierung des Blutbildes im Sinne einer
Remission, in der Regel fiir den Patienten nicht unmittelbar spirbar.
Dennoch ist eine effektive Krankheitskontrolle zur Monitorierung des
Progressionsrisikos essentiell fir den langfristigen Therapieerfolg.

Morbiditat

Molekulares Ansprechen

Das gute molekulare Ansprechen (MMR) nach 12 Monaten war der
primdre Endpunkt der Studie BFORE. In diesem Endpunkt zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil unter der Therapie mit Bosutinib im
Vergleich zu Imatinib.

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
und Parameter fiir die Therapieplanung dar.

Eine Validierung des MMR als Surrogatparameter fiir das
Gesamtiiberleben liegt auch fir die vorliegende Bewertung nach
Fristablauf 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.
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Spricht der Patient auf die Therapie an, so ist das Risiko fiir einen
Progress in die akzelerierte und in die meist todlich verlaufende
Blasenkrise vermindert, so dass er mittlerweile mit einer anndhernd
normalen Lebenserwartung rechnen kann [4, 5]. Das Erreichen des
molekularen Ansprechens hat sich demnach zunehmend als
prognostischer Marker fiir das Gesamtiiberleben und die Progression in
der fortgeschrittenen Phasen der CML etabliert [5-9]. Auch die
aktuellen Leitlinien verweisen auf das Ansprechen als den
entscheidenden Entscheidungsparameter fiir Therapieerfolg oder
Therapieversagen [2, 6, 10-12]. Die Relevanz des MMR fiir die weitere
Therapieentscheidung wurde zudem von den Fachgesellschaften
wiederholt unterstrichen [13, 14]. Das Ausbleiben bzw. der Verlust des
Ansprechens stellen eine unbedingte Notwendigkeit eines
Therapiewechsels dar mit der Folge eingeschrankter weiterer
Therapieoptionen und einem erhohten Risiko fiir die Bildung von
Resistenzen [15, 16]. Bei gutem Ansprechen kann hingegen sogar ein
Absetzen der Therapie erwogen werden, welches ebenfalls unmittelbar
patientenrelevant ist [6, 10]. Aufgrund der potentiell therapieleitenden
Relevanz wurde die Dauer des MMR auch vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) bereits erganzend dargestellt [17, 18].

Zusammenfassend mdchte Novartis im Rahmen dieser Stellungnahme
daher folgendes festhalten: Die besondere Situation bei der
Behandlung der chronisch myeloischen Leukdmie, also die fehlende
Wahrnehmbarkeit des Therapieerfolgs bei gleichzeitiger Notwendigkeit
der engmaschigen Monitorierung zur Krankheitskontrolle verdeutlicht
die Bedeutung des Ansprechens als entscheidenden
Wirksamkeitsparameter mit unmittelbarerer Patientenrelevanz bei der
Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren. Dies macht aus Sicht von
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Novartis eine Revision der Sichtweise des G-BA und des IQWiG
beziglich der Patientenrelevanz des molekularen Ansprechens
unbedingt erforderlich.

Das IQWiG begriindet die Ableitung eines geringen Nutzens mit
Nachteilen in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen. Dem ist zu
widersprechen.

Das IQWiG selbst kommt in seinem Bewertungsbericht zu dem
Ergebniss, dass sich fiir Bosutinib im Vergleich zu Imatinib in der
Gesamtschau positive und negative Effekte in der Endpunktkategorie
Nebenwirkungen zeigen. Auch der G-BA hatte in der Erstbewertung
»die unerwiinschten Ereignisse vom CTCAE-Grad 2 3, insbesondere die
Lebertoxizitét, zwar als relevant, aber nicht als derart gravierend
eingestuft, als dass in der Gesamtbewertung aller Endpunkte die
Feststellung eines , geringeren Nutzens“ gerechtfertigt wéire*“ [19]. Da
sich hinsichtlich der Ergebnisse in der Endpunktkategorie
Nebenwirkungen im Vergleich zur Erstbewertung keine relevanten

Anderungen ergeben haben, ist demnach auch in der Wiederbewertung
eine Herabstufung des Zusatznutzens nicht gerechtfertigt. Das Ergebnis

der IQWiG-Bewertung steht zudem im Widerspruch zum Bericht der

Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA), die fiir Bosutinib gegeniber

Imatinib ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis festgestellt hat [20].

Zusammenfassend geht Novartis zwar ebenfalls von einem hdheren
Schaden bei einzelnen Endpunkten durch Bosutinib aus, sieht jedoch
eine hierdurch bedingte Herabstufung des Zusatznutzens als nicht
gerechtfertigt an.

Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Gesamtbewertung

»-..In der Gesamtschau der Endpunkte zu Nebenwirkungen liegt in Bezug
auf die schweren UEs (CTCAE-Grad = 3) und beziglich des Endpunkts
»Abbruch wegen UE“ jeweils ein statistisch signifikanter Nachteil von
Bosutinib vor. Im Detail lassen sich bei Betrachtung der spezifischen UE
sowohl Vor- als auch Nachteile von Bosutinib gegeniiber Imatinib
feststellen. Bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen ergibt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. In der Gesamtschau wird ein Nachteil von Bosutinib
gegeniber Imatinib bei den Nebenwirkungen festgestellt. Dieser weist
unter Berlicksichtigung der klinischen Relevanz jedoch nicht ein AusmaR
auf, das in der Gesamtbewertung aller Endpunkte einen geringeren Nutzen
rechtfertigen wirde.

Diese Beurteilung des G-BA steht auch im Einklang mit der zu Bosutinib
vorgenommenen Nutzen-Schaden-Bewertung der Zulassungsbehoérde
EMA. Diese Bewertung der EMA hat sich auch im Rahmen der jahrlich
stattfindenden Prifung infolge der Zulassung unter ,Besonderen
Bedingungen” nicht geandert.

In der Gesamtbetrachtung kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass ein
Zusatznutzen von Bosutinib flir die Behandlung von Erwachsenen mit neu
diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer
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myeloischer Leukdmie in der chronischen Phase gegeniber Imatinib nicht
belegt ist.”
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Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. September 2021
eine Nutzenbewertung des IQWiG zu Bosutinib (Bosulif) von Pfizer
Pharma GmbH vero6ffentlicht.

Bosutinib ist zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit neu
diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer
myeloischer Leukdamie in der chronischen Phase. In der ersten
Bewertung des Anwendungsgebiets sah der G-BA einen Zusatznutzen
als nicht belegt an.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie legt der G-BA Imatinib oder
Nilotinib oder Dasatinib fest.

Das IQWiG sieht in seiner neuen Bewertung einen Anhaltspunkt fiir
einen geringeren Nutzen. Die Einstufung ergibt sich aus einer
Abwiédgung der positiven und negativen Effekte bei Nebenwirkungen.
Der Hersteller beansprucht hingegen einen Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen unter Bericksichtigung von weiteren Therapievorteilen
insb. beim Ansprechen, die jedoch vom IQWiG nicht gewiirdigt wurden.

Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG wahrend
der Corona-Pandemie / Verkiirzte Dossierbewertung ohne
Nachvollziehbarkeit gefdhrdet Transparenz und Fair-ness des AMNOG-
Verfahrens

Mit allen seit dem 15. Mai 2020 veroffentlichten IQWiG-
Nutzenbewertungen wird erstmals seit dem Inkrafttreten des AM-NOG
auf den Abschnitt ,,Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers” dauerhaft verzichtet, welcher tUblicherweise

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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begriindende Kommentare zum IQWiG-Vorgehen beziliglich aller
relevanten Aspekte der Nutzenbewertung liefert, insb. auch zu den
Ergebnissen der Studien, zu beriicksichtigten Endpunkten sowie zum
Umgang mit vorgelegten Subgruppenanalysen.

Das IQWiG begriindete dieses temporadre Vorgehen zwischen-zeitlich
mit den , Arbeitsbedingungen wahrend der Corona-Pandemie”. Der vfa
hat von Beginn an anerkannt, dass die Corona-Situation zu Beginn der
Pandemie eine Herausforderung fiir alle Beteiligte darstellt, die ein
gegenseitiges Verstandnis flr die Arbeit unter besonderen Umstanden
verlangt. Trotz dieser Widrigkeiten haben sich alle
Pharmaunternehmen ihrerseits den zuletzt massiv ausgeweiteten
Anforderungen an die Dossiers gestellt. Zugleich hat der vfa in seinen
Stellungnahmen stets auf die Probleme der verkiirzten Bewertungen
hingewiesen. Aktuell enthalten die IQWiG-Bewertungen keine
Hinweise mehr hinsichtlich moglicher Einschrdnkungen bei den
Dossier-Bewertungen. Dennoch ist das IQWiG bei seinen verkiirzten
Dossier-Bewertungen verblieben. Das IQWiG ist somit offenkundig mit
Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen als Begriindung zu verkiirzten
Bewertungen Ubergegangen, hat diese jedoch auch nach der
Wiederherstellung der normalen Arbeitsbedingungen zum dauerhaften
Standard erklart.

Der Verzicht auf integrale Bestandteile der Nutzenbewertung, die im
Abschnitt ,Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers” vorliegen, ist nach Auffassung des vfa damit nicht
gerechtfertigt. Denn nur diese Kommentare kénnen die gebotene
Nachvollziehbarkeit und Transparenz der Nutzenbewertung und des
Stellungnahmeverfahrens sicherstellen. Mit dem dauerhaften Wegfall
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der begriindenden Kommentare ist die Nutzenbewertung aktuell in
wesentlichen Teilen weder nachvollziehbar noch transparent.

Insgesamt ist es zwingend erforderlich, dass das IQWiG im Sinne der
Nachvollziehbarkeit, Transparenz und Fairness des AMNOG-Verfahrens
die volle Funktionalitat seiner Bewertungsprozesse gewahrleistet und
zur umfassenden Kommentierung der Inhalte des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers zurickkehrt.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist kritisch anzumerken, dass die vom G-BA veroffentlichten
yInformationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie” zwar
nachvollziehbare und damit begriiRenswerte Informationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die eigentliche Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere um die
Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,,Die
Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehdren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Empfehlung des IQWiG zum Zusatznutzen widerspricht AM-NutzenV

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Die der Nutzenbewertung zugrunde gelegte zweckmaRige
Vergleichstherapie entspricht dem Komparator der mafRgeblichen
Zulassungsstudie. In einer solchen Konstellation widerspricht jedoch die
Feststellung des IQWiG zum Ausmal’ des Zusatznutzens (Hinweis auf
einen geringeren Nutzen) der Vorgabe in § 7 Abs. 2 Satz 6 AM-NutzenV,
wonach die Nutzenbewertung den Feststellungen der
Zulassungsbehorde Uber Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
des Arzneimittels nicht widersprechen darf. Die Aussage eines
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bestehenden
geringeren Nutzens beinhaltet somit als solche einen Verstol} gegen
diese Bindungswirkung, weil sie sich auf die Relation in der Bewertung
des neuen Arzneimittels im Vergleich zum Komparator in der
Zulassungsentscheidung bezieht. Erganzend ist die klarende
Begriindung zum §5 Abs. 7 der AMNutzenV aufzufiihren, wonach es
heiRt: ,Ist der Komparator der Zulassungsstudie identisch mit der
zweckmaRigen Vergleichstherapie, ist durch die Zulassung
sichergestellt, dass das zu bewertende Arzneimittel mit neuen
Wirkstoffen der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht unterlegen ist.”
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Bosutinib (D-692)

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 11. Oktober 2021
von 12:00 Uhr bis 13:17 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Pfizer Pharma GmbH:
Frau Dr. Herzberg
Herr Kullack
Herr Dr. Schefe
Frau Schmitter

Angemeldete Teilnehmende der Firma Novartis Pharma GmbH:
Herr Dr. Dreiseidler
Frau Dr. Meyer

Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO):

Herr Prof. Dr. Hochhaus
Frau Prof. Dr. SauRBele
Herr Prof. Dr. Wérmann
Angemeldete Teilnehmende fiir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller (vfa) e. V.:
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 12:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses zu
unseren Anhorungen im Rahmen des §35a, jetzt konkret eine Neubewertung nach
Fristablauf, Wirkstoff Bosutinib zur Behandlung der CP-CML. Wir haben als Basis der heutigen
miindlichen Anhorung die Dossierbewertung des IQWiG vom 30. August 2021, zu der zum
einen der pharmazeutische Unternehmer, Pfizer Pharma GmbH, Stellung genommen hat, zum
anderen Novartis Pharma GmbH, die Deutsche Gesellschaft fliir Himatologie und Onkologie
sowie der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst wieder die Anwesenheit kontrollieren, weil wir auch heute wieder in
diesem digitalen Format Wortprotokoll fihren. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer, fir
Pfizer, mussten Frau Schmitter, Herr Kullack, Herr Dr.Schefe und Frau Dr. Herzberg
zugeschaltet sein —ja —, flir die DGHO Frau Professor Dr. SaulRele, Herr Professor Dr. Hochhaus
und wieder Herr Professor Dr. Wormann— ja—, fur Novartis Frau Dr. Meyer und Herr
Dr. Dreiseidler — ja— und fiir den vfa jetzt Herr Dr. Rasch — ja. Frage in die Runde: Ist noch
jemand da, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist nicht der Fall.

Dann wiirde ich zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdéglichkeit geben, aus
seiner Sicht die wesentlichen Punkte der Dossierbewertung und die aus seiner Sicht
relevanten Punkte, bezogen auf den Wirkstoff im Anwendungsgebiet, einzugehen.
AnschlieBend machen wir unsere Ubliche Frage-und-Antwort-Runde. Wer macht das fur
Pfizer? — Frau Schmitter, bitte schon, Sie haben das Wort.

Frau Schmitter (Pfizer): Sehr geehrte Damen und Herren! Sehr geehrter Herr Vorsitzender!
Wenn Sie einverstanden sind, stellen meine Kollegen und ich uns zuerst vor. AnschlieBend
geht Herr Dr. Schefe auf die chronisch myeloische Leukdmie ein, und ich sage etwas zur
Nutzenbewertung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jawohl, bitte schon.

Frau Schmitter (Pfizer): Mein Name ist Sarah Schmitter; ich leite bei Pfizer das Team, das fiir
alle Projekte im Zusammenhang mit der Nutzenbewertung verantwortlich ist.

Herr Dr. Schefe (Pfizer): Mein Name ist Jan Schefe; als Medical Director und Facharzt fir
Hamatologie und Onkologie leite ich den medizinischen Fachbereich fir Hamatologie und
Biosimilars bei Pfizer in Deutschland.

Frau Dr. Herzberg (Pfizer): Mein Name ist Claudia Herzberg; ich bin Senior Scientific Advisor
in der Hamatologie und betreue die CML und auch dieses Nutzendossier.

Herr Kullack (Pfizer): Ich bin Max Kullack im Team von Frau Schmitter und war fiir Modul 4
des Bosutinib-Dossiers verantwortlich.

Herr Dr. Schefe (Pfizer): Herr Professor Hecken, sind Sie einverstanden, dass ich seitens der
Medizin einleite?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Herr Dr. Schefe (Pfizer): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren!
Noch Anfang der 90er-Jahre waren mehr als 60 Prozent der CML-Patienten nach finf Jahren
verstorben, mehr als zehn Jahre liberlebten sogar nur 10 Prozent der Patienten. Die CML-
Therapie konnte in der Folge verbessert werden: durch Interferon, durch allogene
Stammazelltransplantation. Den bahnbrechenden Fortschritt fir CML-Patienten stellte dann
aber letztlich die Einfihrung des Tyrosinkinase-Inhibitors Imatinib Anfang der 2000er-Jahre
dar. Mit diesem Wirkstoff wurde die CML zu einer chronischen Erkrankung mit anndhernd
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normaler Lebenserwartung. Mit TKIs Gberleben heutzutage mehr als 90 Prozent der Patienten
die folgenden fiinf Jahre.

Warum hat man dann Uberhaupt TKls der zweiten Generation, wie Bosutinib einer ist, noch
entwickelt? Man brauchte Behandlungsoptionen fiur Patienten, die intolerant oder resistent
gegeniber Imatinib waren, ganz klar. Schnell konnte man jedoch auch sehen, dass das zyto-
genetische und molekulare Ansprechen unter Imatinib bei vielen Patienten suboptimal war.
Ein gutes molekulares Ansprechen wurde haufig recht spat erreicht, ein tiefes molekulares
Ansprechen vielfach nie.

Man weil} seit Lingerem, dass diese CML-Patienten mit nicht optimalem Ansprechen einen
schlechteren Verlauf hatten: Erstens. Die Resistenz- und Progressionsraten waren hoher.
Zweitens. Die Einleitung einer Zweitlinientherapie war haufiger notwendig. Und drittens. Auch
die weitere Lebenserwartung dieser Patienten mit insuffizientem Ansprechen war deutlich
eingeschrankt. Genau deshalb ist das gute bzw. tiefe molekulare Ansprechen der zentrale,
heute klinisch relevante Endpunkt — nicht nur in Studien, sondern auch im klinischen Alltag.
Das ist so klar in allen nationalen und internationalen Leitlinien zur CML formuliert.

Die Betrachtung des Gesamtliberlebens in CML-Studien bei Erstlinienpatienten macht
wiederum kaum mehr Sinn, weil ja bereits eine normale Lebenserwartung im Kontrollarm
erwartet werden kann. Ein wichtiger zusatzlicher Punkt, der den Stellenwert des Ansprechens
unterstreicht: Mittlerweile ist bewiesen, dass man bei einem tiefen molekularen Ansprechen
der CML, das Uber einige Jahre anhilt, die medikamentdse CML-Therapie absetzen kann. Bei
etwa der Halfte dieser Patienten kann auf die TKI-Therapie dann auch ldnger als finf Jahre
verzichtet werden, was fir alle CML-Patienten ein wichtiges Therapieziel darstellt, weil dies
natirlich Nebenwirkungen einer TKI-Therapie verhindert und Lebensqualitat sicherstellt.

Genau das haben die Zweitgenerations-TKIs wie Bosutinib geliefert. Sie sind eine wichtige und
wirksamere Therapiealternative zu Imatinib in der Erstlinie, da sie mithin schnelleres und
tieferes Ansprechen der CML erzielen. Diese Uberlegenheit gegeniiber Imatinib hat Bosutinib
in der pivotalen Studie BFORE klar bewiesen.

Lassen Sie mich einen weiteren Punkt anfiihren, da er klinisch hochrelevant ist. Mehr denn je
spielen im Management der CML heute Nebenwirkungen und Komorbiditdten eine Rolle.
Jeder TKI hat spezifische und recht typische Nebenwirkungen sowie ein eigenes
Sicherheitsprofil, was bei der Auswahl des TKls fiir den individuellen Patienten unbedingt
beriicksichtigt werden muss. So kommen einzelne Zweitgenerations-TKls bei
Vorerkrankungen im Bereich der Lunge, des Herz-Kreislauf-Systems oder auch bei gewissen
Stoffwechselerkrankungen nicht infrage, wobei Bosutinib gemall CML-Leitlinien hier explizit
empfohlen wird.

Bosutinib selbst zeigt ein typisches Nebenwirkungsprofil mit gastrointestinalem Schwerpunkt:
Erhéhung von Leberwerten sowie Durchfall sind typische Ereignisse gerade am Anfang der
Therapie, die jedoch meist transient sind und im klinischen Alltag von erfahrenen
Hamatologen gut beherrschbar sind. Nicht reversible, schwere Nebenwirkungen sind sehr
selten. Es ist zudem zu betonen, dass diese Bosutinib-Nebenwirkungen keinen negativen
Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten haben, wie in der BFORE-Studie nachgewiesen
wurde.

Ich moéchte zusammenfassen. Erstens. Eine optimale TKI-Therapie ermdglicht moglichst
schnell ein tiefes molekulares Ansprechen der CML, und genau dies resultiert in einer
normalen Lebenserwartung sowie in einer moglichen Unterbrechung der TKI-Therapie.
Zweitens. Eine TKI-Therapie muss ein in der klinischen Praxis fiir den individuellen Patienten
handhabbares Nebenwirkungs- und Sicherheitsprofil haben, in dem irreversible
Nebenwirkungen rar sind und das natirlich auch eine gute Lebensqualitdt der Patienten
sicherstellt.
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Beides trifft auf Bosutinib zu und ist in der BFORE-Studie nachgewiesen worden. Wir sehen
deshalb als pharmazeutischer Unternehmer einen Zusatznutzen fiir den Wirkstoff Bosutinib
bei der Erstlinientherapie der CML. — Vielen Dank. Damit Ubergebe ich zuriick an Frau
Schmitter.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.

Frau Schmitter (Pfizer): Sehr geehrte Damen und Herren! Sehr geehrter Herr Vorsitzender!
Eine optimale TKI-Therapie erreicht moglichst schnell ein moglichst tiefes molekulares
Ansprechen der CML, hat Dr. Schefe gesagt. Genau das zeigen die Ergebnisse der BFORE-
Studie, die Grundlage dieser Nutzenbewertung ist. Patienten erreichen unter Bosutinib nach
36 Wochen ein gutes molekulares Ansprechen und damit zehn Wochen friiher als unter
Imatinib. Die Chance fiir ein gutes molekulares Ansprechen nach zwo6lf Monaten ist unter
Bosutinib um knapp 30 Prozent héher.

Weiterhin hat Dr. Schefe ausgefiihrt, dass ein TKI zur Behandlung der CML ein handhabbares
Sicherheitsprofil haben sollte. Auch das zeigt sich fiir Bosutinib. In der Dossierbewertung wird
ein Zusatznutzen fir Bosutinib bei bestimmten unerwiinschten Ereignissen wie peripheren
Odemen und Muskel- sowie Knochenschmerzen festgestellt. Bei einigen spezifischen
unerwiinschten Ereignissen bestehen signifikante Nachteile fir Bosutinib. Diese flihren auch
zu einem signifikanten Nachteil bei den schweren unerwiinschten Ereignissen auf
Gesamtebene. Eine doppelte Zdhlung der Ergebnisse bei den spezifischen Ereignissen, wie sie
in der Dossierbewertung erfolgt ist, sollte bei der Bewertung des Zusatznutzens von Bosutinib
vermieden werden.

Wir sind nach wie vor der Ansicht, dass ein molekulares Ansprechen héchst patientenrelevant
ist, weil es flir den Patienten eine Linderung der Symptome und langfristig die Kontrolle seiner
Erkrankung bedeutet. Nur ein tiefes molekulares Ansprechen gibt dem Patienten die Chance
auf ein Absetzen der Therapie.

Wir haben beim letzten Mal eine andere Auffassung vertreten. Dies kam vermutlich von dem
Verstandnis, dass nur patientenrelevant sein kann, was ein Patient spiirt. Ist dieses
Verstandnis aber noch passend fiir die CML, bei der der Patient in der chronischen Phase keine
Symptome bemerkt? In der CML ist vielmehr die Verbesserung des Ansprechens fir den
Patienten essenziell und daher bei der Bewertung des Zusatznutzens zu bericksichtigen. —
Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese Einfilhrung. — Meine erste
Frage knlpft an die Nebenwirkungsdiskussion an, die Sie ja gerade auch nochmals adressiert
hatten. Ich richte die explizite Frage an die Fachgesellschaft, also hier die DGHO. Wir sehen ja
in der Studie, bezogen auf Bosutinib, Nachteile bei Nebenwirkungen im Vergleich zu Imatinib.
Sie schreiben in lhrer Stellungnahme, dass einige dieser Bosutinib-assoziierten
Nebenwirkungen, zum Beispiel Diarrho, zeitlich begrenzt und selbstlimitierend seien,
wahrend andere ,nur” Laborwerte betrafen. Sie sagen, kritische Langzeitnebenwirkungen wie
Kardiotoxizitdt unter Bosutinib seien Uberhaupt nicht festzustellen. Deshalb meine ganz
konkrete Frage: Wie stellen sich diese Nebenwirkungen in der Versorgungsrealitdt dar? Denn
wir kennen ja die IQWiG-Bewertung und sehen, welche Folgerungen daraus gezogen worden
sind. Das ware ein wichtiger Punkt. AuBerdem wiirde ich gern zwei, drei Takte zur Wirksamkeit
im Vergleich zu Imatinib horen. — Herr Professor Wormann, Sie hatten sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielleicht fange ich einfach nur an, um den Tenor unserer
Stellungnahme noch einmal darzustellen, wie Sie ihn aber auch dargestellt haben, Herr
Hecken, und wie wir es dargestellt haben wollten.

Der Punkt ist fir uns: Die rein numerische Summation von Nebenwirkungen wird diesen
Praparaten nicht gerecht. Die Transaminasen sind oft nur labormaRig erfasst, machen den
Patienten nicht krank; auch eine Lipaseerhéhung ist eine Laborsymptomatik, die den
Patienten nicht krank macht.
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Der kritische Punkt fir uns ist bei dem sehr heterogenen Patientenkollektiv, zum Teil auch mit
dlteren Patienten, dass wir neben Imatinib auch noch Dasatinib und Nilotinib haben. Alle diese
TKI haben ein Risiko fiir kardiale Komplikationen. Ich sage das mal ganz konkret: Ich habe aus
der Kinderklinik gerade einen 18-jdahrigen Patienten ibernommen, der mit 15 Jahren schon
eine CML hatte und der darunter heftigste Herzrhythmusstérungen entwickelt hat. Das ist
nicht nur fur altere Patienten so, und das tritt bei Bosutinib offensichtlich bei ihm nicht auf.
Das heilt jetzt nicht, dass Bosutinib insgesamt das fiir viele bessere Medikament ist. Vielmehr
wahlen wir bei Patienten, von denen wir schon wissen, dass sie zusatzliche Morbiditdten
haben, bestimmte Prdparate aus, und so wirden wir die Nebenwirkungen gerne gewichten.
Das Einzelfallbeispiel ist dabei nur eine Erklarung dessen, was ich gerade sagen wollte.

Also, der erste Punkt ware: Wir miissen die Art der Nebenwirkungen sehen. Da wiirden wir
sehen, dass Bosutinib ein durchaus eigengewichtiges Spektrum hat — wir hatten die kardialen
Nebenwirkungen erwahnt —, und wirden deshalb in der Gesamtheit der Nebenwirkungen
nicht einen Vor- oder Nachteil fiir einen von diesen TKI sehen.

Der Punkt, den ich an der vorherigen Prasentation vielleicht noch einmal deutlich machen
sollte, ist: Alle drei Nachstgenerationen TKI — das sind Bosutinib, Dasatinib und Nilotinib —sind
etwas wirksamer als Imatinib. Die kritische Frage fiir uns ist: Flir wie viele Patienten erreichen
wir diese molekulare Remission, die auch ein Absetzen ermdglicht? Da ist es jetzt etwas
ungliicklich, dass diese Daten fiir Bosutinib in dieser Studie nicht prasentiert wurden. Das
heildt, wir sehen, dass es wirksamer ist; aber ob dieses Absetzen wirklich auch in der Studie
erreicht wurde, ist zumindest flir uns aus dem Dossier nicht erkennbar gewesen. Das ware
meine Einleitung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Woérmann. — Erganzungen? Frau
Professor SauBele oder Herr Professor Hochhaus? — Frau SauRele.

Frau Prof. Dr. SauBBele (DGHO): Ich kann Herrn Woérmann hier nur bestatigen, dass die
Nebenwirkungen, die das Bosutinib verursacht, in der Klinik bei den Patienten nur bei
Therapiebeginn auftritt. In den Studien wird ja oft nicht klar, dass dieser zeitliche Verlauf von
Nebenwirkungen gar nicht so dargestellt wird. Es gibt viele Anregungen, wie man so etwas
verbessern konnte, indem man das auch Uber die Zeit auftragt, was leider nicht immer so
aufgegriffen wird. Daraus wiirde dann schon ersichtlich werden, dass gerade diese Diarrho-
symptomatik wirklich nur in den ersten vier, finf Wochen eine Rolle spielt, man das aber gut
managen kann.

Ich personlich habe in den letzten Jahren bei mehreren Patienten mit Bosutinib begonnen,
und bei keinem einzigen ist diese Diarrhéproblematik aufgetreten; denn wenn man das mit
dem Patienten bespricht und Prophylaxe gibt, zum Beispiel Antidiarrhoika, dann kann man
diese Nebenwirkungen sehr gut managen. Auch die hepatologischen Nebenwirkungen sind
oft zeitlich begrenzt oder durch Dosisreduktion managbar, sodass nur wenige Patienten
wirklich absetzen missen.

Es gibt durchaus schon auch Probleme im Langzeitverlauf; aber es ware fir die Klinik extrem
wichtig, hier noch weiter einen TKI zu haben, der eben hinsichtlich der Komorbiditdten bei
dem einen oder anderen Patienten noch zur Verfiigung steht, wo einfach die anderen second-
generation TKls kontraindiziert sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau SaufRele. — Herr Professor Hochhaus,
Erganzungen, Erweiterungen?

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO): Ich mdchte zunachst einmal bei der Biochemie anfangen.
Bosutinib unterscheidet sich wirklich sehr klar von den anderen genannten Medikamenten, so
wegen der fehlenden PDGF-Rezeptorinhibition und der fehlenden KIT-Inhibition. Das ist,
moglicherweise libersetzt, auch ein Grund, warum das Nebenwirkungsspektrum im positiven
Sinne ein anderes ist, dass namlich die irreversiblen Nebenwirkungen, die wir von anderen
Medikamenten kennen — kardiovaskuldre, pulmonale Nebenwirkungen — bei Bosutinib nicht
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auftreten. Das wird auf alle Fille aus dem unterschiedlichen Wirkungsspektrum so
interpretiert.

Auf der anderen Seite sind die eben von Frau Saullele genannten kurzfristigen
Nebenwirkungen sehr klar dosisabhangig. Das heildt, wir haben einen deutlichen Unterschied
zwischen den beiden Studien, die ja mit Bosutinib gemacht wurden —zunachst die BELA-, dann
die BFORE-Studie —, mit 500 mg bzw. 400 mg Bosutinib gesehen. In der taglichen Praxis —
danach haben Sie ja gefragt — adjustieren wir die Dosis sehr gewissenhaft, gerade am Beginn
der Therapie: Wenn wir mit 400 mg starten und Diarrhdé bzw. Transaminasenerhdhungen
sehen, setzen wir die Therapie nicht ab, sondern reduzieren die Therapie, weil wir wissen, dass
der Metabolismus, besonders der Lebermetabolismus, natirlich beim kompletten Absetzen
an- und abgeschaltet wird. Aber wir wollen adjustieren, um die Nebenwirkungen Uber die
ersten Wochen zum Abklingen zu bringen. Das klappt eigentlich sehr gut.

Zur Wirksamkeit ein Punkt, der noch nicht besprochen wurde: Bei der tiefen molekularen
Remission ist ein besonderer Umstand, der im Dossier auch zum Ausdruck kommt, dass
insbesondere bei den Hochrisikopatienten ein betrdchtlicher Unterschied zu Imatinib zu sehen
ist; er ist groBer als bei den anderen Medikamenten. Also, wir sehen einen
Effektivitatsunterschied bei allen Patienten insgesamt, aber insbesondere fiir die MMR-Rate
bei den Hochrisikopatienten. Das sind die besonderen Aspekte, die ich hier noch mal
herausstellen wollte, aber insbesondere den Aspekt der Reversibilitdt vs. Irreversibilitat der
Nebenwirkungen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Hochhaus. — Jetzt habe ich
Herrn Blindzellner, Frau Miller und Herrn Schefe. — Herr Blindzellner, GKV-SV, bitte.

Herr Blindzellner: Ich habe zu diesem Themenkomplex eine Nachfrage an die Kliniker.
Zunachst mochte ich festhalten, dass die Herzerkrankungen, und zwar dort einerseits die
schweren unerwiinschten Ereignisse, CTCAE Grad 3 und 4, in der Nutzenbewertung fiir Bosu-
tinib einen Nachteil gezeigt haben: 6 vs. 1,7 Prozent hatten ein schweres UE der Kategorie
Herzerkrankungen und damit knapp viermal so viele Patienten im Bosutinibarm, wenn man
das Hazard Ratio betrachtet. Andererseits waren auch die Abbriiche wegen UE statistisch
signifikant negativ, fast doppelt so viele. Es sind am Ende klinische Entscheidungen der
Studienédrzte, die Gabe des Medikaments abzubrechen, weil in der Studie die UE nicht
handhabbar waren. Ich gehe davon aus, auch in der Studie waren ja entsprechende
Begleittherapien durchgefiihrt, zum Beispiel bei Diarrho.

Meine Frage an die Kliniker richtet sich aber auf die Interaktion, die sich in der
Nutzenbewertung gezeigt hat, und zwar, dass die schweren unerwiinschten Ereignisse unter
Bosutinib bei dlteren Patienten, also (iber 65-Jahrigen, noch mal deutlich starker ausgepragt
waren. Das IQWiG hat da ein Hazard Ratio von 2,8, also knapp dreifach erhéhtes Risiko unter
Bosutinib festgestellt. Da geht meine Frage an die Kliniker: Wie sehen Sie diese Interaktion im
Hinblick auf die schon genannten haufig dlteren Patienten in der klinischen Praxis, auch im
Hinblick darauf, dass Bosutinib moglicherweise nicht immer nur als Erstlinientherapeutikum
eingesetzt wird? Dazu bitte ich die klinischen Stellungnehmer um eine Stellungnahme. —
Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Blindzellner. — Wer mochte beginnen? —
Bitte schon, Herr Professor Hochhaus.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO): Bei den Herzerkrankungen, die Sie erwdhnt haben, gilt es
natirlich zu unterscheiden: Was sind Rhythmusstérungen, Arrhythmien auch durch
Veranderungen des Elektrolythaushaltes, zum Beispiel sekundéar durch Diarrh6, und was sind
permanente kardiovaskuldre Ereignisse, sprich: Infarkt und Folgeerkrankungen? Das muss
man, denke ich, in der Bewertung dieses globalen Fakts Herzerkrankung deutlich
unterscheiden. Die Zahlen habe ich hier nicht parat, aber ich halte es fir wichtig, weil die
kardiovaskuldren Erkrankungen nicht gehauft sind.
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Zu lhrer Frage beziglich der Nebenwirkungen. Herr Professor Hecken fragte vorhin nach
unserer klinischen Erfahrung. Die klinische Erfahrung ist etwas anderes als dieses doch etwas
rigide Studienprotokoll. Im Studienprotokoll ist bei schweren unerwiinschten Ereignissen ein
Absetzen des Medikaments und ein Wiederansetzen vorgesehen. Das war also nicht freie
Entscheidung des Studienteilnehmers, sondern im Protokoll klar vorgegeben. In der klinischen
Praxis machen wir das anders. Das heiRt, so wie vorhin erklart, adjustieren wir die Dosis nach
dem Nebenwirkungsgrad, insbesondere nach der Diarrh6é und nach den Transaminasen, und
erreichen damit eine viel bessere Vertraglichkeit, auch bessere Lebensqualitat, als bei diesem
raschen An- und Absetzen, was sich rein deskriptiv zahlenmaRig natiirlich so widerspiegelt,
wie Sie es eben wiedergegeben haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Hochhaus. —
Ergdnzungen, Frau Professor SaufRele oder Herr Professor Wormann? — Frau Prof. SaufRele.

Frau Prof. Dr. SauRele (DGHO): Ich denke, diese Beurteilung dieser Nebenwirkungen ist
extrem schwierig, weil hier wirklich von arterieller Blutdruckerhéhung bis zum Schlaganfall
alles zusammengeworfen wird. In der Ausdehnung ist es dann auf der einen Seite klinisch
wenig relevant. Ich sehe schon, dass es durchaus unter fast allen TKIs Probleme in der
Anpassung des Blutdrucks bei Patienten gibt. Es kommt dann auch wieder als
Nebenwirkungen in solchen Studien hoch. Auf der anderen Seite sind die Studien wenig
stratifiziert, damit die Patienten anhand ihrer Komorbiditdten in den Armen gleichverteilt
sind. Deshalb finde ich es immer sehr schwierig, das nach diesen Zahlen zu beurteilen. In der
klinischen Routine oder im klinischen Alltag kann ich eigentlich von der Substanz sagen, dass
ich da solche Probleme nicht sehe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Dann muss ich jetzt mal schauen.
Zundachst Herr Blindzellner: Frage beantwortet?

Herr Blindzellner: Genau. Ich habe dazu, wenn es erlaubt ist, eine ganz kurze Nachfrage,
vielleicht an den pharmazeutischen Unternehmer.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Herr Blinzelnder: Kénnen Sie das aufklaren, auf welche PTs sich diese 15 Ereignisse bei den
schweren Herzerkrankungen verteilen? Vielleicht jetzt nicht. — Ah ja, Herr Schefe sagt schon
»gerne”,

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schon, Herr Schefe.

Herr Dr. Schefe (Pfizer): Ich habe jetzt fleillig mitgeschrieben, weil es ein paar Punkte gibt,
aber dann antworte ich direkt auf Ihre Nachfrage, Herr Blindzellner. — Es ist in der Tat so, dass
wir im Bereich Kardiale Ereignisse/kardiovaskuldre Ereignisse ein Signal haben. Wenn wir uns
das dezidiert anschauen, dann ist es erst einmal so, dass von den 20 Ereignissen, die ich jetzt
gerade vor Augen habe, finf nur als drug related auch von den Investigatoren kausal
zugeordnet werden; das als allgemeiner methodischer Kommentar.

Ansonsten sehen wir, wenn man sich anschaut, was kardial, was periphervaskular, was
zerebrovaskular bzw. kardiovaskular ist, dann ist die Differenz ausschliefRlich im
kardiovaskuldren Bereich. Da geht es um Myokardinfarkte und Angina-pectoris-Ereignisse.
Das ist insofern verwunderlich, als kardiovaskuldre Ereignisse sich eigentlich periphervaskular
und cerebrovaskuldr wiederfinden miissen, sodass wir dieses Signal noch nicht ausreichend
verstehen und es uns natlirlich weiterhin angucken. Was wir wissen, ist aber: In den anderen
Bosutinib-Studien reproduziert sich das nicht, wie Frau Professor SauBele schon erwdhnt hat,
und im Rahmen eines Pharmakovigilanz-Programms sehen wir diese Signale auch nicht. —
Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Blindzellner?

Herr Blindzellner: Das war ausreichend. Das war super, herzlichen Dank.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt haben sich noch mal Herr Professor Hochhaus und
dann Herr Professor Wérmann gemeldet. — Herr Hochhaus.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO): Nein, nein, ich habe die Hand gesenkt.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, dann Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Ganz kurz: Wir wollen tberhaupt nichts schonreden. Das
haben wir in anderen Diskussionen auch schon gehabt, was Nebenwirkungen angeht; gerade
kardiovaskuldare Nebenwirkungen nehmen wir sehr ernst. In der ersten BELA-Studie lag die
Rate von kardiovaskuldren Ereignissen von Imatinib bei 8 Prozent. Deswegen bin ich nicht ganz
sicher, ob die Vergleichszahl so valide ist. — Ich kann lhre Lippen nicht lesen, Herr Blindzellner.

Herr Blindzellner: Das waren hier nur die schweren unerwiinschten Ereignisse, auf die ich
eingegangen bin. Vielleicht erklart sich das dadurch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schon. — Herr Gobel und dann Frau Miiller.

Herr Goébel: Ich dachte eigentlich, dass Frau Miiller vor mir dran gewesen ware, weil sie sich
schon gemeldet hatte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, wenn Sie eine neue Frage haben, nicht. Ich dachte, es
ware dazu gewesen. Sonst nehmen wir Frau Miller. — Frau Miller und dann Herr Gobel.

Frau Dr. Miller: Ich will noch mal kurz auf einen Punkt zurlickgehen, der am Anfang vom
pharmazeutischen Unternehmer, von Pfizer, angesprochen wurde, und zwar die Relevanz von
Gesamtiiberleben in dieser Indikation. Wir hatten ja hier eine erste Bewertung im November
2018, und das ist die erneute Bewertung nach Fristablauf, unter anderem, weil es weniger
Ergebnisse im Gesamtiiberleben gab. Man wollte hier den finalen Datenschnitt sehen. Nun
haben wir hier nach wie vor sehr wenige Ereignisse, also 4,9 vs. 5,8 Prozent. Sie haben von der
DGHO auch darauf hingewiesen, genau wie der pU eben, dass im Prinzip das mittlere
Uberleben in dieser Indikation unter TKls eigentlich insgesamt nicht mehr verkiirzt ist.

Deshalb frage ich einfach noch einmal: Welchen Stellenwert hat der Endpunkt
Gesamtliiberleben fiir Sie (iberhaupt heute bei der CML? Und dann noch mal — das hatten wir
damals schon diskutiert —: Welchen Stellenwert hat der Endpunkt MMR bzw. tiefe molekulare
Remission? Gibt es da noch einen anderen Stellenwert auRer die Moglichkeit, die Therapie bei
Erreichen einer solchen tiefen molekularen Remission abzusetzen — das hatten Sie auch schon
angesprochen —, wozu hier leider keine Daten vorliegen. Wie sehen Sie das, auch vor dem
Hintergrund, dass Sie auf die hohere Wirksamkeit von Bosutinib im Vergleich zu Imatinib in
der Stellungnahme hingewiesen haben, trotz fehlender Unterschiede beim PFS?

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO): Herr Hecken, wir horen Sie nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe gesehen, Herr Professor Hochhaus hat sich
gemeldet. Sie miissen im Moment ein bisschen winken, weil wir ein kleines technisches
Problem haben. Er will mich in 8 Minuten 47 Sekunden hier abmelden und in den Feierabend
schicken. Das versuchen wir gerade zu reparieren, und bis dahin bitte ich alle zu winken. —
Also, zuerst Herr Hochhaus, dann Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO): Frau Miiller, das Uberleben hat natiirlich nach wie vor die
Hauptbedeutung bei der CML, weil alle Patienten natdrlich so alt werden wollen wie die Nor-
malbevolkerung auch. Das haben wir fast erreicht. Insofern ist jetzt mit neuen Therapien ein
zusitzliches besseres Uberleben kaum moglich. Das erwarten wir in den Studien nicht.

Deshalb ist es wichtig, diese Surrogatparameter, lber die wir bei der letzten Sitzung auch
ausfiihrlich gesprochen haben, zu betrachten, und die MMR ist tatsachlich ein Pradiktor fir
das Uberleben. Sie wurde in der sogenannten IRIS-Studie definiert, als Novartis Imatinib mit
Interferon verglich. Hier wurde ja dieser Terminus MMR Uiberhaupt geboren, weil er anzeigt,
dass die Patienten, die nach 18 Monaten eine MMR erreicht haben, ein deutlich besseres
Uberleben haben als die anderen. Das ist also tatsdchlich (iberlebensrelevant. Das waren
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damals nach 18 Monaten in MMR 100 Prozent CML-spezifisches Uberleben nach zehn Jahren.
Kirzlich wurde im New England Journal publiziert, dass es bei den Patienten, die die MMR
nicht erreicht hatten, 90,5 Prozent 10-Jahres-Uberleben war. Das, was wir damals annahmen,
dass die MMR tatsdchlich von dieser zentralen Bedeutung ist, hat sich sehr klar in den zehn
Jahren Beobachtung der IRIS-Studie bewiesen.

Bei der tiefen molekularen Remission beziehen wir uns ganz klar auf die Mdglichkeit des
Absetzens. Wir wissen, dass MMR nach 18 Monaten eine hohere Wahrscheinlichkeit der
tiefen molekularen Remission nach finf Jahren bringt. Wir wissen aber auch, dass die tiefe
molekulare Remission als alleiniger Parameter pradiktiv fiir das erfolgreiche Absetzen ist und
Uberhaupt das erfolgreiche Absetzen erst einmal moglich macht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Hochhaus. — Herr Professor
Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Das darf Professor Hochhaus nicht sagen, aber es ist ganz
wesentlicher Teil seines Lebensgesamtwerkes fir die CML, ganz friihzeitig erkannt zu haben,
dass diese TKls die normale Lebenserwartung erméglichen. Die deutsche Studiengruppe war
mit die erste, die das so schnell erfasst hat. Insofern darf man auch mal sagen, dass das so ist.

Der zweite Punkt, den wir jetzt in Zukunft werden realisieren mussen, ist, dass wir in der Tat
schauen: Unter welchen von den TKls ist dieses Absetzen der Medikamente relevant? Das hat
dann etwas mit Lebensqualitat im spateren Verlauf zu tun und ist spannend, mittelfristig fir
gesundheitsbkonomische Uberlegungen. Ja, schade, dass wir das bisher nicht haben, aber das
ist das Projekt, das fiir alle neuen TKI jetzt in Zukunft gilt, ndmlich zu schauen: Wie viele
kdnnen wir absetzen? Bei wie vielen ist die Lebensqualitdt der Patienten erhalten, vielleicht
sogar besser? Und ich glaube, hier ist es auch sinnvoll, Gesundheitsokonomie mal
hineinzunehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wérmann. — Frau Miiller,
Frage damit beantwortet?

Frau Dr. Miiller: Ich habe noch eine Nachfrage.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schon.

Frau Dr. Miiller: Professor Hochhaus hat sie auch kurz angegeben; vielen Dank erst mal fir die
Erlduterung. — Ich habe Sie jetzt so verstanden, dass man, als wir das 2018 diskutiert haben —
wir hatten 2018 fast die gleichen Ergebnisse wie jetzt, muss man sagen; da hat sich praktisch
nichts gedndert —, angenommen hat, dass MMR fir das Gesamtiiberleben relevant ist, und
jetzt gebe es da sozusagen validere Evidenz. — Habe ich Sie da richtig verstanden? Es ware
schon, wenn Sie darauf noch einmal eingehen kénnten.

Und zu der Frage, die sich dann anschlieRt: Das Gesamtiiberleben ist ja schon mit den
bisherigen TKls, die wir in dieser Indikation haben, fast normal, wie wir jetzt mehrfach gehort
haben. Wie passt das da hinein?

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO): Das passt sehr gut, Frau Miiller, denn dass die MMR relevant
ist, haben wir 2018 schon gewusst. Wir haben es aber jetzt im Rahmen dieser Publikation der
IRIS-Studie noch einmal Gber zehn Jahre belegt, also wirklich das Langzeitiiberleben mit und
ohne MMR gezeigt.

Bei der Bewertung des Vergleichsarms Imatinib muss man natirlich beachten, dass fiir das
Gesamtiiberleben auch ein Therapiewechsel eine Rolle spielt. Es ist ja unser Vorgehen durch
die Meilensteine, die definiert sind, dass man durch friihzeitigen Wechsel der Therapie bei
Nichterreichen der Meilensteine auch lebensrettend arbeiten kann. Wir werden nicht
jemanden zehn Jahre mit der Vergleichstherapie behandeln, wenn wir wissen, dass es
prognostisch schlecht lauft. Deshalb sind alle heutigen Studien, alle Kohorten, die man sich
anschaut, natirlich immer unter dem Gesichtspunkt des Therapiewechsels mit zu betrachten.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Miiller, okay?

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank. — Also, Sie haben jetzt langere Follow-up-Daten aus der IRIS-
Studie, aber natirlich gegen Interferon und nicht gegenilber den anderen TKis, die wir als zVT
benannt haben. —So habe ich das jetzt mitgenommen.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO): Nein! Erst mal ohne Interferon. IRIS-Studie, Imatinibarm:
mit MMR 100 Prozent CML-spezifisches Uberleben, ohne MMR 90,5 Prozent. Da miissen Sie
ja betrachten, dass die IRIS-Studie 2001 begonnen wurde. Das heit, zu diesem Zeitpunkt gab
es keine Salvage-Therapien. Deshalb sind das die einzig echten Daten, die wir haben. Alle
Folgestudien hatten die Moglichkeit, einen Zweitgenerationsinhibitor spater einzusetzen.

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Schefe, Sie hatten sich gemeldet.

Herr Dr. Schefe (Pfizer): Unser Zettel hat sich etwas gefillt, sodass ich ein paar Punkte
adressieren mochte. Die Frage von Frau Miiller war ja primar an uns gerichtet; mittlerweile ist
allerdings seitens der Fachkreise ein GroRteil der Fragen beantwortet.

Um OS-Unterschiede darzustellen, miissten wir Follow-up-Therapien natiirlich unterbinden;
das ist unethisch. Durch den Cross-over auf Zweitlinientherapie und Ahnliches werden
natirlich etwaige Profite der Erstlinientherapie kannibalisiert, und gleichzeitig brauchen wir
ein viel, viel langeres Follow-up. Da brauchten wir sicherlich zehn Jahre plus und mutmaRlich
auch mehr Patienten, um eine Studie adaquat auf das OS zu powern.

Zum Stellenwert der MMR mochten wir die Punkte schon wiederholen, die meist sonst nicht
erreicht werden. Das ist ja in den ELN-Guidelines, in den Onkopedia-Leitlinien auch klar
definiert. Ein optimales Ansprechen ist zum Beispiel die MMR nach zw6lf Monaten. Wenn das
nicht erreicht wird, dann schldagt natirlich das OS an, wenn man sich diese Population
anschaut, und dann sehen wir schon Unterschiede im ferneren Uberleben.

Wir wissen auch aus Studien mit mehr Follow-up, dass die Haufigkeit der akzelerierten Phasen
und Blastenkrisen zunimmt, wenn solche Milestones nicht erreicht sind. Natirlicherweise ist
auch ein Umstellen der Therapie denkbar. Herr Blindzellner hat darauf Bezug genommen, dass
man die Therapie wegen Nebenwirkungen umstellen muss. Selbstverstandlich muss man die
Therapie auch umstellen, wenn sie nicht suffizient wirkt, nicht nur bei Resistenz, sondern auch
bei suboptimalem Ansprechen. Zudem wissen wir, dass eine wirkliche therapiefreie Remission
nur bei einer Handvoll von Patienten erreicht werden kann, wenn sie nach zwolf Monaten
keine MMR geschafft haben. Das sind ganz wichtige Aspekte, die zu betrachten sind.

Wenn wir uns anschauen, welche Patienten umgestellt worden sind, weil das Ansprechen
insuffizient war oder sie resistent geworden sind, so waren es 5 Prozent bei Bosutinib und
15 Prozent in der Imatinib-Gruppe. Wenn man konsequent umgesetzt hatte, was Herr
Professor Hochhaus mit seinen Koautoren verlangt, dann hatte diese Quote noch viel héher
sein mussen. Da waren wir sicherlich bei 20 oder sogar 25 Prozent der Imatinib-Patienten
gewesen. — Diesen Punkt wollte ich kurz machen.

Ganz am Anfang hat Herr Professor Wérmann gefragt: Wissen wir denn aus der BFORE-Studie,
wie viele Patienten wir potenziell hatten absetzen kénnen? — Das kann man aus den Daten
schon lesen. Wir haben eine kumulative Inzidenz der MR4 von 60 Prozent unter Bosutinib und
von 50 Prozent unter Imatinib; da haben wir also eine 10-prozentige Ratendifferenz.
Gleichzeitig wissen wir, dass die MR4 nach vier Jahren bei 90 Prozent der Patienten noch
erhalten ist. Das sind also Patienten, die man dann auch tatsachlich potenziell absetzen
konnte, wobei da natiirlich noch viele andere Faktoren eine Rolle spielen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Schefe. — Jetzt habe ich Herrn
Vervolgyi und dann Frau Miller. — Herr Vervélgyi, IQWiG.
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Herr Dr. Vervolgyi: Die Anhorung von vor drei Jahren ist gerade schon mehrfach erwahnt
worden. Damals haben wir natiirlich auch intensiv iber die MMR diskutiert. Auch zu den
Eigenschaften als Surrogatendpunkte hatten wir schon dariiber diskutiert — auch mit lhnen,
Herr Hochhaus —, welche Daten eigentlich benétigt werden, um ein Surrogat zu validieren,
ndamlich dass es darum geht, Effekte zu korrelieren. Das heilSt, man braucht eigentlich mehrere
Studien. Wenn ich Sie jetzt richtig verstanden habe, sind das Update-Daten aus der IRIS-Studie
aus dem Imatinibarm, die Sie gerade zitiert haben, wo es darum geht, dass MMR tatsachlich
das Pradiktiv fir langeres Gesamtlberleben ist, was dann aber keine Korrelation eines
Effektes ware, wenn ich das richtig verstehe. Die Frage, die ich mir stelle: Gibt es mittlerweile
solche Untersuchungen, die zumindest versuchen, in der CML Effekte von Wirkstoffen,
bezogen auf MMR und Gesamtiberleben, zu korrelieren? Vielleicht kdnnte das jemand
beantworten.

Die andere Frage, die ich in dem Zusammenhang noch habe, weil es natirlich auch um die
Dauer des Ansprechens usw. ging, bezieht sich darauf — in den Daten der BFORE-Studie kann
man ja sehen, dass nach 60 Monaten die MMR keinen Unterschied mehr zeigt; der p-Wert ist
da bei 0,5, da ist also wirklich nichts mehr zu sehen —, welchen Stellenwert das eigentlich hat.
Wir haben jetzt eben schon diskutiert, dass es darum geht, dass natiirlich Folgetherapien
irgendwie eine Rolle spielen kénnen, ganz klar, aber das ist einfach so. Das ist einfach die
Therapiestrategie, die man verfolgt; das ist in anderen onkologischen Situationen auch nicht
anders. Vielleicht kdnnte dazu noch jemand etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Vervolgyi. — Wer kann sich dazu duRern?
— Ja, bitte schon, Herr Professor Hochhaus.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO): lhre methodische Frage, muss ich sagen, habe ich etwas
schwer verstanden. Aber ich mdéchte auf die MMR und die Bedeutung noch einmal aus
biochemischer Sicht eingehen. Wir wissen heute — das beantwortet vielleicht den zweiten Teil
Ihrer Frage —, dass die Tumorlast insgesamt sehr stark mit der Gefahr korreliert, eine klonale
Evolution zu erleiden, also BCR ABL-Mutationen, die spontan entstehen, zu selektieren; denn
das spontane Entstehen von Mutationen, die eine Resistenz anzeigen, ist natiirlich an die
Tumorlast geknipft. In langfristigen Beobachtungen ist klar so definiert worden, dass
Patienten ohne MMR eine groRe Gefahr dieser spezifischen BCR ABL-Mutationen haben, aber
auch von Bypassmechanismen aullerhalb von BCR ABL, die eine klonale Evolution anzeigen
und damit Vorstufe einer akzelerierten Phase oder sogar Blastenkrise sind. Das heif3t, dass
auch aus theoretischer Sicht und aus Modellierungssicht die rasche Remission — und das
bezieht sich auf die 60 Monate versus die 12 oder 18 Monate — einen klaren Vorteil fiir die
Patienten bringt, weil der Selektionsdruck auf den CML-Klon eben viel kiirzer ist. Das ist so
ahnlich wie bei einer langsam wirksamen antibiotischen Therapie und Resistenzentstehung
der Bakterien gegenliber einer rasch wirksamen, schnellen Therapie, vielleicht einer
Kombinationstherapie. Das kann man gut vergleichen. Ich mache das auch ganz gerne in
Vortragen, weil das wirklich sehr analog zu verstehen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hochhaus. — Her Vervélgyi, zum ersten
Teil ihrer Frage. — Entschuldigung; ich hatte jetzt gesehen, Frau Professor Saullele hatte sich
noch dazu gemeldet.

Frau Prof. Dr. SauBBele (DGHO): Ich wollte vielleicht noch, wenn ich die Frage von Herrn Ver-
vOlgyi richtig verstanden habe, erkldren, dass es durchaus weitere Ergebnisse dazu gibt. AulRer
der IRIS-Studie hatten wir auch mal solch eine Analyse in der deutschen CML-Studiengruppe
gemacht. In der CML-IV-Studie zeigte sich, dass dann, wenn die Patienten sehr tief im MR
sind —also nicht nur MMR, sondern auch MR4 —, die Wahrscheinlichkeit, dass spater Probleme
auftreten oder Blastenkrisenprogression eintritt, sich mit jeder Stufe dieses MR-Levels
deutlich erniedrigt. So viel zu dem Hinweis, dass nicht nur MMR gut ist, sondern MR4 sogar
noch besser, auch aufs Uberleben und die Krankheitsprogression hin.
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Wir haben hierzu ein Register mit inzwischen 500, 600 Patienten laufen, die auch aufRerhalb
von klinischen Studien betreut wurden. Da sieht man, dass da bis zu 40, 45 Prozent der
Patienten ihre Therapie innerhalb der ersten zwei Behandlungsjahre wechseln. Weiter haben
wir in diesem Follow-up der Studie noch gar nicht geschaut. —So viel zu der Frage, wie relevant
ein Therapiewechsel in der CML ist. Ich denke, in einer solchen Studie geschieht in Hinsicht
auf Therapiewechsel noch viel weniger, deren Anzahl ist deutlich geringer als das, was in der
Praxis wirklich gemacht wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Dann Frage an Herrn Vervolgyi: Okay,
oder Nachfrage zu diesem ersten Teil insbesondere?

Herr Dr. Vervolgyi: Nein, das passt so, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schon. — Dann habe ich Frau Miller und Herrn
Gobel. — Frau Miiller, bitte.

Frau Dr. Miiller: Herzlichen Dank. — Ich wollte noch etwas zu der Blastenkrise anmerken, weil
Sie das eben erwdhnt haben, Frau Professor Saullele. Da hat der pU auch noch einmal Daten
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum nachgereicht. Vielleicht kénnen Sie dazu auch
noch etwas sagen. Das hatten wir beim ersten Beschluss noch als nicht bewertbar eingestuft,
aber das ist ja nun weill Gott ein relevanter Endpunkt, wie ich lhren Ausfiihrungen eben
entnommen habe.

Aber eigentlich betrifft meine Frage jetzt, weil wir dariber diskutiert haben, Folgendes:
Insbesondere Sie, Herr Professor Hochhaus, haben auf die Resistenzentwicklungen
hingewiesen, auf die Bedeutung einer raschen tiefen molekularen Remission in dieser
Hinsicht, und haben das auch sehr plausibel mit Antibiotikatherapie verglichen. Insgesamt an
die Fachgesellschaften und vielleicht auch an den pU: Sehen Sie vor diesem Hintergrund den
Stellenwert von Bosutinib bei der CML eher in der Erstlinien- oder in der Zweitlinientherapie
im Vergleich zu den anderen TKls, oder kann man das derzeit (iberhaupt nicht sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Als Erster hatte sich Herr Schefe vom
pharmazeutischen Unternehmer gemeldet; dann wiirde ich zu Herrn Professor Hochhaus
gehen. — Herr Schefe, bitte.

Herr Dr. Schefe (Pfizer): Vielen Dank. — Ich wiirde gern nur noch einen Punkt von Herrn
Vervolgyi aufnehmen, der die 60-Monats-Daten bezliglich der MR4 aufgegriffen hat. Da muss
man natlirlich bedenken, dass das die Responderraten sind und dass das nach 60 Monaten ist.
Das heilt, da haben wir eine deutlich reduzierte Zahl an Patienten, die bei frihem Zeitpunkt
noch eingeschlossen worden sind, die da liberhaupt noch at risk waren. AuBerdem haben wir
naturlich auch noch deutlich technische Ausfille, also Patienten, bei denen zum Beispiel diese
Diagnostik nicht zu dem Zeitpunkt durchgefiihrt wurde, also klassische Follow-up-Probleme.
Da sollten wir aus meiner Sicht nicht den Tail of the Curve beurteilen, sondern wirklich den
Fokus darauf legen, wie viele Patienten diesen Milestone der tiefen molekularen Remission
erreicht haben und wie viel Prozent von dieser Gruppe diese Remission dann auch
entsprechend gehalten haben.

Beziglich der Erstlinientherapie und der Einordnung ist es sicherlich als pharmazeutisches
Unternehmen nicht zu vermeiden, dass wir da ein Bias haben. Wir sehen aber aus allen
Studien, die uns bekannt sind: Wir brauchen eine potente primare Therapie, da das
Nichterreichen von klinischen Milestones mit einer schlechteren ferneren Prognose bezliglich
0S, Vermeidung von akzelerierter Phase und Blastenkrise, aber auch beziglich der
Ermoglichung einer therapiefreien Remission korreliert. Aus meiner Sicht — so ist das nattrlich
auch in den internationalen Guidelines, die maRgeblicher sind, formuliert — ist es fiir einen
CML-Patienten jetzt ein zentrales Therapieziel, dass er eine Chance hat, langfristig nicht TKI-
therapiert werden soll. Das ist aus unserer Sicht ein ganz starkes Argument dafiir, auch eine
potentmadglichste TKI-Therapie am Anfang einzusetzen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Schefe. — Jetzt haben sich Herr
Professor Hochhaus und Herr Gobel, Patientenvertretung, gemeldet.

Herr Prof. Dr.Hochhaus (DGHO): Frau Miller, ich denke, die Zweitlinien- und
Drittlinientherapie steht heute hier nicht auf der Tagesordnung, aber da Sie es angesprochen
haben: Selbstverstandlich ist Bosutinib ein hervorragendes Medikament fir die
Zweitlinientherapie. Das wurde in der BEYOND-Studie, die wir kirzlich publiziert haben, noch
einmal belegt. Das war ja eine Studie, die aus einer Auflage der EMA hervorging, hier mehr
Daten zu zeigen. Hier ist die molekulare Remissionsrate, liber die wir heute so viel gesprochen
haben, auch in der Zweitlinie sehr, sehr gut. Aber, wie gesagt, da Sie nach Entweder-oder
gefragt haben, habe ich das so eingeleitet.

Ich sehe Bosutinib in beiden Phasen, sowohl in der Erstlinie als auch in der Zweitlinie. Die
Vorteile in der Erstlinientherapie hat Herr Schefe gerade zusammengefasst. Ich will es noch
einmal sagen: Gegenliber Imatinib besteht eine ganz klar bessere Dynamik der molekularen
Remission mit Moglichkeit des Absetzens. Gegenliber anderen Medikamenten, sprich: Dasa-
tinib und Nilotinib, ist hier die langfristige Nebenwirkungsrate und sind insbesondere die ir-
reversiblen Nebenwirkungen zu betrachten. Also insofern, Antwort auf die Frage: nicht
Entweder-oder, sondern fiir beide Phasen sehr gut geeignet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Gibt es dazu Anmerkungen von Herrn
Woérmann oder Frau SauRele? — Nein. Ich sehe keine weiteren Anmerkungen. — Frau Miiller,
Frage klar beantwortet? — Dann Herr Gobel, Patientenvertretung.

Herr Gobel: Als CML-Patient, der selber abgesetzt hat, ist das natiirlich ein Thema, das mich
brennend interessiert. Umso mehr habe ich eben auch geschaut, inwieweit jetzt vom pU
Informationen gegeben wurden, was speziell mit Bosutinib-Patienten beim Absetzen passiert.
Das war halt auch nicht so; ich wiisste gerne dahingehend mehr dariber, weil ich nicht viel
Informationen aus dem herauslesen konnte, was mir jetzt vorliegt. Und zwar ganz konkret:
Wenn ich Sie richtig verstanden habe, sind die Milestones so wichtig, um sagen zu kénnen,
dass ich, wenn ich moglichst schnell in die tiefe Remission komme, dann eben auch moglichst
schnell absetzen kann, was ja bei den CML-Patienten durchaus ein Bestreben ist.

Man kann jetzt schauen, wenn ich das ebenfalls richtig verstanden habe, dass das IRIS-Update
gesagt hat, wir haben knapp 10 Prozent besseres Outcome fiir Patienten, die die Milestones
erreicht haben, sprich: also auch ein Overall Survival, da tatsdachlich MMR oder MR4 und héher
mit hineinspielen. Da wiirde mich dann tatsachlich interessieren: Ist es so, dass ich als Patient,
wenn ich mit dem Zweitgenerations-TKI mdglichst schnell und intensiv hineingehe, die
bestmogliche Chance habe, um im Verlauf meiner Erkrankung sicher zu sein und gleichzeitig
schnell und erfolgreich absetzen zu kdnnen? Die Frage geht tatsachlich an den pU und die
wissenschaftlich-klinischen Experten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Gobel. — Als Erstes hat sich Frau
Dr. Herzberg vom pU gemeldet. — Bitte schon, Frau Dr. Herzberg.

Frau Dr. Herzberg (Pfizer): Zunachst muss man feststellen, dass das Absetzen per se nicht
Gegenstand der Studie war, sodass wir uns hier auf jeden Fall auf die Endpunkte des frithen
Ansprechens stlitzen miissen, wie Sie erwdhnt haben, dass wir hier sehen, dass jeder Patient,
der schnell ein tiefes Ansprechen erreicht, auch eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit hat, das
ganz tiefe Ansprechen in MR4 oder MR4.5, was die entscheidenden Kriterien sind, spater zu
erreichen.

Zudem kann man aus der Studie ziehen, dass wir auch ein anhaltendes Ansprechen bei den
Patienten verzeichnen. Das heiRt, MR4 bei Patienten Uber zwei Jahre war nachzuverfolgen,
und hier hat sich auch ein numerischer Vorteil fiir das Bosutinib ergeben. Beim Ansprechen
MR4.5 war es aus technischen Griinden ein bisschen schwieriger, weil wir da teils auf
Patientenebene nicht die bendtigte Menge an Kontrollgenen in der Analyse hatten. Aber was
wir auf jeden Fall feststellen kdnnen, ist der numerische Vorteil (iber zwei Jahre hinweg, dass
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Patienten eben die MR4 halten konnten. Das ist ein wichtiger Baustein, um auch dieses
Kriterium, das Absetzen bei Patienten, Gberhaupt in Erwagung zu ziehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Professor SauRele, Sie hatten sich
gemeldet.

Frau Prof. Dr. SauBRele (DGHO): Ich wiirde auf Herrn Gobels Frage bezliglich der Ansprechrate
am Anfang und der Wahrscheinlichkeit, spater abzusetzen, eingehen. Da gibt es allerdings
retrospektiv erhobene Daten, die zeigen, dass Patienten, die am Anfang sehr schnell
abgefallen sind, eine hohere Wahrscheinlichkeit haben, spater eine TFR zu erreichen; sie sind
bisher aus Australien kreiert worden. Es gibt Daten, die dafiir sprechen. Leider konnten wir es
bisher aus den Daten nicht reproduzieren, weil die molekularen Daten aus den bisherigen
Absetzstudien einfach nicht hergegeben haben, dass wir diese Berechnung auch machen
konnen. Deshalb gibt es das nicht. Leider muss man sagen, dass wir keine prospektiven Daten
dazu haben; aber die werden kommen.

Meines Erachtens ist wichtig, dass auf jeden Fall zu einem gewissen Zeitpunkt, also
beispielsweise nach fiinf Jahren CML-Therapie, es mit den second-generation TKI deutlich
mehr Patienten schaffen, die Absetzkriterien zu erfillen. Das ist Tatsache. Mehr kann man,
glaube ich, dazu leider noch nicht sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau SauBele. — Herr Hochhaus noch mal.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO): Herr Gobel, ich denke, Sie kennen die Daten, aber ich fasse
sie noch mal zusammen. Die Ergebnisse von Patienten, die absetzen und die gleichen
Eingangsvoraussetzungen haben, das heiflt, gleiche Dauer der Therapie und gleiche Response
Level, sind mit unterschiedlichen Medikamenten dhnlich. Das heildt, meistens Erfolg zwischen
45 und 50 Prozent auf lange Sicht. Aber die Eingangskohorte, die absetzen kann, das heil3t, die
die tiefe molekulare Remission erflllt, ist mit den Zweitgenerationsinhibitoren inklusive
Bosutinib deutlich groRer als unter Imatinib. Das heiBt, unterm Strich, wenn Sie dies beides
multiplizieren — Eingangskohorte groRer, 50 Prozent Erfolgsrate —, kommt man auf eine
deutlich hohere Erfolgsrate des Absetzens mit den Zweitgenerationsinhibitoren gegentiiber
Imatinib.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Hochhaus. — Herr Gobel,
Frage beantwortet?

Herr Gobel: Diese Frage ist beantwortet. Ich frage gleich noch etwas zur MMR, also zu unseren
wunderbaren Surrogatparametern. Aber es wollte noch jemand anders fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Ich habe niemanden mehr auf meinem Zettel.
— Herr Blindzellner.

Herr Blindzellner: Ich hatte mich, glaube ich, jedenfalls noch gemeldet und hatte auch noch
eine Frage, aber Herr Gobel kann gerne zuerst fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann machen wir es doch ganz einfach. Frau Holtkamp hat
noch eine Nachfrage an Frau SauBele, dann wiirde ich Herrn Gobel nehmen, dann Sie, Herr
Blindzellner. — Okay. — Frau Holtkamp, bitte.

Frau Dr. Holtkamp: ... (akustisch unverstandlich) prospektive Daten zu erwarten sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Holtkamp, kénnen Sie ein bisschen lauter stellen? Ich
hore Sie nur ganz, ganz leise.

Frau Dr. Holtkamp: Ist es so besser?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Frau Dr. Holtkamp: Meine Nachfrage an Frau Sauflele geht dahin: Sie erwdhnten, dass mit
prospektiven Daten zu rechnen ist: Wann in etwa ware das denn?
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Frau Prof. Dr. SauBBele (DGHO): Darauf kann wahrscheinlich Herr Professor Hochhaus besser
antworten. Also, diese prospektiven Daten, wie relevant ein schneller Abfall der BCR oder das
Erreichen der molekularen Remissionswerte fiir eine TFR ist, wird die CML-V-Studie kreieren
konnen, die ja prospektiv die Spanne vom Diagnosezeitpunkt bis zur TFR in der Studie
beinhaltet. Bisher haben ja die Studien immer erst zu dem Zeitpunkt angefangen und nur die
Patienten beinhaltet, die absetzen kdnnen. Von denen, die diesen Punkt (iberhaupt erreichen,
gibt es retrospektive Daten und Analysen. Aber Daten wirklich vom Diagnosezeitpunkt — wie
viel kommen Gberhaupt in eine TFR-Situation, wie viel kénnen erfolgreich absetzen? — wird es
hauptsachlich aus der CML-V geben. Es laufen noch zwei, drei andere Studien, eine aus Italien.
Da weil} ich jetzt gerade nicht, wie die rekrutiert. Aber viel mehr Frontline-Studien, die ein
TFR-Konzept mit beinhalten, gibt es gerade nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wissen Sie da ein bisschen mehr, Herr
Hochhaus?

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO): Ja, da ich die Studie leite, schon. — Wir haben, als diese
ganzen Absetzgedanken aufkamen, 2012 die von Frau SaulRele eben erwdahnte CML-V-Studie
begonnen. NaturgemdR braucht man doch eine gewisse Zeit, um bis zum Absetzen zu
gelangen und dann noch das erfolgreiche Absetzen nachzuweisen. Wir sind jetzt soweit, wir
werden die Studie im nachsten Jahr auswerten, und tatsachlich ist die Dynamik am Beginn Teil
des Konzeptes bis hin zur Moglichkeit, Immuntherapien einzusetzen usw., um das Absetzen
zu stabilisieren. Aber das sind keine heute fiir diese Diskussion relevanten Punkte. Aber auf
alle Falle ist das eine der ersten Studien weltweit, die diesen Gedanken, wirklich prospektiv
alle molekularen Daten zu erfassen, um das Ganze mit einem erfolgreichen Absetzen zu
korrelieren, erfasst hat. Das braucht einfach diese acht Jahre, iber die ich jetzt geredet habe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Schefe von Pfizer, noch ergdanzend
dazu?

Herr Dr. Schefe (Pfizer): Ich moéchte nur kurz ergdnzen, um hier keine Missverstiandnisse
aufkommen zu lassen: In der pivotalen Studie BFORE werden diese Daten nicht mehr erhoben.
A priori war ein Absetzen der TKI-Therapie in der BFORE-Studie nicht vorgesehen, weil das zur
Auflage der Studie nicht klinischer Standard war, und ein Absetzen im Studienverlauf ist auch
nicht vorgesehen gewesen. Das Follow-up ist diesbezliglich auch abgeschlossen, sodass wir
aus den vorliegenden Daten extrapolieren kénnen, wer gemaR zum Beispiel ELN-Guidelines
hatte abgesetzt werden kdnnen. Aber die entsprechenden Follow-up-Daten wird es aus der
Studie nicht geben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO): Darf ich kurz erganzen, weil das gerade passt? — Die Studien
flir die beiden anderen Zweitgenerationsinhibitoren, die die gleichen Ergebnisse haben
sollten, namlich ENESTnd und DASISION, hatten ebenfalls kein Absetzkonzept im
Studienkonzept. Hier ging es ganz klar um Dynamik des Responses und die Level.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon fiir diesen Hinweis. — Frau Holtkamp, Frage
beantwortet?

Frau Dr. Holtkamp: Ja, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. —Jetzt habe ich jetzt Herrn Gobel und dann Herrn
Blindzellner. AnschlieBend miissten wir langsam zu einem Fazit kommen. — Herr Gébel.

Herr Gébel: Gut, dann versuche ich mich noch mal kurz zu fassen. Wir hatten ja bei der 2018er-
Diskussion schon lange liber den Surrogatparameter MMR respektive MR4, MR4.5 diskutiert.
Es gab immer wieder das Hin und Her, dass es nicht bewiesen wurde. Das ist auch von Herrn
Vervolgyi heute schon angesprochen worden. Nun habe ich aber herausgehort, dass wir nicht
nur die von Herrn Hochhaus angesprochene IRIS-Update-Thematik mit den 100 wvs.
90,5 Prozent Overall Survival haben, sondern auch die von Frau Saullele angesprochene
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Auswertung aus der CML-Studiengruppe. Damit miissten wir doch langsam mal soweit sein.
Ich bin selber als Teilnehmer der IRIS-Studie mit der MMR grol8 geworden. Ich kann berichten,
dass das fast alle Patienten fiir sich als relevant erachten. Mich wiirde von den Expertinnen
und Experten interessieren: Welche Schlussfolgerung ziehen Sie aus diesen ganzen
Ergebnissen, und welche Informationen braucht es Ihrer Meinung nach noch, um validieren
zu kdnnen, dass MMR respektive MR4 und hoher eine relevante Aussagekraft weit tGber den
Surrogatparameter hinaus hat? — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Gobel. — Wer mdchte dazu? Herr
Hochhaus oder Herr Wérmann? — Fangen wir diesmal bei Herrn Wérmann an.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich wiirde die Frage breiter fassen wollen. Das, was wir hier
machen, ist ahnlich der Diskussion Gber MRD. Da haben wir uns seitens der Fachgesellschaften
einmal relativ klar positioniert. Es ist fir uns nicht interessant, einfach nur einen
Laborparameter zu bestimmen — konkret, wir behandeln keine Laborwerte, sondern
Patienten —, sondern wir bestimmen dann Laborparameter — PET hétte eine ganz dhnliche
Diskussion —, wenn es pradiktiv flr das weitere Vorgehen ist und es Daten dafiir gibt, das zu
tun. Das ist die Fachgesellschaftsmeinung.

Ganz konkret hier im Rahmen dieses Verfahrens haben wir das bei der akuten lymphatischen
Leukdmie mit Blinatumumab intensiv diskutiert, weil sich gezeigt hatte, dass das
Wiederauftreten von MRD der Zeitpunkt ist, zu dem man mit Blinatumumab einsteigt und
dann die Prognose- und die Uberlebenszeit verbessert. Unabhingig von diesem Gremium hier
machen wir das bei der akuten Promyelo-Leukdamie: Wenn ein Patient wieder positiv wird,
dann transplantiert man. Hier ist es genau umgekehrt. Hier ist das flr uns deswegen jetzt ein
relevanter Parameter geworden, weil wir entscheiden, nicht mehr zu behandeln. Also ist es
pradiktiv fir das, was wir tun. Deswegen sind wir der Meinung: Das ist ein notwendiger
Parameter, der bestimmt werden muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erganzungen? Herr Hochhaus oder Frau
SauBele? — Herr Hochhaus.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO): Gern kann ich ergdnzen, weil es zusatzlich nicht nur um die
Absolutwerte geht, sondern auch um die Dynamik. Ich denke, das haben wir ausfiihrlich
diskutiert. Je friher die MMR erreicht wird, desto sicherer ist der Patient beziglich
Akzeleration und Blastenkrise; das habe ich vorhin erldutert. Insofern ist das ein sehr eng an
die Biologie der Erkrankung gebundener Parameter. Insofern ist flr mich nicht nur der 60-
Monats-Wert relevant, sondern eben auch der 12- und 18-Monats-Wert, pradiktiv flr spatere
tiefe Remission, wie Herr Wérmann eben sagte, aber eben auch ein Parameter, der eine
Therapiedanderung anzeigt, wenn er nicht erfllt ist, weil sonst die Akzeleration droht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hochhaus. — Frau SauRele, okay?
Frau Prof. Dr. SauBele (DGHO): Ich habe eigentlich nichts dazu zu erwdhnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Somit waren wir jetzt bei Herrn Blindzellner
und dann noch mal bei Frau Holtkamp. AnschlieRend miisste ich die Rednerliste schlieRen.

Herr Blindzellner: Ich muss zugeben, ich habe die Diskussion gerade nicht so richtig
verstanden. Die Diskussion ging ja dahin, dass ein friihes Ansprechen als pradiktiv fiir ein
spateres tiefes Ansprechen gewertet werden sollte; das war am Ende dieselbe Diskussion, die
wir 2018 auch schon gefiihrt haben. Jetzt haben wir aber die Daten im Dossier zum spateren
tiefen Ansprechen, und zwar die MR4- und MR4.5-Raten zu Monat 60. Sie zeigen alle genauso
wie das MMR zu Monat 60 keinen statistisch signifikanten Unterschied fir Bosutinib. Beim
MMR sieht man das, man sieht das auch bei den anderen Endpunkten. Der Vorteil, der zu
Anfang bestanden hat, verschwindet mit der Zeit. Zu Beginn gibt es tatsachlich eine hohere
Rate an MMR, MR4, und das geht mit der Zeit unter Bosutinib verloren.
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Herr Schefe hatte dazu vorhin schon ausgefiihrt, dass er gegen die Auswertung zu Monat 60
methodische Bedenken hat. Die finde ich jetzt zunachst einmal nicht im Dossier, wo ich das
erwartet hatte, wenn die Daten dargestellt werden. Ich kann sie auch, ehrlich gesagt, nicht
ganz nachvollziehen. Die Power ist ja fiir diese Auswertung grundsatzlich am grofSten, weil wir
die hochsten Ereigniszahlen haben, und auch konkurrierende Ereignisse, auf die Sie vorhin
eingegangen sind, Herr Schefe, haben Sie in lhrem Modell beriicksichtigt. Vielleicht kénnen
Sie also noch einmal kurz ausfiihren, wie Sie es sich erkldren, dass der Vorteil am Ende
verschwindet, und wie Sie das auch mit der Aussage in Einklang bringen, dass das MMR, also
das frihe MMR, eigentlich pradiktiv fir die spaten tiefen Ansprechensendpunkte sein soll, es
aber anscheinend in dieser Studie nicht ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Auf diese Frage haben sich Herr Schefe und
Herr Kullack gemeldet. — Bitte schon, Herr Dr. Schefe.

Herr Dr. Schefe (Pfizer): Vielen Dank auch fiir die Nachfrage; das habe ich dann offensichtlich
nicht deutlich genug dargestellt. Das, was wir sehen und haben und aus meiner Sicht am
aussagekraftigsten ist, sind die Kaplan-Meier-Kurven, die die kumulative Inzidenz der
jeweiligen Remission zeigen. Da sehen wir klar, egal ob wir MMR, MR4, MR4.5 betrachten:
Diese Remissionen werden friiher in der Bosutinib-Gruppe in der BFORE-Studie erreicht, und
die Kurven divergieren konstant. Die kumulative Inzidenz der MR4 nach 60 Monaten ist
weiterhin 10 Prozent divergent, wenn wir uns da kumulative Inzidenzen anschauen.

Ihre Kritik an der Darstellung nehmen wir auf jeden Fall mit; das hatten wir besser erklaren
mussen.

Warum ist es nun so, dass die MR4 nach 60 Monaten diese Differenz gar nicht mehr so klar
darstellt? Wir haben als ReferenzbezugsgroRe alle Patienten, die jeweils diese entsprechende
molekulare Remission erreicht haben, und dann messen wir nach 60 Monaten und stellen das
dann als Prozentsatz von dieser Population dar. Wir haben aber dann de facto Patienten, die
diese Messung nicht erhalten haben, entweder, weil sie nicht mehr at risk waren, oder weil
tatsachlich auch die technische Testung nicht durchgefiihrt wurde. Es ist ja klassisch ganz am
Ende des Follow-ups von solchen Studien ein Problem, dass man hier Patienten verliert bzw.
diese Diagnostiken nicht mehr vorliegen hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ergénzend Herr Kullack und dann Herr
Professor Hochhaus. — Herr Kullack, bitte.

Herr Kullack (Pfizer): Ich wollte noch einmal auf den Punkt mit den konkurrierenden Risiken
eingehen. Die konkurrierenden Risiken wurden bei den Analysen fir die Zeit bis zum MMR
genutzt. Fir die Analysen nach Monat 60 wurden keine konkurrierenden Risiken berechnet,
weil das eine andere Art von Analyse ist. Das ist zudem keine Time-to-Event-Analyse mehr,
sodass die da nicht berticksichtigt werden kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Professor Hochhaus.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO): In den Kohorten, die wir in Studien behandeln, sind die
meisten Patienten heute von niedrigem Risiko. Diese Patienten profitieren vom
Zweitgenerationsinhibitor vor allen Dingen beziglich der Absetzmdglichkeiten, weniger
beziiglich des Schutzes vor Akzeleration und Blastenkrise, weil sie naturgemall wenig
Ereignisse haben. Wenn man sich jetzt die MMR-Daten fiir die drei Risikostrata anguckt, dann
hat Bosutinib in der Hochrisikogruppe 70 Prozent MMR gegen 51 Prozent bei Imatinib, also
einen massiven Unterschied. Das heif3t, Bosutinib schiitzt vor allen Dingen durch diese rasche
Remission die hoheren Risiken vor der weiteren Akzeleration. Ich denke, das ist ganz
besonders wichtig. Da die Niedrigrisikopatienten die haufigste Gruppe sind, ist eben
insgesamt zu diesem Zeitpunkt kein Unterschied zu sehen.

Ich wiirde sagen, es ware schlimm und ein massiver ethischer Fehler in solch einer Studie,
wenn man zum 60-Monats-Zeitpunkt diesen Unterschied der MMR noch hatte. Dann hatte
man namlich im Management der Patienten etwas falsch gemacht, weil wir ja die MMR-Raten

Zusammenfassende Dokumentation 117



verbessern wollen und insofern diejenigen, die es nicht erreicht haben, umsetzen. Damit sind
sie natirlich nicht mehr im Endpunkt kumulative MMR enthalten, weil sie ja vorher umgesetzt
wurden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Hochhaus. — Herr Blindzellner.

Herr Blindzellner: Ich habe eine Nachfrage dazu an den pU. Aber in den MMR — ich beziehe
mich jetzt auf die MMR-Raten, Monat 60, Seite 118, Modul 4 — sind ja Patienten, die die
Therapie mit Imatinib im Vergleichsarm abgebrochen haben. Sie gehen ja nicht als Ereignis
ein, auch wenn sie spater unter Dasatinib, Nilotinib oder Bosutinib in der Zweitlinie dann doch
eine MMR erreichen sollten, sondern sie werden ja als Nichtereignis gewertet. Oder gehe ich
da falsch in der Annahme?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer sagt etwas dazu? — Herr Kullack.

Herr Kullack (Pfizer): Genau, sie gehen nicht als Ereignis ein. Sie miissen sich das so vorstellen:
Diese Abbruchraten der Studie — das sind ja zwei unterschiedliche Abbruchraten — haben zum
einen die Therapieversager und zum anderen diejenigen, die aufgrund eines UEs abgebrochen
haben. Die Therapieversager sind natrlich diejenigen, die das Medikament wechseln wiirden.
Hinsichtlich derjenigen, die aufgrund eines UEs abbrechen, hat man am Anfang der Diskussion
gehort, dass sie nicht unbedingt in der Realitdt diejenigen sind, die wechseln, sondern das
hangt ja ein bisschen von der Arztentscheidung ab. Da ist es so: Auch wenn sie MMR erreicht
haben, kann es halt sein, wenn die Nebenwirkungen zu schwerwiegend sind, dass sie
wechseln; aber es kann ja auch sein, dass sie sich mit der Zeit legen und die Patienten dann
dableiben. Dadurch, dass es aber in der Studie klar definiert war, wann abgebrochen werden
muss oder wann denn der Patient wechseln musste, kdnnen die Daten dann nicht mehr ganz
widerzuspiegeln, wie es vielleicht in der Realitat ware.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miiller noch mal dazu? Dann kann Herr Blindzellner
noch mal fragen. Also, ich habe es jetzt nicht verstanden, aber egal. Frau Miller noch mal
Nachfrage, und dann habe ich noch Frau Holtkamp. Wir missen ein bisschen auf die Tube
driicken, weil die nachste Anhorung schon wartet. — Bitte, Frau Miller.

Frau Dr. Miiller: Nur ganz kurz zu der Entscheidung, welchen TKI man in der Erstlinie nimmt.
Herr Professor Hochhaus hat vorhin schon danach gefragt, ob Erstlinie oder Zweitlinie. Jetzt
haben Sie auf das hohere Risiko hingewiesen, wo Sie den Benefit aufgrund des hoheren MMR
besonders grof’ sehen. Wonach gehen Sie vor? Gehen Sie in der Praxis dann wegen des
hoéheren MMR vor? Wird das Risiko dann nach dem Sokal-Risiko-Score bewertet? Also, wie
lauft das in der Praxis ab?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Ja, bitte schon, Herr Professor Hochhaus.

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO): Meine Praxis ist ganz einfach. Da ich alle meine Patienten in
klinische Studien einschlieRe und alle klinischen Studien mit Zweit- oder sogar hdheren
Inhibitorstadien laufen, setze ich die alle ein. Aber ich setze sie deshalb ein und nicht Imatinib,
weil ich zwei Dinge im Auge habe. Das eine ist, das Risiko zu mindern, durch die Dynamik
Akzelerationen und Blastenkrise zu bekommen, wie besprochen, und das Zweite haben wir
auch besprochen: Das ist nicht die MMR, sondern es ist die tiefe Remission, die bei dem
Zweitgenerationsinhibitor auch zu dem Zeitpunkt, da man absetzen kann, namlich drei bis vier
Jahre nach Therapiebeginn, relevant haufiger sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Miller, Ihre Frage war beantwortet.
Sie haben den Daumen hoch gemacht. — Herr Blindzellner, Sie griibeln noch?

Herr Blindzellner: Ich glaube, ich habe es immer noch nicht ganz verstanden. Herr Kullack,
vielleicht noch eine Nachfrage dazu: Sie haben Patienten, die wegen Nebenwirkungen
abgebrochen sind, auch nicht als Ereignis gewertet in der MR- oder MMR-Analyse, oder haben
Sie sie weiter beobachtet, unabhangig davon, was sie bekommen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schmitter meldet sich dazu.
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Frau Schmitter (Pfizer): Ich glaube, hier sind zwei Sachen durcheinandergegangen. Wenn ich
Sie richtig verstanden habe, Herr Blindzellner, ging lhre Frage darauf hinaus, ob zu MMR 60
auch Ereignisse, die unter Dasatinib und Nilotinib aufgetreten sind, bertcksichtigt wurden. —
Nein, wurden sie nicht. — Passt das jetzt — Sie nicken —, oder ist noch etwas offen?

Herr Blindzellner: Ja, das heiSt dann am Ende: Sie haben zu MR4 und 4.5 zu Monat 60 nur
ausgewertet, wie viele Patienten unter dem urspriinglich bestimmten TKI dieses bekommen
haben.

Frau Schmitter (Pfizer): Ja.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Holtkamp, letzte Frage.

Frau Dr. Holtkamp: Ich habe dieselbe Frage wie Frau Miller. Vielleicht nur noch mal eine
Nachfrage dazu, Herr Professor Hochhaus. Sie wiirden den Sokal-Score tatséchlich nicht als
Kriterium fiir die Therapieentscheidung heranziehen, oder ware das nicht in bestimmten
Fallen doch denkbar?

Herr Prof. Dr. Hochhaus (DGHO): Das ist dann denkbar, wenn man diesen ersten Schritt, den
ich eben erlautert habe, nicht macht; sondern wenn die Dynamik des Responses egal ist und
man Patienten mit hoherem Sokal-Score vor Akzeleration schiitzen will, dann sind die
Zweitgenerationsinhibitoren fiir den hohen Sokal-Index geeignet. Wenn man aber sowieso
alle behandelt, dann ist das kein Stratifikationsmomentum mehr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Holtkamp, okay?
Frau Holtkamp: Ja, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — So, dann gebe ich dem pharmazeutischen
Unternehmer noch mal die Mdoglichkeit, aus seiner Sicht die wesentlichen Punkte
zusammenzufassen. Wer macht das? — Bitte schon, Sie haben wieder das Wort, Frau
Schmitter.

Frau Schmitter (Pfizer): Danke. — Vielen Dank an alle fiir die Diskussion, die wir heute fiihren
konnten. Das Ziel der CML-Therapie ist eine normale Lebenserwartung fir die Patienten bei
guter Lebensqualitdt und ohne eine lebenslange Behandlung. Die Behandlung mit Bosutinib
fuhrt zu spezifischen und gut bekannten unerwiinschten Ereignissen, die alle, wie wir heute
noch einmal gehort haben, oder (iberwiegend reversibel sind. Gleichzeitig bleibt bei den
Patienten die Lebensqualitat erhalten. Bosutinib zeigt im Vergleich zu Imatinib beim zentralen
molekularen Ansprechen einen Vorteil, sodass insgesamt ein Hinweis flir einen geringen
Zusatznutzen besteht. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Herzlichen Dank an die Kliniker und
an den pharmazeutischen Unternehmer, die uns jetzt hier Rede und Antwort gestanden
haben. Wir werden das selbstverstandlich in unsere Bewertung einbeziehen.

Damit kénnen wir diese Anhorung schlielRen. Ich sage auf Wiedersehen an diejenigen, die uns
nicht weiter begleiten.

Schluss der Anhorung: 13:17 Uhr

Zusammenfassende Dokumentation 119



2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
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Kriterien zur Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

und
Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission der

deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

Vorgang: 2020-B-360 Bosutinib

Stand: Januar 2021
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel 8 6 VerfO G-BA

Bosutinib
[neu diagnostizierte Philadelphia-Chromosom-positive chronische myeloische Leukamie (Ph+ CML) in der chronischen Phase]

Kriterien gemaR 5. Kapitel 8 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in )
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Siehe Ubersicht ,II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der | nicht angezeigt
GKYV erbringbar sein.

Beschlusse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen | nach § 35a SGB V:
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen e Bosutinib: Beschluss vom 22.11.2018; befristet bis 1.6.2021

Weitere Beschliisse:
Nicht zutreffend

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckméaRigen Siehe systematische Literaturrecherche
Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.
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[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Bosutinib
LO1XE14
Bosulif®

Chemotherapien:

zugelassenes Anwendungsgebiet:

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

Hydroxycarbamid
LO1XX05
(Litalir®, generisch)

Proteinkinase-Inhib

Behandlung von Patienten mit chronischer myeloischer Leukéamie (CML) in der chronischen oder akzelerierten Phase der Krankheit.

itoren:

Dasatinib SPRYCEL ist angezeigt fir die Behandlung erwachsener Patienten mit

LO1XEO6 ¢ Neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph+) chronischer myeloischer Leukamie (CML) in der chronischen Phase.

(Sprycel®) e CML in der chronischen oder akzelierierten Phase oder in der Blastenkrise mit Resistenz oder Intoleranz gegentber einer vorherigen
Behandlung einschlief3lich Imatinibmesilat.

Imatinib Glivec ist angezeigt zur Behandlung von

LO1XEO1 .

(Glivec®, generisch

Erwachsenen und Kindern mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom (bcr-abl)-positiver (Ph+) chronischer myeloischer
Leukamie (CML), fur die eine Knochenmarkstransplantation als Erstbehandlungsmadglichkeit nicht in Betracht gezogen wird.

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
LO1XEO8
(Tasigna®)

Tasigna ist angezeigt fur die Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom positiver chronischer

myeloischer Leukamie (CML) in der chronischen Phase.

Immunmodulatoren:

Interferon alfa-2a
LO3AB04
(Roferon®-A)

Roferon-A wird fur die Behandlung der folgenden Erkrankungen angewendet:

¢ Philadelphia-Chromosom-positive, chronisch-myeloische Leukdmie (CML) in der chronischen Phase. Fir CML-Patienten, die eine HLA-

identischen Verwandten haben und fiir die eine allogene Knochenmarktransplantation in der ndheren Zukunft geplant ist oder méglich
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[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Interferon alfa-2b
LO3ABO5
(IntronA®)

erscheint, stellt die Therapie mit Roferon-A keine Alternative dar. Es ist noch unbekannt, ob eine Behandlung mit Roferon-A als
Therapie mit kurativem Potential fir diese Indikation angesehen werden kann.

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+
Leukamie-Zellen im Knochenmark, wahrend ein schwaches Ansprechen definiert ist durch = 3,4 %, 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
Gesamtiiberlebensrate nach 3 Jahren im Vergleich zur Interferon-alfa-2b-Monotherapie.

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation

Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver
chronischer myeloischer Leukdmie (Ph+ CML) in der chronischen Phase (CP).

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Philadelphia-Chromosom-positiver
chronischer myeloischer Leukdmie (Ph+ CML) durchgefuhrt. Der Suchzeitraum wurde auf die
letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am 04.12.2020 abgeschlossen. Die Suche
erfolgte in den aufgeflihrten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The
Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed), AWMF,
ECRI, G-BA, GIN, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach
aktuellen deutschen und européischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist
am Ende der Synopse aufgefiuhrt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 232 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach
Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat geprift. Daflir
wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 7 Quellen eingeschlossen. Es
erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA Beschlisse/IQWIiG Berichte

G-BA, 2018 [1].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
22. November 2018 - Bosutinib (neues Anwendungsgebiet: Chronische myeloische Leukamie,
Ph+, Erstlinie)

Neues Anwendungsgebiet

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Imatinib oder Nilotinib oder Dasatinib

Fazit / Ausmall des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

3.2 Cochrane Reviews

keine

3.3 Systematische Reviews

Tang L et al., 2019 [6].

Comparative efficacy and tolerability of front-line treatments for newly diagnosed chronic-phase
chronic myeloid leukemia: an update network meta-analysis

Fragestellung

To assess the efficacy and tolerability of all reported front-line treatments for patients with newly
diagnosed CML, a multiple-treatments meta-analysis was performed, which accounted for both
direct and indirect comparisons among those treatments.

Methodik

Population:
¢ newly diagnosed, previously untreated (except for treatment with hydroxyurea or anagrelide)
CP-CML patients;

Intervention/Komparator

front-line treatments:
e TKI: imatinib, nilotinib, bosutinib, dasatinib, radotinib, ponatinib,
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e interferon,
e cytarabine,
e chemotherapy

Endpunkte:

e major molecular response (MMR) and complete cytogenetic response (CCyR) within 12

months

e percentage of progression to accelerated phase (AP),

e serious adverse effects (AEs in 3 or 4 grade), overall discontinuation and discontinuation for

drug-related AEs.

Recherche/Suchzeitraum:

e Systematische Recherche in MEDLINE, EMBASE, Cochrane library databases und
ClinicalTrials.gov ; keine Angaben zum Suchzeitraum

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias Tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien: 21 RCTs

Charakteristika der Studien:

Table 1 Summary characteristics for the 21 eligible RCTs (10,187 patients)

Study Year Joumal Ref Trial Study Design Treatment Patients Male  Age (yr) Risk Group (%)
Number ™) 8 Sokal risk Hasford risk
low mid high low mid high
OBrien (1) 2003 N Engl J Med [21-23]  NCT Phase Ill, randomized, open-abel, Imatinib 400 mg qd 553 560  50(18-70p 53 2% 18 45 4410
00006343 - muticenter (RI5) PN+ A-C 553 610 511870 47 30 22 45 45 10
Cortes (1) 2009 J din Oncol [24 NCT Phase Ill, randomized, multicenter  Imatinib 800 mg qd 319 574 4B(18-75) 348 230 / ! !
00124748 Imiatinib 400 mg qd 157 535 451875 338 270 /4 4
Baccarani 2009 Blood [25] NCT Randomized, multicenter Imatinib 800 mg qd 108 550 5184 / ! ! ! ! !
0514488 Imatinib 400 mg qd 108 570  51(18-81) / ! ! ! ! !
Preudhomme 2010 N Engl J Med [26] NCT Phase Ill, randomized (SPIRIT) Imatinib 400 mg qd 159 60 50 38 38 24 ! !
00219739 Imatinib 600 mg qd 160 56.0 g1 37 38 28 ! ! !
Imatinib 400 mg qd+ AraC 158 580 55 374 23 ! ! !
Imatinib 400 mg qd+ IFN-a 160 &0 51 36 40 24 ! ! !
Saglio 2010 N Engl J Med [27-30] NCT Phase Il randomized, Nilotinib 300mg bid 28 560 47(18-85 37 36 28 ! ! !
ooemiaar fnp:,?i;\ihgr'\al_ ulticentar Nilerinib 400mg bid 281 620 47188Y) 37 36 28 / [/
(ENESTnd) Imatinib 400 mg qd 283 560  46(18-80y 37 36 28 ! ! !
Kantarjian 2010 NEngl J Med [31-35] NCT Phase I, mndomized, multicenter Dasatinib 100 ma gd 259 560  46(18-84 / / ! 33 48 19
00481247 (DASEION) Iratinib 400 mg ad 260 60 491878 / /4 [/ 33 & 19
Petzer 2010 Haematologica [36] NCT Randomized, multinational, Imatinib 800 mg qd 13 465 48(18-78) / ! ! ! ! !
00327262 multicenter (ISTAHIT) Imatinib 400 mg ad 13 05 ag00-68) / / / / / /
Cortes (2) 2011 Blood [37-39] NCT Randomized, multinational, Bosutinib 500 mg qd 250 600 48(15-51) 35 47 18 ! ! !
0574873 mulfcenter (BELA) Imatinib 400 mg qd 25 540 471889 35 47 18 7 [/ [
Hehlmann (1) 2011 J in Oncal [44] ! Randomized, multinational, Imatinib 800 mg qd 338 590  52(18-8 / ! ! ! ! !
multicenter Imatinib 400 mg qd 35 00 641688 [ /4 4 &/
Imatinib 400 mg qd+ IFN-a 351 610  5416-83) / ! ! ! ! !
Radich 2012 Blood [41] NCT Phasf! III._ rar\domiz{_!d. Dasatinib 100 mg qd 13 600 47(18-50y / ! ! 36 33 32
00070499 muttinational, multicenter Iratinib 400 mg qd 123 S0 so(19-89 / /4 36 37 28
Thielen 2013 Ann Hematol [42] NTR674  Phase lll, randomized, multicenter Imatinib 400 mg qd 55 MA 45(17-65) 29 44 22/ ! !
Imatinib 400 mg qd+ AraC 54 MA 45[23-65) 37 3% 20 ! ! !
Hughes 2014 Blood [43] I Phase Il randomized, open-abel, Niletinib 400mg bid 104 683 46(23-B1) / ! ! ! ! !
00760877 multicenter (ENESTcmr) Imatinib 400 mg qd 103 &1 51978 /4 4 I
O'Brien (2) 2014 Elood [44 45] ! Phase Ill, mndomized, multinational  Dasatinib 100 mg gd 407 610  53018-89 / ! ! ! ! !
mulicenter GPIRT2) Imatinib 400 mg qd 207 60 5318870 / 4 4 4 1
Deininger 2014 Br J Hematal [44] NCT Phase Il, mndomized Imatinib 800 mg qd 73 640  52(19-82) / ! ! 21 30 45
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00070459 Imatinib 400 mg qd 72 630 500380 / / / 21 30
Hjorth-Hansen 2015 Eu J Hematol [47] NCT Phase I, mndomized multicenter Dasatinib 100 ma qd 22 320 532971 32 45 23 ! ! !
. i
(0852366  (NordCMLOGS) Imatinib 400 mg gd 24 630 583878 49 34 17/ [/
Wang 2015 Blood [28) NCT Phase Il randomized, multicenter  Nilotinib 300mq bid 134 680 411876 51 33 16 /[
01275 1%
1275195 Imatinib 400 mg gd 133 610 39(19-74 52 32 16 / [ [
Kwak 2015 Blood [49 NCT Phase lll randomized, open-iabel  Radotinib 300 mg bid 79 660 4520-75 27 48 25/ /[
O 228G ' RER|
(1511289 muticenter (RERSE) Radotinib 400 mg bid 81 580 43(18-84 27 48 %/ /[
Imatinib 400 mg gd 81 640 45(18-83 27 48 37/ [/
Lipton 2016 Lancet Oncol [50 NCT Phase lll, randomized, open-abel, Ponatinib 45 mg gd 155 630 55(18-8% 41 41 17 ! ! !
01650805 fricente
Y muicenter Imatinib 400 mg qd 152 610 521886 41 44 15 /4
Cortes (3) 2016 Lancet Haematol [S1]  NCT Phase Il|, randomized, multicenter Nilotinib 400 mg bid 96 560  46(32-4g / ! ! ! ! !
00802841 (LASOR) .
Imatinib 600 mg qd 95 610 44335 / / VY
Hehlmann (2) 2017 Leukemia[52, 53] NCT Randomized, open-label, Imatinib 400 mg qd 400 610 53(16-88) 36 40 25 / /[
00035874 multinational, muiticenter Imatinih 200mg od + Fha 430 590 531683 39 38 2/ /
Imatinib 400mg gd + Am-C 158 630 5218-79) 39 34 27 / /[
Imatinib 400 mg qd after IFN-a 128 630 53(18-87) 40 45 15/ /[
Imatinib 800 mg qd 420 590 5118-85) 37 37 27/ /[
Cortes (4) 2018 1 Clin Oneol [54] NCT Phase Il randormized, Bosutinib 400 mg qd 268 577 5218-84 38 41 200 /4
T, d h
02130557  open-lahel, muiticenter Imatinib 400 mg qd 268 %0 531984 4 39 20/ 4/
"/ means "not available”)
Qualitat der Studien:
I
i o0 = : 3 3 % .
g 8 T £ = o o o
s 3y f3¥¥c.iifiil fEEY
g $ 2 3 £ 3 2 ¢ £ ¢ 2 3 3 3 2 92 & & 3
2 3§ 5 23 g 528§ & 5535352 7% 3 205z 8
2 2z 2 & 2 2 2z 2 2 2 % z 2 2 2z 2 & =z 2 = &g
e & 2 £ 8 g @ oz op g B 2 B s @ op EF o g p
[ T T R T CRE T TR T TR . MM [T TR R TR T TR T
2 2 883 g8 22338322838 8 2 2 d
wn W =1 LN (=] =] S L @ o o £ w -4 - B o o — w 8
® OO OOOOO®O®O®OGO®O®OO®O®O®O®O®O® O R0 generation (selection bias)
©> 0000 00e[eee[0e e ® ® e ®]rmcmunumrmamenuicns
OO0 - 00 OO DS |~ @ ~|® @ @ ecidngofparticipants and personnel (performance bias)
®OOOO®OOO®O®O®O®O® O -~ OGSO O G G sidngo t (detection bias)
DO S P DD S| 2|2 |® | ® @ Incomplete outcome data (attrition bias)
00 0O0O0OOCOCOCIOO®O @ O O @ @ @ @ |sclctveroporting (reporting bias)
-) =3 -3 -3 -3 -3 -3 =) -2 -3 -3 -3 -3 -3 -3 - -3 -3 -3 -3 Other blas

Studienergebnisse:
Direkte Vergleiche (siehe Tab)

e newer TKIls (dasatinib, radotinib, bosutinib, nilotinib and ponatinib) showed higher efficacy
than imatinib

e the traditional treatment (IFN-a and Ara-C) suggested significantly lower efficacy when
compared to TKIs.

e Low-dose nilotinib (300 mg BID) and radotinib (300 mg BID) had higher efficacy than high-
dose nilotinib (400 mg BID) and radotinib (400 mg BID), respectively.

e For overall discontinuation, traditional drugs showed higher dropout rate than TKis.

e As for the discontinuation specially caused by drug-related AE, most treatments showed
lower acceptability when compared to standard-dose imatinib (400 mg QD), such as
traditional drugs, newer TKIs and higher-dose imatinib (600 or 800 mg QD).

¢ low-dose nilotinib (300mgQD) generated higher tolerability than standard-dose imatinib.
¢ Standard dose imatinib showed least probability of SAEs compared to other treatments.
¢ statistical heterogeneity
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o0 statistical heterogeneity was moderate, although 95%CIs were wide for several
comparisons, which portrayed the small number of studies available for the pairwise
comparison.

0 Substantial heterogeneity was observed when comparing imatinib 400mgQD with nilotinib
400 mg BID (17 =75.7%) for MMR or imatinib 40 mg QD + Ara-C (I°= 87.3%) for CCyR.

o there was no evidence showing heterogeneity in other pooled results of the direct
comparisons for the six outcomes.

Tab. Efficacy and tolerability of all treatments according to pairwise estimates

Treatment Studies | Patients | Efficacy OR (95% Cl) Tolerability OR (95% Cl)
(N} M) MMR within 12 CCyR within 12 Progression to Overall Discontinuation for | Serious AEs
maonths maonths AP discontinuation drug-related AEs

vs Imatinib 400mg QD

IFN-a + Ara-C 1 1106 0.00{0.00, 0.03) | 0.03(0.02, 0.05) | 2.00(1.32, 3.02) | 3.30(2.42, 4.51) | 3.13(1.56, 6.26) I~

Imatinib 600mg QD 1 319 1.57(1.01,2.45) | 1.35(0.86,2.12) | - 1.08(0.68, 1.70) 1.77(0.79, 4.00) -

Imatinib 800mg QD I's 2546 1.82(1.39,2.38) | 1.60(1.21,2.12) [ 0.97(0.54, 1.73) | 1.00{0.41, 2.46) [ 2.83(1.49, 5.36) [ 1.24(0.18, 8.38)

Imatinib 400mg QD + Ara-C I3 984 0.93(0.58, 1.50) | 1.14(0.49, 2.68) [ 1.13(0.58, 1.73) | 5.85(0.33, 106.31) [ 2.95(0,50,31.26) [ 0.29(0.19, 0.78)

Imatinib 400mg QD + IFN-a 3 1805 1.44(1.06,1.97) | 1.07(0.89, 1.30) | 1.36(0.59, 3.12) | 2.61(0.22, 31.61) 22,94(11.23, 46.87) | 0.40(0.25, 0.65)

Imatinib 400mg QD after IFN-a 1 528 0.20(0.11, 0.36) | 0.17(0.11, 0,26) | 0.81(0,40, 1.65) | - I~ | 0.12(0.01, 0.92)

Nilotinib 300mg BID 2 832 1.24(1.084,1.429) | 1.16(1.07, 1.26) | 0.48(0.23,0.99) | 0.92(0.59, 1.45) 0.96(0.57, 1.63) 1.45(0.88, 2.40)

Niletinib 400mg BID 2 769 1.68(0.56,5.07) | 1.90(1.31, 2.76) | 1.30(0.53, 3.22) | 1.64{0.53, 5.15) | 2.01(0.61, 6.65) | 1.27(0.98, 1.63)

Dasatinib 100mg QD | a 1625 1.44(1.29, 1.60) 1.34(1.25, 1.44) | 0.78(0.49, 1.24) | 0.74(0.58, 0.96) | 1.48(1.11, 1.98) | 1.54(1.02, 2.31)

Bosutinib 400mg QD 1 502 151(1.07, 2.14) | 1.75(1.20,2.57) | 0.25(0.03, 2.23) | 0.77(0.52, 1.14) 1.55(0.89, 2.71) 1.74(1.24, 2.45)

Bosutinib 500mg QD 1 536 1.90(1.30, 2.76) | 1.11{0.76, 1,61) | 2.71(0.95,7.72) | 1.60{1.06, 2.42) | 4.11(2.34, 7.19) | 1.92(1.35, 2.75)

Radotinib 300mg BID 1 160 2.56(1.24,4.91) | 3.15(1.24, 8.00) - 0.64(0.27, 1.52) [ 0.14(0.01, 2.81) -

Radotinib 400mg BID 1 162 2.00(1.05,3.81) | 1.35(0.63,2.89) | - 1.75(0.83, 2.66) 2.08(0.50, £.62) .

Ponatinib 45mg QD 1 307 6.48(3.89, 10.82) | - - 2.35(1.11, 4.98) 7.50(1.67, 33.60) -

vs Imatinib 600mg QD [ [ [ [

Nilstinib 400mg BID 1 191 3.06(1.58,5.88) | 2.86(1.59,5.16) | 1.79(0.51,6.33) | 0.48(0.25,0.91) 0.09(0.14, 1.66) 1.37(0.75, 2.49)
|Imatinib 400mg QD + Ara-C 1 318 0.90(0.58, 1.40) | 1.27(0.79, 2.04) - 23.50(11.76,46.96) [ 0.74(0.09, 0.29) -

Imatinib 400mg QD + IFN-a 1 320 1.39(0.89,2.15) | 1.06(0.67,1.68) | - B8.66(5.13, 14.54) 1.54(0.04, 0.14) .

vs Imatinib 800mg QD |

Imatinib 400mg QD + Ara-C 1 578 0.34(0.23,0.50) | 0.34(0.23,0.49) 1.21(0.54,2.71) | - . 2.30(0.97, 5.43)

Imatinib 400 mg QD + IFN-a 2 1188 0.52(0.38,0.70) 0.59(0.48,0.74) | 0.72(0.36, 1.43) | 0.76(0.45, 1.31) . 2.37(1.19, 4.72)

Imatinib 400 mg QD after IFN-o | 1 548 0.03(0.05, 0.16) 0.10(0.06, 0.16) 1.16(0.48, 2.80) | - - 0.27(0.03, 2.08)

vs Imatinib 400mg QD + Ara-C

Imatinib 400mg QD + IFN-a 1 588 178(1.21,2.64) | 1.82(1.25,2.64) | 0.60(0.26, 1.40) | 0.37(0.18, 0.77) 1.54(0.31, 0.75) 1.03(0.49, 2.17)

Imatinib 400mg QD after IFN-a | 1 286 0.27(0.14, 0.52) 0.30(0.18, 0.49) 0.96(0.35, 2.65) | - - 0.12(0.01, 0.92)

vs Imatinib 400mg QD + IFN-a [

Imatinib 400mg QD after IFN-a | 1 558 0.15(0.08,0.27) | 1.00(0.57, 1.75) | 1.60(0.64,4.02) | - - 0.11(0.02, 0.84)

vz Nilotinib 300mg BID [

Nilotinib 400mg BID 1 563 0.85(0.61, 1.18) | 0.88(0.58, 1.31) | 0.59(0.21, 1.68) | 1.22(0.83, 1.81) 1.40(0.82, 2.40) .

vs Radotinib 300mg BID

Radaotinib 400mg BID 1 160 0.78(0.42, 1.45) | 0.43(0.16, 1.11) | - 2,74(1.20, 6.22) 0.25(0.22, 0.73) -

(=" means “cannot be estimated for lack of primary data”

NMA
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Transitivity and consistency assessment

e As there were no observed significant clinical differences in distribution of effect modifiers between trials
comparing different sets of interventions, we considered that the transitivity assumption was almost met .

e All closed loops (networks of 3 comparisons that arise when collating studies involving different selections
of competing treatments) were consistent, since the 95% Cls of inconsistency factors (IF, the difference
between the direct and indirect estimate for one of the comparisons in a particular loop) included zero.

e Furthermore, inconsistency test by the node-splitting method indicated that there was no significant
inconsistency between direct and indirect evidence for nearly all P values were higher than 0.05.

e Analysis of inconsistency indicated that there was inconsistency in the loop for “CCyR” (“imatinib 400 mg
QD + Ara-C” - “imatinib 800 mg QD"), another loop for “discontinuation for drug-related AEs” (“imatinib 400
mg QD + Ara-C” - “imatinib 600 mg QD") and none for other four outcomes.

[ ]

Furtherly, we identified slight gender and sex difference across comparisons in these 2 loops, which may
account for the inconsistency.
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Network estimation and cumulative ranking

Table 2 Efficacy and tolerability of all treatments for CP-CML according to Bayesian network meta-analysis

L05
10,65, 1.67)

196 0.00 0.83 125 324 295 2.06 259 201 151 188 6.67 0.18
(149, 248) | (0.00,0,02) | [3.56, 1.19) | {091, 1.72) [2.10, 4.95) [1.55, 4.47) [1.51,2.97) | (116, 5.75) | (0.92,4.49) | (0.85 2.73) | (1.03,3.47) |(3.30,13.29) | [0.09,0.37)

1.04

" 1.a7 0.00 0,79 119 X 28 1358 244 191 1.44 1.80 6.23 18
(0.37,3.25)

(110,3.13) | (0.00,0.02) | (047,132) | (0.72,2.00) | (167,574 | (166,492) | (1.18,3.63) | (0.99,6.35) | (0.78,4.92) | (0.70,3.14) | (0.85,3.92) | (2.76,14.84) | (0.07,0.40)

232 2.23 000 0.42 064 166 150 105 132 102 (0.46, | 0.77 (042, 0.96 338 0.09
(1.00, 5.25) | (0.57, 8.59) (0.00,0.01) | (028 0.63) | (0.47,0.92) (101,277} | (0.94,250) | (072, 169) | (D58, 3.11) 2.43) 151) {0.51, 1.90) | [1.63,7.13) | (0.04,0.19)
248.74 98173 896,95 63283 T93.41 613.89 46609 578.18 200728
3325 313 141 380.31 55.26
(156.85, (143.78, (103.57, (106.17, (84.50, (70.27, (87.08, (294,80,
e R ) (B220,5265.31)) 13541 g5) 12260.57) 882202 | 1220672) | oaz649) | 6540.84) s3c808) | 3pssszs) |(789 795.17)

214 153

494 4.82 390 356 251 3.10 243 183 2.28 7.98
(1.68, 12.42}| (1.27, 13.22) | (0.55, 7.18) | (0.26, 7.09}

022
(2.25, 6.94) (2.09,6.24] | [154,4.32) | (131, 7.75) | (102,594} | (093, 3.72) | {1.16,4.72) |{3.67,17.70} | (0.10,0.47)

14.05 1359 5,09 4.34 280 258 234 165 203 160 121 150 5.23 0.14
(4.15, 45.81)| {3.64, 45.20) |(1.37, 25.05)| (0.70, 25.58) | (0.96, 10.34) (151,835 | (141,387 | (105,2.65) | (087,491 | (065,377 | 062, 238) | j0.77.2.99) |(2.45,1138) | (0.07,0.29)
128 123 055 033 026 0.09 091 064 079 062 047 058 203 0.06
(0.43,3.88) | (0.31,5.34) | (016, 2.27) | (0.08, 2.36) | (.07, 1.27) | (0.02, 0.50) 10.57, 1500 | (0.38,1.0) | (033, 1.95) | (0.26,1.55) | (.23, 0.98) | (0.28,1.25) | (0.9, 4.69) | (0.02,0.13)
201 194 0.86 0.62 0.40 014 156 070 089 058 051 0.6 2.26 0.06
(0.94, 5.50) | (0.65,6.77) | (0.29,3.17) | (0.14,3.32) | (0.14, 1.75) | (.04, 0.66) | (0.54, 4.89) {036, 2.15) | (028, 1.68) | (025, Lo8) | {031, 133) | (101,498 | 003, 0004)
142 136 061 043 029 010 111 071 125 057 0.74 091 322 0.09
(0.71,2.81) | (0.35,4.64) | (.21, 1.77) | (0.08, 1.95) | (.09, 1.07) [ (0.02,0.41) | (0.29,355) | (0.20,1.90) (0.52,2.96) | (0.40,2,25) | (036, 1.42) | (0.45,1.78) | (1.45,6.82) | (0.04,0.15)
154 149 0.66 0.47 031 011 121 078 109 078 058 072 158 (087, | 0.07(0.02
{0.30, 9.48) | 0.20, 11.59) | (.11, 4.68) | (0.06, 4.88) | (0.05, 2.61) | (0.01,097) | (0.16,921) | (0.11,5.33) | (0.19,7.68) (0.35,1.68) | (0.22,1.59) | (027,198 | 730 0.21)

4.14 398 1.79 1.27 0.85 0.30 324 2.07 297 2.65 075 0.94 327 0.09
(0,93, 2157)| (0.58, 28.95) |(0.37, 11.04){ (0.16, 10.34)) (0.15, 6.28) [ (0.04,238) | {0.49,21438) | (033, 12,57} |(0.56, 17.20)| (0.61, 12.05) (0,28, 2.03) | {035, 2.55) [ [1.13,9.55) | (003, 0.27)

153 147 0.66 047 0.31 011 119 077 1.08 0.59 0.37 124 440 012
(.43, 5.60) | (0.28,7.50} | (0.15,2.97) | (0.07,3.10} | (0.07, 1.72) | (0.02,0.65) | (0.22,5.52) | (0.14,3.23) | (0.25,4.50] | (0.12, 8.04} | (0.05, 2.62) (0.54, 2.89) | (1.75, 10.78) | [0.05, 0.30)
4.18 410 1.82 132 0.85 0.30 334 212 297 270 101 276 354 0.10
(1.23, 16.04)( {0.71, 21.04]) | {0.39, 9.21) | (0.20, 8.18} | (0.18, 4.79) | (0.05,1.75) | (0.60,15.51) | (0.41,8.98) |(0.71, 13.61)|(0.33, 21.78)| (0.14,7.37) |{D.45, 17.06) (140, 8.63) | (0.04,0.25)

E.EG 246 382 2.77 181 0.63 6.80 432 6.29 575 2.14 5.64 205
(1.48, £7.98)([0.58, 104.3%)|(0.54, 45 38)( (0.28, 38.49)| (0.24, 23.25)( (0.07, 8.06) | (0.B2, B7.32) | [0.54, 4B.59) |(0.93, 73.09)((0.47, 95.73)| (0.19, 32.08) |(0.64, 78.19)|{0.24, 30.14)

Discontinuation for Drug-related AEs MMR within 12 months |
OR with 95% Cl) (OR with 35% CI}

Table 3 Surface under the cumulative ranking curve (SUCRA) data for six outcomes

Treatment Surface Under the Cumulative Ranking Curve (SUCRA)
MMR within 12 months  CCyR within 12months  Progression  Overall Discontinuation Serious AEs
to AP-CML  Discontinuation  for Drug-related AEs

Bosutinib 400 mg gd 0428 0684 0259 0318 0346 0572
Bosutinib 500 mg gd 0.570 0416 0872 0.520 0719 0581
Dasatinib 100 mg gd 0624 0736 0302 0337 0312 0632
IFN + Ara-C 0.000 0.000 0719 0726 0476 -
Imatinib 400 mg qd 0.208 0335 0406 0383 0158 0481
Imatinib 400 mg gd + Ara-C 0172 0340 0482 0.903 0769 0483
Imatinib 400 mg gd + IFN 0321 041 0350 0653 0958 0488
Imatinib 400 mg ad after IFN  0.071 0076 - - - 0.159
Imatinib 600 mg gd 0.448 03n 0254 0.352 0187 0477
Imatinib 800 mg gd 0.682 0730 0388 0.525 0576 0528
Nilotinib 300 mg bid 0.791 0759 0301 0372 0234 0543
Nilotinib 400 mg bid 0839 0781 0263 0416 0440 0556
Ponatinib 45 mg qd 0997 - 0419 0649 0837 -
Radotinib 300 mg bid 0.750 0885 - 0.283 0343 -
Radotinib 400 mg bid 0.596 0538 - 0.561 0688 -

(=" means “can't be evaluated")

Anmerkung/Fazit der Autoren

Nilotinib (300/400 mg BID), dasatinib (100 mg QD) and radotinib (300 mg BID) prove to be the
most recommended front-line treatments of the greatest efficacy and tolerability for CP-CML
patients. High-dose therapies are recommended only for patients in accelerated phase/blast
phase or with suboptimal CML-CP response, and management of adverse events should be
carried out to avoid compromising the clinical efficacy.

Kommentare zum Review

e Untersuchte Interventionen umfassen auch Ponatinib und Radotinib, welche keine
Zulassung im AWG haben
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e Keine Angaben, welche konkreten Effektmodifikatoren zur Prifung der Transitivitats-
annahme untersucht wurden; Informationen zur Verteilung potentieller Effektmodifikatoren
auf Vergleichsebene (z.B. in Summary tables organised by class pair-wise comparisons)
liegen nicht vor.

Pan P et al., 2020 [4].

Systematic Review and Meta-Analysis of -New-Generation Tyrosine Kinase Inhibitors versus
Imatinib for Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia

Fragestellung

to compare the efficacy of new-generation tyrosine kinase inhibitors (NG-TKIls; including
dasatinib, nilotinib, bosutinib, radotinib, and ponatinib) versus imatinib for patients with newly
diagnosed chronic myeloid leukemia (CML)

Methodik

Population:
e adults older than 18 years with newly diagnosed CML-CP who had never been treated with
any TKI

Intervention:
e any NG-TKI

Komparator:

e imatinib

Endpunkte:

¢ MMR and CCyR rates at 12 months

¢ MMR at 24 months and 3-5 years; CCyR at 24 months;

e MRA4.5 (BCR-ABLIS =0.0032%) at 12 and 24 months and 3-5 years;

e early molecular response (EMR; defined as BCR-ABLIS <10%) at 3 months );

¢ the rate of patients progressing to AP/BC at 12, 24, and 36 months and 5 years;

e OS (death due to any cause while on treatment or during follow-up after the discontinuation
of treatment) at 12, 24, and 36 months and 5 years;

e PFS (progression to AP/BC or death due to any cause while on treatment), and
e CML-related death at 12 and 24 months and 5 years

Recherche/Suchzeitraum:

¢ We searched the PubMed, Cochrane library, and EMBASE databases to identify published
SR or meta-analyses comparing the efficacy of NG-TKIs with imatinib as the first-line
treatment for newly diagnosed, previously untreated CML-CP patients from the inception
dates to April 30, 2019.

¢ We identified relevant original RCTs included in the systematic reviews or meta-analyses.

¢ An additional search was performed to identify recently published RCTs (within the last 5y)
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Qualitatsbewertung der Studien:

o Criteria based on Cochrane handbook, version 5.1.0.The following domains were evaluated:

random sequence generation, allocation concealment,

blinding of participants and

personnel, blinding of outcome assessment, incomplete outcome data reporting, and
selective outcome reporting. Each item was graded as low risk, high risk, or unclear risk. The
included trials were graded as low quality, high quality, or moderate quality based on the
criteria of Zhao et al.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 10 RCTs (4 of dasatinib, 2 of bosutinib, 2 of nilotinib, 1 of ponatinib, and 1 of radotinib).

Charakteristika der Studien:

Study Typeof TKland  Patients. m Median age, years Gender male, n (%) Risk group, n (%) ECOG, n (%)

dosage compared ctrl ctrl | ctrl ) = i

to imatinib cxp <tri oxp ctrl oxp ctrl oxp ctri oxp <tri

400 mg/day
DASISION Dasatinib 255 260 46 (18-84) 49 (18-78) 144 (56) 163(63)  low: B6(33) low: 87 (33) 0:213(82) 0: 205 (79)
[10, 18-20] (100 mg/day) int: 124 (48) int: 123 (47) 1: 46 (18) 1:53 (200
NCTOM81247 high: 49 (19) high: 50 (19) 2:0(0) 22(1)
BELA bosutinib 250 252 48 (19-91) 47 (18-89) 149 (80) 135(54) low: BB (35) Low: 89 (15) 0 185 (74) 0: 181 (72)
[12,25,27] (500 mg/day) ink: 117 {47} int: 118 (47) 1: 65 {26} 1: 71 (28)
NCT00574873 high: 45 (18)  high: 45 (18)
BFORE bosutinib 248 241 52 (18-84) 53 (19-84) 142 (58) 135(56) low: 94 (382)  low: 95 (39.4) 0: 174(70.7) 0: 170 (70.5
126 (400 mg/day) itz 100 {40.1)  int: 95 (39.4) 1: 72 (29.3) 1: 700 (29.0)
NCT02130557 high: 51 (20.7)  high: 51 (21.2)
EMNESTchina Nillotinib 134 133 41 (18-7¢) 19 (19-74) 51 (68) 81(s1) low: 69 (52) Low: 69 (52) 0-2: 134 (100) 0-2:133 (1
32 {300 mg bad) int: 44 (33) ml: 43 (3)
NCT012751%6 high: 21 {16} high: 21 (16)
ENESTnd Nilotinib 563 283 47 (18-85) 47 (18-81) 333 (59) 158(56) low: 206 (37) Low: 104 (37) 0-2:563 (100) 0-2:283 (1
[11,28-31,33] (300 mghbid [G1] (G1,282; inl: 200 {38) iz 100 {36}
NCT00471497 400 mg bid [G2]) G2, 281) high: 156 (28)  high: 78 (28)
EPIC Ponatinib 154 152 55(18-89) 52 (18-86) 97 (63) 92(6l) low: 64 (41) low: 62 (41) & 116 (75) 0 119 (78)

13] (45 mg/day) int: 64 (41) nl: 67 (44) 1: 37 (24) 1:32(21)

NCT01650805 high: 27 {17) high: 23 (15) 2 141) L)
NordCMLO0S Dasatinib e 24 53(29-71) S8 (3B-78) T3 15 (63) low: 7 (32) low: 12 (50) 0-1:22 (100} 0-1:24 (104
[24] (100 mg/day) int: 10 {45) int: 8 (33)
NCT00852566 high: 5 (23) high: 4 (17)
RERISE HRadotinib 160 (G1, 7% 81 44(18-84) 45 (18-83) &9 (62) 50 (64) low: 43 (27) low: 22 (27) 1: 108 {67.5) 0:51(83)
(14, 34] (300 mg bid [_('rl] Gz, 81) int: 76 (48) int: 39 (48) 1:51(30L.9) 1: 29 (36)
NCTO1511289 400 mg bid [G2]) high: 41 (28) high: 200 (25) 2: (L6} 211(1)
50325 Dasatinib 123 123 47 (18-90) 50 (18-85) 74 (60) 72(59) low: 44 (36) low: 44 (36) 0:71 {58) 0: 76 {63}
23] (100 mg/day) itz 0 (33) int: 45 (37) 1: 47 (39) 1: 44 (36)
NUT00070499 high: 39 (32} high: 34 (28) 2:4(3) 2 1(1)
Spirit 2 Dhasatinib 406 406 Not
[21.22) (100 mg/day) reported
NCT01460693

exp, experiment; ctrl, control; int, intermediate.

Qualitat der Studien:

¢ All studies were randomized trials; 6 trials did not report methods of sequence generation
and allocation concealment, therefore we judged them as unclear risk of selection bias [12,
18, 35, 37, 38, 45]. One trial described the methods used for allocation concealment without
reporting the sequence generation process [10]. Three trials reported methods both of
sequence generation and allocation concealment [11, 13, 14]. Thus, 3 trials were assessed
as high quality, and the others were moderate quality

(o}

Studienergebnisse:

Complete cytogenetic response in patients with CML treated with NG-TKIs versus
imatinib
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NG-TKI Imatinib Waight, RR
—_— — g

Study or subgroup events  total  events  total M-H, fixed, 95% CI M-H, fixed, 95% CI

1.4.1 Complete cytogenetic response at 12 months

Cortes [12], 2012 175 250 M 252 120 1.03 {092, 1.16) e

Cortes [18], 2018 190 248 160 24 124 116 (1.04, 1.30) —_—
Hjorth-Hansen [38], 2015 20 20 21 22 i 1.04 (092, 1.19) —_——

Kantarjian [10], 2010 199 258 172 260 127 116 (1.04, 1.30) e

Ewak [14], 2017 138 160 62 81 104 1,13 {098, 1.29) T—
OFBrien [35], 2014 207 408 163 406 92 1.27 {1.09, 1.48) _—
Radich [37]. 2012 59 T0 42 &1 86 1.22 (1.01, 1.49) —
Saglio [11]. 2010 445 563 184 283 142 1.22 (1.10, 1.34) —
Wang [45]. 2015 104 134 107 133 114 0,96 (085, 1.09) —_—

Subtotal (95% CI) 2,108 1,739 100 1.12 (1.06, 1.19) <

Total events 1537 108z

Heterogensity: T2 = 0.00: x¥ = 16.66df = & (p = 003); 2= 52%
Test for overall affect: 7 = 3.82 (p = 0.0001)

1.4.2 Complete cytogenetic response at 24 months

Cortes [12], 2012 145 250 164 /2 278 0.89 (0.78, 1.02) —a—
Kantarjian [10], 2010 208 259 193 260 369 1.08 (0.99,1.19) T—.—
Saglio [11], 2010 483 563 218 183 Mot estimable
Wang [45], 2015 112 134 115 133 354 0.97 (0.87, 1.07) —m—
Subtotal (95% C1) 1,206 828 100 0.99 (0.88, 1.10) *
Total events 43 690
Heterogeneity T2 = 0.01: 32 = 592 df = 2 (p = 0.05); F = 66%
Test for overall effect Z= 0.27 (p = 0.79)
T T T T
07 085 1 12 15
Test for subaroun differences: x? = 436, df = 1 (p = 0.04) 2= T77.1% Fawvors imatinib Favors NG-TKI

MMR in patients with CML treated with NG-TKIs versus imatinib

NG-TKI Imatinib Weight, RR
Study or subgroup events  total  evenis total M-H, fixed, 05% CI M-H, fixed, 95% CI
1.2.1 Major molecular response at 12 months
Cortes [12], 2012 103 250 68 3252 10 1.53(1.19, 1.96) —_—
Cortes[18], 2018 116 246 a9 241 147 1.28(1.03, 1.58) —a—
Hjerth-Hansen [38], 2015 18 22 n 24 17 1.79(1.11,288) _
Kantagjian [10], 2010 119 259 73 260 139 1.64 (129, 2.07) —
Kwak [14]. 2017 T8 160 24 81 52 1.65(1.13, 239) —_—
Lipton [13], 2016 8 10 5 13 07 2,08 [0.98, 4.42) N —
O'Brien [35], 2014 237 406 175 406 285 1.35(1.18, 1.56) -
Radich [37]. 2012 58 a3 40 El 68 1.33(1.00,1.77) ——
Saglio [11], 2010 245 563 62 283 134 1.99(1.56, 2.52) —
Wang [45], 2015 T0 134 En 133 &1 1.88(1.37, 2.58) —
Subtotal (35% CI) 2,149 1,784 100 1.54 (1.42, 1.6T) *
Total events 1,052 584
Heterogeneity: x° = 14.47, df = 9 (p = 0.11); # = 38%
Test for overall effect: Z = 10.56 (p < 0.00001)
1.2.2 Major molecular response at 24 months
Cortes [12], 2012 17 250 103 252 215 1.15 (094, 1.40) T
Hjorth-Hansen [38], 2015 7 22 19 23 39 0.94 (070, 1.26) —
Kantarjian [10], 2010 165 259 120 260 25.1 1.38(1.18, 1.62) ——
Saglic [11], 2010 388 563 124 283 347 157 (136, 1.81) —
Wang [45], 2015 91 134 T 123 148 1.29(1.06, 1.57) —a—
Subtotal (95% 1) 1,228 951 100 1.37 (1.26, 1.48) ¢
Total events 778 436
Heterogeneity: x2 = 13.45, df = 4 (p = 0.000); £ = 70%
Test for overall effect: Z = 7.35 (p < 0.00001)
1.2.3 Major molecular response at 36 months
Kantarjian [10], 2010 179 259 143 260 37 126 (1.10, 1.44) -
Kwak [14], 2017 57 79 44 a 13 133 (1.04, 1.69) —=—
Saglic [11], 2010 405 G563 150 283 517 1.36(1.20, 1.53) «,»
Subtotal (35% Cl) 901 624 100 1.32(1.21, 1.43)
Total events 778 436
Heterogeneity: x% = 0.69,df = 2 (p=071); £= 0%
Test for overall effect Z = 6.33 (p < 0.00001)
1.2.4 Major molecular response at 4 years
Kantarjian [10], 2010 189 259 158 260 a7 1.22(1.07, 1.28) o
Saglic [11], 2010 419 563 157 283 573 1.34(1.20, 1.51) ,’
Subtotal (35% Cl) 822 543 100 1.29 (1.18, 1.40)
Total events 608 33
Heterogeneity: 3% = 1.30,df = 1 (p = 0.25); P = 23%
Test for overall effect Z = 5.86 (p < 0.00001)
1.2.5 Major molecular response at 5 years
Kantarjian [10], 2010 197 259 166 260 421 1.19(1.06, 1.24) -
Saglio [11], 2010 434 563 171 283 579 1.28(1.15, 1.42) u
Subtotal (95% Cl) a2 543 100 1.24 (1.15,1.34) )
Total events 631 337
Heterogeneity: 2 = 0.76,df = 1 (p = 038} B= 0%
Test for overall effect Z = 5.45 (p < 0.00001)
T T T T
02 05 1 2 3
Test for subgroup differences: 2 = 16.43, df = 4 (p = 0.002): £ = 75.7% Favors imatinib Favors NG-TKI

Overall Survival

A statistically significant difference was found in the OS analysis in favor of NG-TKIs over
imatinib at 12 months , but there was no difference between the two groups at 2, 3, and 5 years:
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NG-TK] Imatirib Weight  RR A
Study or subgroup events total  evemts towl % M-H. fived. 95% CI M-H. fived 95% CI
1.5.1 05 AT 12 months

Cortes [12], 2012 4 m0 10 252 267 040 (013, 1.27) —

Cortes [18], 2013 1 246 6 241 163 0.16 {0.02, 1.35) _—
Hjorth-Hansen [38], 2015 0 2 1 24 a9 0.36 (0.02, 8.46) _

Kantarjian [10], 2010 a 8 3 260 80 268 (0.72,9.98) B s
Kwak [14], 2017 3 160 1 a1 a6 152(0.15, 14.37) _
Lipton [13], 2016 1 154 2 152 54 049 {0.05, 5.39) _
Radich [37], 2012 0 123 1 123 a0 033 {001, 8.10)

Saglio [111, 2010 6 563 9 283 321 034 {0.12,0:93) ——

Subtotal (95% C1) 1177 1416 100 0.57 (0.34, 0.95) ’

Total events 2 3

Heterogeneity: X2 = 897, df = 7 (o = 0.25; £ = 2%

Test for overall effect: Z = 2.16 (o = 0.03)

1.5.2 05 AT 24 months

Cortes [12], 2012 250 13 054 (022, 1.34) —a

Kantarjian [10], 2010 259 14 —

Radich [37], 2012 123 2 _
saglio [11], 2010 563 11 ——

wang [45], 2015 134 2

Subtotal (95% 1) 1,239

Total avents 42

Heterogeneity: ¢ = 2.99, df = 4 (5 = 0.56]; £ = 0%
Test for overall effect Z = 073 (p = 0.47)

1.5.2 05 AT 26 months

Kantarjian [10], 2010 17 5 20 260 420 0.85 (0.46, 1.59)
Kwak [14], 2017 2 7 2 a1 az 103 {0.15, 7.10)
Radich [37), 2012 4 123 3 123 63 133 (0.30, 883)
Saglic [11], 2010 Hi 583 17 283 478 062 (0.33, 1.16)
Subtatal (95% CIj 1,024 747 100 132(1.21, 1.43)
Tatal events 44 a2

Heterogeneity: 3% = 1.18,df = 3 (p = 0.76) £ = 0%
Test for overall effect Z = 1.18 (p < 024)

1.5.4 05 at 5 years

Kantarjian [10], 2010 % 8 26 260 470 1.00 (0.60, 1.68)
Saglio [11], 2010 8 se3 2 283 s30 054 (0.37,1.10)
Subtotal (95% CI) 822 543 100 0.81 (0.56, 1.17)
Tatal events 8

54
Heterogeneity: 32 = 140, df = 1 (p = 0.24): £ = 20%
Test for overall effect Z = 111 (p = 027)

T T
001 01 1 10 100
Test for subaroun differences: y2 = 1.70, df = 3 (p = 0.64); £ = 0% Favors NG-TKI Favors imatinib

CML-Related Death

Mortality attributed to CML was significantly decreased in patients treated with NG-TKIls than in
those treated with imatinib at 12 months, 24 months, and 5 years:

NG-TKI imatinib Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% CI M H, Fixed, 95% CI
1.7.1 CML-related death at 12 month
Cortes2012 3 250 8 252 328%  033[0.10,1.41] —
Gortes2017 0 246 3 241 145w ovapotzyo Y v
Hjorth-Hansen2015 0 22 0 24 Mot estimable
Kantarjian2010 2 161 0 81 27%  253[0.12,52.11]
Lipton2014 0 154 0 152 Mot estimable
Radich2012 0 123 1 123 62%  033[001.810] |
Saglio2010 3 563 8 283 438%  0.19[0.050.71] —
Subtotal (95% CI) 1519 1156 100.0%  0.32[0.15, 0.69] -
Total evenis 2 20

Heterogeneity. Chi*= 2.77, df = 4 (P = 0.60); F= 0%
Test for overall effect: Z =292 (P = 0.004)

1.7.2 CML-related death at 24 month

Cortes2012 6 250 10 252 271%  0.60[0.22,1.64] —
Kantarjian2010 2 2509 10 260 27.2%  0.20[0.32,2.00] —
Radich2012 0 123 2 123 68%  o020potdiy T
Saglio2010 8 563 10 283 362%  0.40[0.16, 1.01] —
Wang2015 1134 1 133 27%  0.99[0.06, 15.70] -
Subtotal (95% CI) 1320 1051 100.0%  0.57 [0.34, 0.95] <

Total events 23 33

Heterogeneity. Chi*= 172, df=4 (P = 0.79), F=0%
Test for overall effect: Z=2.14 (P = 0.03)

1.7.3 CML-related death at 5-y

Kantarjian2010 9 259 17 260 443% 053[0.24,1.17] L
Saglio2010 10 563 16 283 bB57% 0.31[0.14, 0.68] L)
Subtotal (95% CI) 822 543 100.0% 0.41[0.24, 0.71] ’
Total events 19 33

Heterogenaity: Chi = 0.87, df =1 (P = 0.35); I = 0%
Test for overall effect: Z=3.18 (P = 0.001)

1 i 4 |
k t t 1

0.01 01 1 10 100
Favours NG-TKIs  Favours Imatinib

Test for subaroup difierences: Chi* = 1.69. df =2 (P = 0.43). F=0%

Progression to AP/BC

The pooled analyses demonstrated significantly lower progression to AP/BC rates in patients
treated with NGTKIs compared with those treated with imatinib at 12 months (RR 0.44, 95% CI
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0.27-0.71), 24 months (RR 0.44, 95% CI 0.27-0.71), 36 months (RR 0.51, 95% CIl 0.32-0.82),
and 5 years (RR 0.47, 95% CI 0.29-0.76;).

Progression-Free Survival

e There were no statistically significant differences in PFS at 12 months and 3 and 5 years
(RR 0.63, 95% CI 0.35-1.14; RR 0.71, 95% CI 0.48-1.04, and RR 0.90, 95% CI 0.65-
1.24, respectively).

e Patients treated with NG-TKIs had significantly lower PFS rates compared with the
imatinib-treated patients at 24 months (RR 0.60, 95% CI 0.36—0.98).

e The heterogeneity in the analysis of the results of the 12th month was mostly attributed
to the study by Saglio et al. [11], which increased the heterogeneity from 0 to 53%, but
the results were unchanged either by excluding the trial or by using REM (RR 0.65, 95%
Cl1 0.23-1.85;).

Safety

The rate of adverse events requiring treatment discontinuation was higher with the NG-TKIs
compared with imatinib (RR 1.71, 95% CI 1.38-2.12).

Grade 3—4 anemia occurred at the same rate in both arms (RR 1.06, 95% CI 0.79-1.41),

there was more grade 3-4 thrombocytopenia (RR 1.52, 95% CI 1.10-2.10,) but less grade
3—4 neutropenia (RR 0.70, 95% CI 0.54-0.91) in the NG-TKI arm.

There was less grade 3—-4 edema (RR 0.33, 95% CI 0.11-0.98).

grade 3-4 diarrhea (RR 4.44, 95% CI 2.46-7.99) and nausea or vomiting (RR 4.53, 95% CI
1.86—-11.52) occurred more frequently with the NGTKIs when compared with imatinib.

there was a statistically significantly increased incidence of grade 3—4 ALT elevation (RR
7.06, 95% CI 3.37-14.78) and grade 3—4 AST elevation (RR 3.79, 95% CI 2.28-6.30).

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our meta-analysis of RCTs of patients with CML-CP found that NG-TKIs were associated with
superior OS at 12 months. Although there was no long-term survival advantage, patients treated
with NG-TKIs had a greater molecular response at all time points. Furthermore, NGTKIs were
better at “softer” clinical outcomes, such as progression to AP/BC and CML-related mortality.
Further large-scale clinical trials with longer follow-up periods are required to assess long-term
survival outcomes.

Kommentare zum Review

Untersuchte Interventionen umfassen auch Ponatinib und Radotinib, welche keine
Zulassung im AWG haben.

Siehe auch weiterer SR mit der gleichen Fragestellung: Vener C et al. 2020 [7]
(Fazit: Two RCTs (imatinib vs nilotinib and imatinib vs dasatinib) found no difference in 5-
year OS or PFS. On the basis of secondary efficacy outcomes, the findings of our meta-
analysis suggest that patients with newly diagnosed CP CML without comorbidities should
receive second- or third-generation TKIs; however, on the basis of toxicity outcomes, patients
with comorbidities should preferably be treated with imatinib.)
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Haguet NN et al., Jahr [3].

Long-Term Survival, Vascular Occlusive Events and Efficacy Biomarkers of First-Line Treatment
of CML: A Meta-Analysis

Fragestellung

To evaluate the long-term efficacy and the occurrence of vascular occlusion with second-
generation BCR-ABL TKIs compared with imatinib in patients with CML

Methodik

Population:
e patients with CML

Intervention:
e second-generation TKI approved for first-line CML treatment

Komparator:

e imatinib
Endpunkte:

e Overall survival,

e major molecular response and complete cytogenetic response,
e arterial occlusive events and venous thromboembolism

Recherche/Suchzeitraum:

e Three scientific databases (PubMed (from 1966), Scopus (from 1995) and CENTRAL
(Cochrane Central Register of Controlled Trials; from 1996)), a clinical trial registry
(clinicaltrials.gov) and abstracts from the last 3 years of 3 meetings (i.e., ASCO, ESMO and
ASH congresses) were searched up to 14 January 2019.

Qualitatsbewertung der Studien:
e Cochrane Collaboration’s risk of bias 2 (RoB 2) tool for RCT
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Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:14 RCT

Charakteristika der Studien:

Table 51. Main characteristics of the 14 included clinical trials.

NG-

Imatinib
) ™= Nb of Age o b )
NCT Stud, Dosage Sex (% Secon
Study Name Dm;‘ Dosage F"qufu Patients Population (Meanz M_ﬂ(e} E:’;m."" Endpo::i;) Key Inclusion Criteria Key Exclusion Criteria
Freque " T sD)
ncy ¥
Cytogenetic disgnosis of CP Phe
CML disgnosed less than &
- Bomubri  Imatinds newly - menths. - Philadelphia negative CML.
NOTOSST rmdemid hn d0mg B0 dmgesd oo S6e% SR MYRSD o of ML dwonte phase - Prior antt leukemia treatment.
R mgQD QD cPeML * - confirmed. - Prior stem csll transplant.
- Adequate hepatic and renal
Eunction.
—— - Any prior n\e«i.\(cfmh:rwn! {:;Lﬂ_. ind\;;ﬁ:f THT:, with the
. exception wdroxyurea lor ana ide treatment
S . Bosubr  Tmatimh ey menths - Melselar disgnoss of CP ML - Anva;Past or mz}em Contra Norves Syotem imelvomert.
NCTOZI30557  randomized o v - MMRa CCyRby12 o= 6 menthe, :
Srone pemibn S0 MOmg 6 dmgesmd S0 ss0% il ST Aot et seml and Exctramedullary disease crly.
mgQD QD cPoML pghend e . - Major surgery or radintherapy within 14 days of randomization.
iy - History of clincally sigmificant or uncontrolled cardiac disease.
- History of ancther malignancy within 5 years (sxception accspted)
“Previowsly documentsd T3151 mutation.
- Traatment with a TK] prior fo study sntry:
Nilornt ML i CP ptionts within the -y meclical treatment fox CML with the exception of hydzoxyurea
b300 ) Dussble et & it of diagrosis. L ﬁ;’ anagrelide
NCTOMTI47  randomized  mg BID hm‘;h’ﬁb rewly ) ~ MvRa:  VMREM b rsic of CMLin CP with e o
ENESTed | s Nast mg dagnossd 467 0% O months A - Severs or uncontrolled medical conditions (e, uncontrolled
oS o CP-CML. CoyRarly ~ Commatior e diahetes, active or uncontrolled infection).
gD menths d"": m‘“”_“;‘;ﬂ;ﬂ ) - Use of therapeutic coumarin derivatives (is, warfarin, acenocoumarel,
Fhenprocoumen)
- Currently receiving treatment with any medications that have the
potential to prolong the OT interval
Dhagnoss of CML assocated Eeiimce of s PR
‘“ﬂ'BCR";BC;PCq“RmhﬁaHe BY  _Treatment with another imvestigational fger\t within last 6 menths or
- Documented CCyR by bons _ TKs other than imatinib
HOPABL - 1T - Pricr allogeneic stem cell ransplantation
Imatinih CP-CML marmew oz « Impaired cardiac function including; inability to monitor the QT
B Nilotzs  400mg previously . hﬂ:"”"‘l‘sd’am interval on el long QT syndrome or a known family
NCTOOTS0877  randomized oo o sy etdwih 891 B o bv:“sm"““ oy ;‘j‘“‘s i history of long OT syndrome, clinically significant resting
ENESTame  cpanlabel o, Imatind imatinib for 21316 best CMR 7 e et brachycardia (<30 beate per minute), OTe > 450 msec on baseline
600 mg atleast2 md‘““&‘s‘g ECG, other clinically si Hld heast disease (a5,
o vears ° unstable angina, congsstive heart failure or
hﬁ;ﬂiﬁ‘gﬁﬁ phet hypertension), history of or presence of clinically significant
o e e venteicular o» ateial tachyamhythmias
Moot et o e, Admimstration of cytokine therapy (s.g, G-CSE, GML-CSF or SCF)
- ﬂmap"’;") ed svithin 4 wesks prict to study entry
- Previously documented T315] mutations
- Treatment with TKIs prior to study entry
_ Traatment with IFN for more than 3 months
- Impaired cardiac fnction including any one of the foll
complete left bundle beanch block, long OT syndrome or a known
family history of long QT ayndrome, histary of or presence of
clincally signifi atrial ias, clinieally
sigmificant resting bradycardia ( <30 beats per minutel, OTc > 450
A s msec, history of clinieally docamented myocardil infarction within
_— e &‘C‘ iy _C"P‘“M““E} past 12 manths, history of unstable angina during the last 12 months,
) it Tt s b & et of g ©ther clinically significant heast disease (., congestive heart faifure
NCTOIZ196  andomized "y O0F O Lo HEEE e e ar uncontrolled hypertension).
ENESTduna  epechbel  Tp op ) L1282 e — e ~Severs or uncontrolled medical conditions (ie, uncontrolled
Pum“_“mms monthy kel Dﬂﬂwmh‘fp‘kmmg o  dishetes, active or uncontrolled infection).
05 srespier e e o - Histery of significant congenital or acquired Hlesding disorder
Adequat smralated to cancer.
- Msjor surgery within 4 wesks.
- Treatment with other investigational agents within 30 dav-,
- Anofher primary malignancy sxcept i the other primary is
nsither currently clinically significant or requiring active infervention.
- Acute cr chronis lives, pancreatic o severs renal dissase considersd
wnrelated to disease
- Current intake of any medications that have the potential to prolong
the QT interval
- Pricz AP o BC CML.
- Pricr therapy with imatindb in combination with any other CML drug
Sther than Hydroxyurea and/or Anagrelide;
- Imatintb therapy started mors than 12 menths after the date of the
original diagnesis.
- Unable to tolerats imatinib at 400 mg.
- Previous treatment with any other TKI except Glivec and/or CML
therapy other than IFN, hpdrowrurss, and for anagrelide; -
Mysloteniity = Grade 2 prasent at the time of randemization, -
CP-oML MR -Ph+ CML in €P Previously documented T3151 mutations
Nilotnt  Tmatindh vt :f::\;i -No evidence of sxtramedillary - Impaired cardiac function including: long OT syndrome or family
NCTOOR841 randomized oyt ISR ;“bm"?“““lb 44 o CORats DY leukemiamwolvement withthe history of long QT syndrome, clinically significant resting
LASOR  opemlibd . om o on e 17 i3s  =eeption of hepatosplencmegaly brachyeardia | < 50 bpm), OTcF »450 msec on screening ECG,
: e -Suboptimaliesponse o400 mg  myocardial infarction 5 12 months prior o the firstdose of study drag,
"”dﬂ‘d;"d o imatindb other linically significant hear Ssease (e, CHF, unconteolled
hypertension, unstable angina, signi atrial
tachyarrhythmias)
- Currently receiving treatment with any medications that have the
ial to prolong the QT interval

- History of another primary malignancy that is currently chinically
significant or currently requires active infervention;
- Any other clindcally sigrificant medical or surgical condition whach,
according to investigators' discretion, should preclude participation;
-Useof 5 ] agent within 28 days prios to enroll
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- Late CP wheo started imatinih more than 6 months after diagnesis
- Prior AP or BPCML
- Previously documented T315] mutations.
- Intolerance to imatinib 400 mg daily.
- Patients treated with imatinib more than 400 mg daily
- Achieved prioz MMR oz OCyR an imatindb and lost respanse to

. entering the study
. - Previous treatment with interferon oz any other TKI except imatinib
weith (allow hydrowyures or anagrelids)
NCTO0007  sancdomiseq Niloté  Tmatind z"’l"’”‘;’: S:’;‘f; Sy - Diagnesis of Phe CML in CP - Impaired cardiac function
SErIeE o bA0 0w 5 PFTEE gy oqgn TrES - Patients with suboptimal - Treatment with inhibitors of CYP3A4 or medications well
op=n mgBD  BD - 19 e ¥ maleaular response documented to prolong the QT interval ave contraindicated
P - Any other malignancy that is dirically or requires active
mg daily intervention.
3 - Severs or uncontrolled medical conditions
 History of significant conganital or acquired bleading disorder
wnrelated to cancer.
- Frevious radiotherapy to = 25% of the bene marrow.
 Major surgery within 4 wasks ox whe have not recovered from prios
- Treatment vith other investigational agents vithin 30 days.
“OMLinCP
- Registration on fhis study within
150 days after the date of first
being disgnossd with CML. - Pricr traatment for CML vith the sxosption of hydreyrss snd/or
- With an electrocardiogram anagrehide
within 42 days, and withoutany - Any pricr chemotherapy regimen for peripheral blood stem cell
. ) of the following cardiac mobilization;
randomized Disitind  Imatind nevdy MMRISte 5 rO5  symptoms: uncontrolled angina, - Major surgery within 28 days before registration, or without having
NCT00070499 B0 400mg M8 diagrosed 485 B98% a1l ! ! : v N "
pmid Con Cop Py Tosaty comgestive heart failure or fully recoversd from sy other pricr major surgery
manths myoeardial infarction within 6 - Otier prior malignancy (scception ars allowed |
months, diagnosed or suspected - History of significant Hleeding discrder unrelated o cancer, including
ital long QT syndrome, Hlesding disorders and acquired blesding disorder within
history of clinically significant one year
ventricalar arthythumias,
prolonged comected OT interval
Participants
Best ’:':’(‘,_“:1;‘5;‘ - Pleural Effusion
- Dasstini Imstinh newly A TR ) - Uncontrolled cardiovascular disease
Ngﬁfg’:' ';::E;;d b100  400mg 519 diagnosed :;72 592%  CCyR z'i:‘: 5o m:ﬂif:;g\'&m* - Significant bleeding disorder unrelated to CML
mg QD QD CP-OvL within 12 p - Prior treatment with interferon/imatinib/dasatinib/anti-CML systemic
MR at sy - :
months i oep
os
- Prior traatment with imatindh at a dose =600 mg/day.
- Subjects who have previously identifisd specific BCR-ABL mutations
- Previous diagnosis of AP or BC CML.
- Subjects with CP Phe CML. - Intolerance to matinD st any dose.
- Subjects hiave nit been treated - Subjects whe are eligible and willing to underge transplantstion
MR swith imatindb at a doss 600 _ during the scresning period.
pp— COOR b mgldsy. - Serious uncontrolled madical disorder o active nfecion.
Dasatini  Imatinth resistant to crossover T ovijects developed resistance to B
NCTOOMOSBH randemized S50 TERR L TRORR 8L g MORa O disease while receiving an - Uncontrolled hypertension.
STARTR  opendlabel o I T e1s Ruwesks "% imatiab dose 400-600 mg/day - Evidence of organ dyshnction.
JUCdﬁaﬂUDv 2 Rematelogse " ible o tlerate imatib at the - Use of imatirdb within 7 days.
; ? highest doss the subject had - Uss of inferferon or cytarabine within 14 days.
toacines received in the past. Use af a targeted small molecule anticancer agent within 14 days.
- Adequate rendl andhepatic - Subjects taking certain medications that are accepted to have a risk of
fumction. cansing Torsades de Pointes.
- Subjects taking medications that ireversibly inbubit platslet function or
anticoagulants.
- Prior therapy with BMS-354825
Death, AEs,
treatment-
selated AFs,
SAEs
" - Previcus diagnosis of AP or BC CML
Qj;’g‘ﬂ it SA2 H;Umul}hu].led o .b].e;;;n ‘d.lso ;12 e :1 oML
- tory of signif it i isorder ted to
. randomized i Dmatind suboptimal g ¢ MRzate  adABS  epp oM demonstrating anly i mmﬂ nwmgah'panﬂ'ﬁ
NCT00320150 b100  400mg 32 responss 719%  atl2  leadingto : ¥ by
open-label +1485 leading 2 suboptimal responss - Intolerance of tmatinib 400 mg
mgQD  BD mﬁm months d‘“’;‘:’“" - Pricr treatment with imatirdb at a dase higher fhan 400 mg
ety Onemdy - Prior stem cell transplantation. dixﬁ.’m high-doss chemotherapy for
ABsof
special
interest
CCyRats
~Fabients with Phnegative, BCR-ABL positive disease.
 Any prios trestment for CMLwith: any TKT, busulphar; interferon-
alphs; hemeharringtorne; oytosine sy other
1 agents (hypdrongy de and Lide ars the only
drugs permittad),
- Envolled within 3 months of - Patients whe received prior chemotherapy.
irutial disgnosis of CML-CP - Pabient who have had any form of prior hasmopoistic stem cell
- Ctoganstic confirmation of the transplant, sither autograft or allograft
NCTO1460655  sandomianq D3SSHRL Imatinb neviy Philadelphia chromosoms or - Patients vith International normalized ratio (INR) or partial
R it P10 400mg 812 disgosd M4 55% SyewEFS MR vaziants of (3,22) translocations  fhromboplastin time (PTT) = 1.5 x [ULN, with the exception of patients
- ope mgQD QD CP.CML - No evidencs of extramedullary on treatment with aral anticoagulants.
leukaemic mvelvement withthe - Patients with uncontrolled medical disease such as disbetes mellitus,
exception of the thyroid dysfunction, neuropsyehiatric disorders, infection, angina, or
hepatosplenomegaly Grade 3/4 cardiac problems as defined by the New York Heart
Association Criteria.
- Patisnts whe have undergone major surgery within 4 weeks, or who
have not recoversd from prior major surgery.
- Patients with a history of another malignancy sither caszently ar within
the past five vears (sxception).
- CP-CML Pl patients with - Previous diagnosis of AP or BC
complete hematologle SSpONSE g pu e domal evolution in Phe cells observed in 22 metaphases
CPCML o8 (CHR) but without ane log BCR- 3 1. bene marrouw cytogenetic test, umlless the same sbnormalities
Dasstnd It without MMREat  Safety ABL reduction (BCR-ABL level et e
NSI?::?E? randomized 000" 0mgor 260 370 7eg% 2months  profle  10%IS) Smemthsofumatnd 00 oo i o than CHR after 3 menths of imatinib treatment or
cpenibel  on L ES response to SfCML  Cyotgenstic g treatment R s e manthe ot
amatindb 400 freatment  zesponse - Currently tolerating imatinib 200 - Documented T3151/4, F3171, or V2991 mutations
mg over time mgf,.'ﬁim - A serious uncontrolled medical disordar or active infection that would
7";‘3‘:;‘3‘::"};}“& P impair the ability of the subject to receive protocol therapy
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-CMLin CP

-Noevs of o N - A serious uncenirelled medical disorder or active infection that would

k“k:"" apart from impar the ability of the subject to receive protocal therapy.
. pepaosplenemeny ~ Known pleural effusion at baseline,
- Melecular -Fhe ervanants mustbe - Uncontrolled or significant cardiovascular disease
Dasatini pastfive and demenstrated by BM cytogenstics, - History of significant blesding disarder unrelated to CML.
NCTO0852566  randomized Doiiid  Imatind ewly A cellsin - openetic FISHorPCR - Prior cb for peripheral stem cell .
NondCMite apina PI0 H0mg 45 degemd 6 8% semcl  TOETE Prevewlweied MLinCE, il i
mgQD QD CP-CML TP 56 12and with the exception “'h::"'“""“'“ - Any prior treatment with interferon, dasatinils or imatind
= 18 mamths cremagEes - Any other prior systemic treatments, with anti-CML actvity [except for
- Enrelled i this study within 50
days after the date of first being anagrelide, or hydromyurea (HU)L .
e oy - Current uptake of drugs that are generally accepted to have a risk of
i Adiqmg"’f e o causing Torsades de Pointes.
- Adequate renal function
Qualitat der Studien:
Risk of bias fur OS
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Studienergebnisse: (Fokus auf Patienten ohne Vorbehandlung)
Overall survival
(D) Forest plot of OS in treatmment-naive patients
Imatinib Second-generation TKls Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.4.2 Bosutinib
NCTO0574873 BELA 235 150 37 152 14.6% 099 [0.47,2.07] -_r
MCTDZ130557 BFORE 65 168 159 168 3.0% 3.07[0.82 11.47] T
Subtotal (95% CI) 518 520 176% 1.34[072,252] -
Total events A00 495
Helzrogeneity. Chi"= 2.16,di=1 (F=0.14),P=54%
Test for overall effect 2= 093 (P=035)
2.4.3 Nilotinib
NCTO0471437 ENESTnd 535 463 161 283 178%  161[090,287) ™
MCTO1275196 ENESTching 132 134 13 133 2.0% 1.01 [0.14,7.26] — E—
Subtotal (95% CI) 697 416 198% 1.55[080,2.70] -
Total events BET 392
Heterogenaity: Ch*= 0.20, df= 1 (P = 0.66), F= 0%
Test for overall effect: Z=155 (P=0132)
2.4.4 Dasatinib
NCTOOOTD45% 118 123 139 125 b.3% 084 [0.27, 2.56] T
NCTOD481247 DASISION 233 159 234 260 24.2% 1.00([056,1.77] e
MCTO0B5Z566 Nord CMLOOG 2 2 23 24 05% Z87[0.11, 74.26]
NCTO1460693 SFIRITZ 373 406 370 406 31.0% 110 [067,1.80] -
Subtotal (95% CI) 810 815 626% 1.04 [0.73,1.49] L 2
Total events 744 745
Heterogeneity: Chi*= 059, df= 3 (P = 0.90); F= 0%
Test for overal| effect 7=0.24 (P=081)
Total (95% Cl) 2025 1751 1000%  1.20 [0.92,1.57] »
Total events 1911 1634
Heterogenaity: ChiP= 444, df=7 (P =073), F=0% G o1 10 200

Test for owerall effect: 7=1.31 (P=019)

Favors imatinio  Favors 2nd generation
Test for subgroup differences; Chi*= 1.94, df= 2 (F = 0.46), = 0%

Major molecular response
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(A) Forest plot of MMR at 12 months in treatment-naive patients.

Imatinib Second-generation TKI 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.5.2 Bosutinib
MCTO0574873 BELA 95 250 G4 252 13.9% 1.80 [1.23, 2.64) —
MNCT02130557 BFORE 125 268 97 268 181% 1.54[109,218 ==
Subtotal (95% CI) 518 520 32.0%  1.65[1.26,2.14] »
Total events 220 161
Heteropeneity. Chi*= 035, df= 1 (P= 053] F= 0%
Testfor overall effect: Z=3.85 (P = 0.0001}
3.5.3 Nilotinib
MNCTO0471497 ENESTnd 244 563 [<E] 283 167% 267 (193,270 =
MNCT012751 96 EMESTthina 700 134 ar 133 B21% PRANITI 477 —_—
Subtotal (95% CI) 597 416 22.9%  2.72[2.06,3.57] . 2
Total events 314 100
Hetzroneneity: Chi*=004, df= 1 (P= 0841 F= 0%
Testior overall effect: Z= 713 (F < 0.00001)
3.5.4 Dasatinib
MCT00070499 27 123 18 125 4.9% 1.67[087,3.22] T
NCTO0481247 DASISION 100 259 (13 260 142% 1.B5[1.27, 269 —_
MNCT00852566 MordCMLOOE 18 2 " 24 0.7% 532[133,2048)
NCT01460602 SPIRIT2 236 106 172 406 25.4%  1.87[1.42,247) -
Subtotal (95% CI) 810 815 45.1%  1.89[1.54,2.37] +
Total events 381 266
Hetarogeneity Chi*=2 41, df= 3 (P=049), F= 1%
Teetfor overall effect Z= 593 (F < 0.00001)
Total (95% CI) 2025 1751 100.0% 2.00[1.74, 2.30] *
Total events 15 529
Heterogeneity: Chi*=10.02, df=7 (P = 0.19); F= 30% ‘IU il 0'1 1'0 ] IJUI
Testtor overall effect 7= 9.82 (P < 0.00001) - Favors Imatinib Favors 2nd generation
Test for subgroup differences: Ch™= 716, df=2(F=0.03),F=721%
(B) Forest plot of MMR at 24 months in treatment-naive patients.
Imatinib Second ion TKI Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.6.2 Bosutinib
NCTO0574873 BELA 118 250 103 252 201% 1.29 (031,184 r—
NCTD2130557 BFORE 164 768 136 268 ?84% 153 [1.09, 218) ——
Subtotal (95% Cl) 518 520 57.5%  1.41[1.10,1.80] *
Total events 202 230
Hetzrogengity, Chi*= 0.45,df= 1 (F=050); F= 0%
Test for overall effect: Z= 2.74 (F = 0.006)
3.6.3 Nilotinib
MNCT01275106 ENESTchina 8z 134 (1] 133 1326% 1.66 [1.02, 2.69] =
Subtotal (95% CI) 134 133 13.6%  1.65[1.02, 2.69] o
Total events 83 66
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=2.02 (F= 0.04)
3.6.4 Dasatinib
MNCTOO0481247 DASISION 106 259 a4 260 Z6.6% 1.45[1.01, 2.08) =
NCT00852566 Nord CMLODE 17 22 19 23 23% 0.72 016, 311)] —_—1t
Subtotal (95% CI) 281 283 28.9%  1.39[0.98, 1.97] <>
Total events 123 103
Hetzrageneity: Chi®= 084, df= 1 (P=036); F= 0%
Test for overall effect: Z=1.87 (F = 0.06)
Total (95% CI) 933 936 100.0%  1.44[1.19,1.73) *
Total evenls 488 408
Heterogeneity. Chi*=166,df= 4 (P=020), F= 0% JU.U1 0?1 150 r 001

Test for overall effect: Z= 384 (F=0.0001)

- Favors Imatinib  Favors 2nd generation
Test for subgroup differences. Ch7 = 0,37, di= 2 (P =0.83), P=0%

Complete cytogenetic response
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(C) Forest plot of CCyR at 12 months in treatment-naive patients.

Imatinib Second-g TKis Odds Ratio Odds Ratio
Study or subgroup Evenis Total Events Total wweignt M.H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.2.2 Bosutinib
MCTOO574873 BELA 175 250 172 152 17.0% 1.09[0.74,1.59] -
WNCTO2130557 BFORE 07 168 178 168 134%  1.72(1.17,251] -
Subtotal (95% Cl) 518 520 304%  1.36 [1.04,1.78] ->
Total events 382 350
Heterogeneity: Chi®=2.79,di=1 (P =010), F= 64%
Tect for overall effect: Z= 2237 (P=0.02)
4.2.3 Nilotinib
NCTO0471497 ENESThd 445 463 184 183 170% 203[1.48,279] -
MNCTO1276196 ENESTchina a7 134 100 133 9.2% 0.87[0.50,1.49] T
Subtotal (95% CI) 697 416 26.1%  1.62[1.23,213] L J
Total events 542 204
Hetzrogeneity: Chi®= 7.00, di= 1 (P = 0.008); F=86%
Test for overall effect 7= 3 46 (P = 0.0005)
4.2 4 Dasatinib
NCTOOD70439 59 70 42 61 23%  2.43[1.05 563 —
NCT00481247 DASISION 167 259 159 260 14.6%  1.85[1.14,2.39] —
NCTO0852566 NordCMLOOB 20 i) i 22 D2% Z28B[011,7431]
MNCTO1460633 SFIRITZ 207 406 163 406 26.4% 1.55[1.17,2.08] -
Subtatal (95% CI) T55 743 435%  1.64[1.32 203] L ]
Total events 473 385
Heterogeneity: Ch*=1.10,di=3 (P =0.78), F=0%
Test for overall effect: 7= 4451 (P = 0.00001)
Total (95% CI) 1470 1685 100.0%  155[1.34,1.70] *
Total events 1397 1019
Heterogensity: Chi*=12.15, df=7 (P = 0.10); "= 42% T o & T,

Test for everall effect Z=6.01 (P = 0.00001)

Test for subgroup differences; Chi*= 1.23, df= 2 (F = 0.54), P= 0%

Favors imatinib  Favars 2nd generation

Vascular Occlusion (previoulsy treated and untreated patients)

Arterial occlusive events:

Peto Odds Ratio
Peto, Fixed, 95% CI|

Peto Odds Ratio
Peto, Fixed, 95% CI

Imatinib Second-generation TKis
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight
1.1.2 Bosutinib
NCT00574873 BELA 5 248 3 251 4.1%
NCT02130557 BFORE 19 268 12 265 15.3%
Subtotal (95% CI) 516 516 19.5%
Total events 24 15
Heterogeneity: Chi* = 0.00, df = 1 (P = 0.95); ' = 0%
Test for overall effect: Z = 1.46 (P = 0.15)
1.1.3 Nilotinib
NCT00471497 ENESTnd 58 556 6 280 27.6%
NCT00760877 ENESTemr 18 101 2 103 B.6%
NCT00802841 LASOR 5 96 o 93 26%
NCT01275196 ENESTchina 1 133 0 132 0.5%
Subtotal (95% CI) 886 608 39.4%
Total events 80 8
Heterogeneity: Chi* = 1.62, dof = 3 (P = 0.65); I = 0%
Test for overall effect: 2 = 5.88 (P < 0.00001)
1.1.4 Dasatinib
NCT00070499 12 123 0 123 6.0%
NCT00103844 START-R 8 101 L] 49 3.5%
NCT00320190 1 19 2 13 14%
NCT00481247 DASISION 34 288 18 268 24.6%
NGT00852566 NordCML00G 1 22 0 24 05%
NCT01460693 SPIRIT2 8 406 2 406 52%
Sublotal (95% CI) 929 873 41.2%
Total events 64 22
Heterogeneity: Chi* = 8.68, df = 5 (P = 0.12); I = 42%
Test for overall effect: Z = 4.37 (P < 0.0001)
Total (95% CI) 2331 1997 100.0%
Total events 45

Heterogeneity: Chi* = 15,18, df = 11 (P =0.17), F = 28%

Test for overall effect: Z = 7.13 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi* = 4.88, df = 2 (P = 0.09), I = 59.0%

1.68 (0.42, 6.79)
1.59 (0.7, 3.29)
1.61 [0.85, 3.07]

3.23(1.88, 5.53]
5.58 (2.13, 14.65)
7.47 [1.27.43.98)

7.330.15, 369.61)

3.89 [2.47, 6.11]

8.12 [2.55, 25.84]
4.75[1.05, 21.58]
0.32(0.03, 3.41)
1.98(1.12, 3.61)
8.09 [0.16, 408.34)
3.37 (0.97.11.70]
2.68[1.72,4.17]

2.81[2.11,3.73]

L]

{'I'

—-—

P

*

0.005

+

+
10 200

0.1
Favors imatinib  Favors 2nd generation

Figure 3. Forest plot of arterial occlusive events in patients with CML treated with second-generation

TKIs versus imatinib.

Thromboembolism:
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(D) Forest plot of venous thromboembolism.

Second. ion TKls Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% CI Peto, Fixed, 95% CI
1.2.2 Bosutinib
NCTO0ST4E73 BELA 0 248 0 751 Mot estimanle
NETO21 30557 BFORE 4 268 7 65 M 5% 104 [0.39, 0.65) —_—
Subtotal {95% Cl) 516 516 21.5%  1.94[0.39, 9.66] ——
Total events [} 2
Heterogeneiy: Mol applicable
Tesi for overal effect Z= 081 (P=042
1.2.3 Nilotinib
NCTO0471487 ENESTRd 7 558 1 280 2585%  2.50[0.59,11.30) o e —
MNCTODTE08TT ENESTCMI oom 1 103 36% 0.14 [0.00, 5.96]
MCTO0E02841 LASOR 1} 96 0 3 Motestimable
NCTO1275196 ENESTChina o133 1 132 36% 0.13[0.00,6.77)
Subtotal (95% CI) 886 608 32.8%  135([0.37.4.971 ——
Total events T 3
Heterogenety Chf= 3.38 df= 2 (P=018), F=41%
Tes! for overall effect: Z= 0.45 (F =063)
1.2.4 Dasatinib
NCTOD070499 o o123 0 123 Mot estimahble
NCTO0103844 START-R 2 1M 0 49 63%  4.46[0.23,86.51]
NCTO0Z20190 1} 19 o 13 MNotestimable
NCTO0421247 DASISION 3 258 1 258 144%  2.73[0.38,10.52) I e —
MNCTODESZSGE NOrdCMLODE 1} 2 0 24 Moteslimable
MNETO 460693 SPIRIT2 4 408 3 406 151% 1.23 030, 5.90) I
Subtotal (95% CI) 929 873  458% 197 [0.66, 5.93] -
Total events L] 4
Helerogeneity. ChP = 0.66, df= 2 (P = 0.72); P= 0%
Tesi for owerall effect Z2=1.21 (F=02%)
Total (95% CI) 230 1997 100.0%  1.74[0.82, 3.66] -
Total events 20 9
Heterogeneity, Ch = 4.25, df= 6 (P = 0.64); F= 0% o e 100

Test for ovetall effect 2= 1.45 (P =0.15)

Test for subgroup diferences: Chi*= 0.21,dr=2(F = 0.90), F=0%

Anmerkung/Fazit der Autoren

Favors imatinib  Favors 2nd genzration

The long-term benefits of second-generation TKIs are restricted to surrogate outcomes and do
not translate into prolonged survival compared to imatinib. Given the long-term use, frontline
therapy should be chosen carefully, with special attention to the patients’ quality of life and
cardiovascular risks.

Kommentare zum Review

e 6 der 14 eingeschlossenen Studien untersuchen mit Imatinib vorbehandelte Patienten. Die
dargestellten Ergebnisse zu OS und Ansprechen beziehen sich auf unvorbehandelte
Patienten. Fur Vascular Occlusion liegen keine entsprechenden Subgruppenanalysen vor.

o Weiterer SR zum Risiko flr Gefaldverschluss: Haguet et al. 2017 [2]
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3.4 Leitlinien

Smith G et al., 2020 [5].
British Society for Haematology (BSH)

A British Society for Haematology Guideline on the diagnosis and management of chronic
myeloid leukaemia.

Zielsetzung/Fragestellung

To provide healthcare professionals with clear guidance on the investigation and management
of CML in adults and children

Methodik

This guideline was compiled according to the British Society for Haematology (BSH) process
described at http://www.b-sh.org.uk/guidelines.

Grundlage der Leitlinie

o Reprasentativitat des LL-Gremiums unklar; Patientenvertretung im Reviewprozess involviert
(This guideline has also been reviewed by patient representatives from CML Support
(http://www.cmlsupport.org). These organisations do not necessarily endorse the contents.)

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit: The BSH paid expenses incurred during
the writing of this guidance. All authors have made a declaration of interests to the BSH and
task force Chairs which may be reviewed upon request.

e Systematische Suche der Literatur ausfuhrlich dargelegt

¢ Keine Informationen zur systematischen Auswahl und Bewertung der Literatur
e Keine Angaben zum Konsensusprozess

e Externes Begutachtungsverfahren dargelegt.

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig.

e Verbindung zwischen Empfehlung und zu der zugrundeliegenden Evidenz ist explizit
dargestellt;

¢ RegelmaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:
e In MEDLINE and EMBASE up to January 2018.

LoE/ GoR

The Grading of Recommendations Assessment (GRADE) nomenclature was used to evaluate
levels of evidence and to assess the strength of recommendations.

Sonstige methodische Hinweise

Die Leitlinie erfullt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund
limitierter/fehlender hoherwertiger Evidenz, wird die LL jedoch ergéanzend dargestellt.
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Recommendation for primary therapy for patients in chronic phase

¢ Imatinib is the recommended first-line treatment for the majority of adults and children with
CML presenting in CP. Grade 1A

¢ All patients should have baseline assessment with an ECG, lipid profile, fasting glucose or
HbAlc, CVD risk assessment, and hepatitis B and C screening. Grade 2B

e Consider a 2GTKI for:
0 patients with a high or intermediate ELTS or Sokal score. Grade 2B

o0 patients who wish to explore treatment discontinuation at an early stage, e.g. female
patients who wish to become pregnant. Grade 2B

e Co-morbidities should be assessed to help in the choice of 2GTKI. Grade 2B

Abbreviations: 2GTKI: second generation tyrosine kinase inhibitors; ELTS: EUTOS Long-Term Survival
Background:

Four TKIs— imatinib, and the second generation (2G) TKIs bosutinib, dasatinib and nilotinib — are now licensed for use in
newly diagnosed patients, of which all but bosutinib are NICE-approved. The 2GTKIs have been trialled directly against imatinib
in large phase Ill randomised studies with remarkably similar results to each other (Appendix 1).

The majority of patients diagnosed in 2019 have a realistic prospect of a life expectancy similar to that of the normal
population.'! For many patients there is no reason to choose a 2GTKI over imatinib which has a well-established safety profile
with no life-threatening long-term side effects identified to date.®® More patients are likely to die of causes other than their
leukaemia, and co-morbidities are more predictive of death.*®® Furthermore the German CML IV study showed that 88% of
imatinib-treated patients (some receiving higher doses of 800 mg) achieved a major molecular response (MMR) by 10 years
suggesting efficacy similar to that seen with 2GTKIs.®8 In children, first-line imatinib therapy achieves 60—70% complete
cytogenetic response (CCyR) rates and 45% MMR rates at 12 months.*°

However, there are some groups in CP that might benefit from 2GTKIs upfront:

1. Patients with high or intermediate ELTS or Sokal scores in whom a reduction in disease progression has been demonstrated
with a first-line 2GTK],30.79.96.158

2. Women who wish to have children, where the more rapid molecular response achieved with a 2GTKI is desirable (see the
section ‘CML and parenting’).

3. ‘Younger' patients, nominally the under 30s, and children, who are excellent candidates for stem cell transplantation if the
need arises, and in whom concerns have been raised regarding more aggressive disease at presentation.'’ In a Phase Il study
as first-line therapy in children, dasatinib achieved a 92% CCyR and 52% MMR at 12 months in CP CML leading to a licence for
its use.®

The early use of a more potent TKI should be balanced against the risk of inducing and/or exacerbating concomitant illnesses
(Table Il). This is particularly pertinent in older patients as the number of co-morbidities increases with advancing age.**®
Although there is no evidence that older patients respond less well to TKI**1528 older subjects may handle drugs differently
and/or be receiving other medications affecting the CYP450 pathway (which decrease TKI metabolism and enhance their
complications) and hence often require more frequent dose reductions or treatment interruptions than younger patients.®’

All patients should have assessment of cardiac risk using a cardiovascular disease (CVD) risk assessment algorithm (QRisk3) -
or equivalent, electrocardiogram (ECG), baseline estimates of lipid profiles, and fasting glucose and/or HbA1lc levels.'* Given
recent data suggesting the use of TKIs may be associated with reactivation of hepatitis viruses, all patients should have pre-
treatment hepatitis B and C serology assessments.™

Table IL. Guidelines for first-line TKI choice by pre-existing medical condition (adapted from Michael Deininger, personal communication).

Co-morbidity Bosutinib Dasatinib Imatinib Nilotinib

Hypertension

Ischaemic heart disease
Cerebrovascular thrombosis
Peripheral arterial occlusive disease
Prolonged QT interval*
Congestive cardiac failure
Diabetes mellitus
Gastrointestinal bleeding}
Pulmonary hypertension
Chronic pulmonary disease
Pancreatitis

Abnormal liver function

B no contra-indication; , low risk of exacerbation of pre-existing condition; [, intermediate risk of exacerbation of pre-existing condition; Il
avoid if possible.

*Some evidence that all 2GTKI prolong QT.

FImatinib has been associated with the development of gastric antral vascular ectasia (GAVE).

Appendix 1
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First-line TKI therapy.

Studies of imatinib versus 2GTKIs show that, with a maximum of five years follow-up, there are no differences in
0S,30:32.66.79,8588,90.96.133 3though differences are beginning to emerge with respect to a lower incidence of CML-related deaths in
the 2GTKI arms, particularly with nilotinib.® This is supported by a reduction in the number of patients experiencing disease
progression on 2GTKI. It is also clear that the 2GTKIs not only induce deeper molecular responses in a higher proportion of
patients, but also achieve these responses more rapidly (Table Al).

Table AL Outcome of first-line therapy with TKIs, derived from Phase II randomised commercial studies* and TIDEL-II reflecting early switch
of imatinib to nilotinib.

TIDEL-II
Imatinib vs. bosutinib' Imatinib vs. dasatinib Imatinib vs. nilotinib® Single arm

5-yr overall survival (%) NA 90 vs. 91 91.7 vs. 93.7 96
PFS (%) NA 86 vs. 85 91 vs. 92-2 95
5-yr freedom from CML- related death(%) NA NG 93-8 vs. 97-7 NG
No. of progressions

12 months 6 vs. 4 9 vs. 5 11vs. 2 NG

36 months NA 13vs. 8 12vs. 2 7

60 months NA 19 vs. 12 21 vs. 10 NA
No. of patients dying of CML by five years 17 vs. 9 16 vs. 6 5
CCyR (%)

12 months 66-4 vs. 77-2 72 vs. 83 65 vs. 80 87

24 months NA 82 vs. 86 77 vs. 87 83

36 months NA 83 vs. 87 NG NG
MR3 (MMR) (%)

12 months 36-9 vs. 47-2 28 vs. 46 27 vs. 55 62

24 months NA 46 vs. 64 44 vs. 67 70

60 months NA 64 vs. 76 60-4 vs. 77 NG
MR4 (%)

24 months NA 22 vs. 44 18 vs. 33 33

60 months NA NG 41-7 vs. 65-6 NG
MR4-5 (%)

24 months NA 8 vs. 19 9 vs. 25 32

60 months NA 33 vs. 42 31-4 vs. 535 NG
MR3 (MMR) at three years (%) Hasford/Sokal”

Low 46-3 vs. 58-1** 65 vs. 83 62:5 vs. 76-7 79°

Intermediate 39-1 vs. 44.9%* 57 vs. 65 54-5 vs. 75-2

High 167 vs. 34** 42 vs. 61 38:5 vs. 66-7 72

= 12 months follow-up data only available at the FDA approved starting dose of 400 mg daily.
= Nilotinib results given for 300 mg bd as this is the dose licensed for use in newly diagnosed patients
= results at 24 months.

T S

= dasatinib, " = nilotinib, NA = not applicable, NG = not given, ** = results at 12 months.
*The following studies are included: 30,32,66,79,85,88,90,96,133. Direct comparison of the individual trials is not possible because of differences
between studies including eligibility/ineligibility criteria, definitions of response evaluations and methodology of analysis.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 12 of 12, December
2020) am 03.12.2020

Suchfrage

[mh “Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive”]

Chronic:ti,ab,kw OR ("Philadelphia+"):ti,ab,kw OR (“Ph1 Positive”):ti,ab,kw OR (“Ph
Positive”):ti,ab,kw OR ("ph+"):ti,ab,kw OR ("Philadelphia Positive"):ti,ab,kw OR
("Philadelphia+"):ti,ab,kw

(myeloid OR myelogenous OR myelocytic or myelos?s OR granulocytic):ti,ab,kw

(leu?em* OR leu?*m*):ti,ab,kw

{AND #2-#4}

(CML OR CGL):ti,ab,kw

{OR #1,#5-#6}

| Nl b~ W

#7 with Cochrane Library publication date from Dec 2015 to present

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 04.12.2020

Suchfrage

“leukemia, myelogenous, chronic, bcr abl positive’[mh]

chronicftiab]

(((((Ph1 Positive[Tiab]) OR Ph Positive[tiab]) OR Ph1l+[tiab]) OR Ph+[tiab]) OR
Philadelphia Positive[tiab]) OR Philadelphia+[tiab]

I

#2 OR #3

(((((myeloid [tiab]) OR myelogenous[tiab]) OR myelocytic[tiab]) OR myelosis[tiab]) OR
myeloses[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 || N[O

((#1) OR #7) OR #8

(#9) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis|[ti] OR systematic literature review][ti] OR this systematic
review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND review[pt]) OR meta
synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR integrative research review[tw]
OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR consensus development conference[pt] OR
practice guideline[pt] OR drug class reviews][ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp
journal club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ]ta] OR jbi
database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR
((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence
synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior
mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR validation study[pt] OR
guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR
(study selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of care[tw])
AND (surveyl[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR reviews[tiab] OR
search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR
(reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab]
OR atrticles[tiab] OR publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography]tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw]
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OR citations[tw] OR database][tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR
scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab]
AND studies][tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) 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 (((((((((((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 ((evidenceltiab]) AND based[tiab]))))))

11 ((#10) AND ("2015/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of systematic
reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

12 (#11) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 04.12.2020

Suchfrage

“leukemia, myelogenous, chronic, bcr abl positive’[mh]

chronicftiab]

WIiIN|F|H#®

(((((PNh1 Positive[Tiab]) OR Ph Positive[tiab]) OR Phl+[tiab]) OR Ph+[tiab]) OR
Philadelphia Positive[tiab]) OR Philadelphia+[tiab]

I

#2 OR #3

(((((myeloid [tiab]) OR myelogenous[tiab]) OR myelocytic[tiab]) OR myelosis[tiab]) OR
myeloses[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 || N[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*[ti])

11

(((#10) AND ("2015/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of systematic
reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))

12

(#11) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Kontaktdaten

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin
(www.akdae.de); Stand: 06.01.2021

Indikation gemaf Beratungsantrag

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

Was ist der Behandlungsstandard unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz in “der
Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver
chronischer myeloischer Leukamie (Ph+ CML) in der chronischen Phase (CP)*? Wie sieht die
Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Der Behandlungsstandard ist die Gabe eines von vier in dieser Indikation zugelassenen oralen BCR-
ABL1-Tyrosinkinase-Inhibitoren. Erst in zweiter Linie kommen Kombinationen mit Interferon alfa oder eine
allogene Blutstammzelltransplantation infrage (1).

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung von
Erwachsenen mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer
Leuk&mie (Ph+ CML) in der chronischen Phase (CP) die regelhaft berticksichtigt werden? Wenn ja,
welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Kriterien fir die Auswahl eines der vier BCR-ABL1-Tyrosinkinase-Inhibitoren sind das Therapieziel, Alter
und Begleiterkrankungen des Patienten, das Nebenwirkungsprofil des Arzneimittels und die
Patientenpraferenz. Insbesondere hinsichtlich des Alters ist das Therapieziel entscheidend. So wird man
bei Uber 80-jahrigen Patienten eher die Krankheitskontrolle bei bestmdglicher Vertraglichkeit anstreben
und dafir in der Regel Imatinib wéhlen. Bei jingeren Patienten dagegen wird das Ziel ein mdglichst
rasches Erreichen einer tiefen molekularen Remission (MR) sein (MR 4,5 — besser noch MR 5), um nach
ausreichend langer Behandlung eine Therapiepause und vielleicht sogar eine Therapiefreiheit zu
erreichen. Hierfur wird man in der Regel die Tyrosinkinase-Inhibitoren der zweiten Generation (Nilotinib,
Dasatinib, Bosutinib) wahlen. Allerdings ist die Geschwindigkeit, in der eine MR 4,5 oder MR 5 erzielt wird,
bislang noch nicht mit dem Erreichen der Therapiefreiheit assoziiert. Damit ist die Entscheidung fir einen
der drei Wirkstoffe im Wesentlichen abhangig vom Nebenwirkungsspektrum unter Berucksichtigung der
individuellen Risikofaktoren und der Patientenpréferenz (1).
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