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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

Abl, ABL, ABL Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog (Protein,
Proteinfamilie, Gen)

alloHSZT Allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation

AP Akzelerierte Phase

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATP Adenosintriphosphat

Bcr, BCR Breakpoint Cluster Region (Protein, Gen)

BK Blastenkrise

c-KIT Stammzellfaktor-Rezeptor

CML Chronische myeloische Leukamie

CP Chronische Phase

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und medizinische
Onkologie

DNS Desoxyribonukleinsaure

ELN European LeukemiaNet

ESMO European Society for Medical Oncology

FGFR1 Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor 1 (Fibroblast Growth
Factor Receptor 1)

For Tyrosinkinase der SRC-Familie

HLA Humanes Leukozytenantigen

HSCT Héamatopoetische Stammzelltransplantation (Hematopoietic Stem
Cell Transplantation)

ICso Mittlere inhibitorische Konzentration

Lyn Tyrosinkinase der SRC-Familie

PDGFR Blutplattchen-Wachstumsfaktor-Rezeptor (Platelet-derived Growth
Factor Receptor)

Ph* Philadelphia-Chromosom-positiv

RIC Intensitatsreduziertes Konditionierungsregime (Reduced Intensity
Conditioning)

RNS Ribonukleinsdure

Src, SRC Sarkom (Sarcoma) (Protein, Proteinfamilie)

PZN Pharmazentralnummer
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Abkirzung Bedeutung

TKI Tyrosinkinaseinhibitor

VEGFR2 Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (Vascular
Endothelial Growth Factor Receptor 2)
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Bosutinib
Handelsname: Bosulif®
ATC-Code: LO1XE14

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende

Arzneimittel
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)
10276588 EU/1/13/818/001 100 mg 28
10627220 EU/1/13/818/005 100 mg 112
10276602 EU/1/13/818/003 500 mg 28
13966891 EU/1/13/818/006 400 mg 28

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Bosutinib gehort zu den antineoplastischen Mitteln und ist ein Tyrosinkinaseinhibitor (TKI)
der zweiten Generation, der zur Behandlung der chronischen myeloischen Leukdamie (CML)
eingesetzt wird. Bosutinib hemmt die pathologisch veranderte Breakpoint Cluster Region
(Bcr)-Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog (Abl)-Kinase, die zur
Entwicklung einer CML fihrt. Bosutinib inhibiert ebenfalls die Aktivitat von Kinasen der
Sarkom (SRC, Sarcoma)-Tyrosinkinase-Familie, einschliellich Src-, Lyn- und Hck-Kinasen,
und bewirkt eine minimale Hemmung des Blutplattchen-Wachstumsfaktor-Rezeptors
(PDGFR, Platelet-derived Growth Factor Receptor) und des Stammzellfaktor-Rezeptors
(c-KIT) [1].

Tyrosinkinasen sind an vielfaltigen Signaltransduktionsprozessen in der Zelle beteiligt, wie
z. B. der Regulation des Zellwachstums, Aktivierung, Differenzierung, Entwicklung und
Transformation. Die Weiterleitung molekularer Signale erfolgt nach Bindung eines
spezifischen Liganden (ber reversible Phosphorylierung spezifischer Tyrosinseitenketten der
Zielmolekdle. Tyrosinkinasen liegen entweder membrangebunden mit Rezeptorfunktion oder
zytoplasmatisch im Zellkern vor. Tyrosinkinasen der ABL-Familie, bestehend aus Abll und
AbI2 (auch Abelson-related gene, Arg), und der SRC-Familie gehdren zu den intrazellularen,
Nicht-Rezeptor-Tyrosinkinasen [2-4]. Bosutinib ist ein dualer SRC-ABL-TKI, der beide
Familien in unterschiedlichem Ausmal hemmt [5].

Die CML entsteht durch eine reziproke Translokation zwischen den Chromosomen 9 und 22
[t(9;22)(g34;g11)] in hdmatopoetischen (blutbildenden) Stammzellen. Hierdurch entsteht das
BCR-ABL1-Fusionsgen (in der Folge nur noch als BCR-ABL [Gen] bzw. Bcr-Abl [Protein]
bezeichnet) auf einem verkirzten Chromosom 22. Dieses Fusionsgen ist fir alle klassischen
CML-Félle charakteristisch. In etwa 90-95% der Falle l&sst sich die BCR-ABL-
Neuanordnung zytogenetisch als sogenanntes Philadelphia-Chromosom nachweisen, wéhrend
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in den Ubrigen Fé&llen komplexere Rekombinationsvorgdnge zugrunde liegen. Diese
Rekombinationen kénnen auch Genabschnitte auBerhalb des BCR-ABL-Gens betreffen und
somit mit zytogenetischen Methoden bei scheinbar normalem Karyotyp unsichtbar bleiben [6-
8].

Das exprimierte Bcr-Abl-Fusionsprotein weist im Vergleich zur nicht mutierten Abl-
Tyrosinkinase eine konstitutive Tyrosinkinaseaktivitat auf, die der aberranten Zelle ihren
leukédmischen Charakter verleiht [9]. Durch die gesteigerte Aktivitdt kommt es zu einer fur die
CML typischen, autonomen Uberproduktion vornehmlich myeloischer Vorlauferzellen
(Myeloblasten) in Blut und Knochenmark [10].

Bosutinib ist ein Inhibitor der Ber-Abl- und SRC-Tyrosinkinasen. Die inhibitorische Wirkung
beruht auf der Bindung an die Adenosintriphosphat (ATP)-bindende Tasche in der
Kinasedomane der Zielproteine [1, 11, 12]. Die Bindung an die Bcr-Abl-Tyrosinkinase findet
im inaktiven Zustand des Proteins statt und beruht einerseits auf dem Aufbau einer
Wasserstoffbriickenbindung mit dem M318-Rest der Peptidkette, andererseits auf Van-der-
Waals-Anziehungskréften aulerhalb der ATP-bindenden Tasche [11, 12]. Durch die Bindung
an die Ber-Abl-Tyrosinkinase verhindert Bosutinib die weitere Hydrolyse von ATP und damit
die Weiterleitung von Wachstumssignalen in den Zellkern [11].

Bosutinib hemmt auch die Aktivitat einiger Tyrosinkinasen der SRC-Familie (siehe hierfr
Tabelle 2-4) [1]. Zur SRC-Familie gehoren die in h&matopoetischen Stammzellen
exprimierten Kinasen Bk, Fgr, Hck, Lck und Lyn, die ubiquitdr exprimierten Kinasen Src,
Yes und Fyn, die in Keratinozyten exprimierte Kinase Srm, und die hauptsachlich in Blase,
Brust, Gehirn, Dickdarm und lymphoiden Zellen exprimierte Kinase Frk. SRC-Kinasen sind
bei Krebserkrankungen nur selten mutiert; sie liegen jedoch oft in aktivierter Form vor [13].

In Zelllinien wurde gezeigt, dass eine SRC-Aktivierung eine Bcr-Abl-unabhéngige Resistenz
gegenltber dem TKI Imatinib induzieren kann [14, 15]. Auch wurde eine SRC-
Uberaktivierung in Zelllinien und priméren Zellen gezeigt, die gegentiber dem TKI Nilotinib
resistent waren [16]. SRC-Kinasen scheinen den Bcr-Abl-Signalweg zu beeinflussen und die
Progression von der chronischen Phase (CP) in die akzelerierte Phase (AP) oder Blastenkrise
(BK) der CML zu férdern. Da durch Ber-Abl beeinflusste Signalwege auch unabhédngig von
Abl aktiviert werden kdnnen, kann die alleinige Hemmung von Bcr-Abl unter Umstédnden
nicht ausreichend fur die Kontrolle der CML sein, so dass eine gleichzeitige Hemmung von
Kinasen der SRC-Familie von Vorteil ist. [15, 17]. Es wird vermutet, dass eine moégliche
transformierende Aktivitat von (Uberexprimierten) SRC-Kinasen die prokarzinogene Wirkung
anderer Molekiile verstarken kann, da SRC-Kinasen mit einer Vielzahl proonkogener Proteine
und Liganden interagieren. SRC-Kinasen und ihre Inhibitoren stellen daher ein attraktives
molekulares Target fir die Tumortherapie dar [18].

In-vitro-Studien zeigen, dass Bosutinib die Proliferation und das Uberleben von etablierten
CML-Zelllinien, von patienteneigenen priméren primitiven CML-Zellen und auch von
Zelllinien der Philadelphia-Chromosom-positiven (Ph™) akuten lymphatischen Leukamie
hemmt. Bosutinib hemmt 16 von 18 Imatinib-resistenten Mutationsvarianten von Bcr-Abl, die

Bosutinib (Bosulif®) Seite 8 von 20



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 29.08.2018

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

in murinen myeloischen Zelllinien exprimiert waren. Die Bosutinib-Behandlung bewirkte
eine Reduktion der CML-Tumorlast bei Nacktmdusen und eine Senkung der Tumorlast
muriner myeloischer Malignome, die Imatinib-resistente Formen von Bcr-Abl exprimierten.
Daruber hinaus hemmt Bosutinib die Rezeptortyrosinkinasen c-Fms und Ephrin-Rezeptoren
vom Typ-A und Typ-B (EphA, EphB), Kinasen der Troptomyosin-Rezeptor-Kinase (TRK)-
Familie, Kinasen der AXL-Familie, Kinasen der TEC-Familie, einige Mitglieder der
Erythroblastic Leukemia Viral Oncogene (ErbB)-Familie, die Nicht-Rezeptor-Tyrosinkinase
Csk, Serin/Threonin-Kinasen der STE20-Familie und zwei Calmodulin-abhéngige
Proteinkinasen [1].

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Das Anwendungsgebiet von Bosutinib, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht, ist die
Behandlung von Erwachsenen mit Ph* CML in der CP, AP und BK, die mit mindestens einem
TKI vorbehandelt wurden und bei denen Imatinib, Nilotinib und Dasatinib nicht als geeignete
Behandlungsoption angesehen werden. Bosutinib wurde im vorliegenden Anwendungsgebiet
initial am 27. Marz 2013 als Orphan Drug zugelassen.

Im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht, sind in Deutschland
folgende Arzneimittel bzw. Arzneimittelklassen zugelassen:
— Zielgerichtete Tyrosinkinaseinhibitoren:
o Bosutinib
o Ponatinib
— Unspezifisch wirksame immunmodulierende/ antineoplastische Mittel:
o Busulfan
o Cyclophosphamid
o Hydroxycarbamid
o Interferon alfa
o Mitoxantron

o Vindesinsulfat

Tabelle 2-3 gibt einen Uberblick tber die in Deutschland zugelassenen Arzneimittel zur
Behandlung von Erwachsenen mit Ph* CML in der CP, AP oder BK, die mit mindestens
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einem TKI vorbehandelt wurden und fir die Imatinib, Nilotinib und Dasatinib nicht als
geeignete Behandlungsoptionen angesehen werden.

Tabelle 2-3: In Deutschland zugelassene Substanzen im Anwendungsgebiet

Arzneimittel (Wirkstoffname)
ATC-Code

Relevantes Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation (genauer
Wortlaut)

Zielgerichtete Tyrosinkinaseinhibitoren

Bosutinib Bosutinib ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit Ph* CML in

LOLXE14 der 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.
[1]

Ponatinib Ponatinib ist indiziert bei erwachsenen Patienten mit chronischer

LO1XE24 myeloischer Leukédmie (CML) in der chronischen Phase, akzelerierten Phase

oder Blastenkrise, die behandlungsresistent gegentber Dasatinib bzw.
Nilotinib sind, die Dasatinib oder Nilotinib nicht vertragen und bei denen
eine anschliefende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder
bei denen eine T3151-Mutation vorliegt.

[19]

Unspezifisch wirksame immunmodulierende/ antineoplastische Mittel

Busulfan
LO1ABO1

Busulfan, gefolgt von Cyclophosphamid (BuCy2), wird bei erwachsenen
Patienten zur Konditionierung vor einer konventionellen hamatopoetischen
Stammzelltransplantation angewendet, wenn die Kombination als die
bestgeeignete Behandlungsmdglichkeit erachtet wird.

Fludarabin, gefolgt von Busulfan (FB), wird bei erwachsenen Patienten zur
Konditionierung vor einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation
angewendet, wenn die Patienten fir ein intensitatsreduziertes
Konditionierungsregime (RIC) in Frage kommen.

[20]

Cyclophosphamid
LO1AAO01

Cyclophosphamid ist ein Zytostatikum und in Kombination mit weiteren
antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie folgender
Tumoren angezeigt: [...] Konditionierung vor allogener
Knochenmarkstransplantation [...] bei chronischer myeloischer Leukémie in
Kombination mit Ganzkdrperbestrahlung oder Busulfan.

[21]

Hydroxycarbamid
L0O1XX05

Hydroxycarbamid wird angewendet zur Behandlung von Patienten mit
chronischer myeloischer Leukdmie (CML) in der chronischen oder
akzelerierten Phase.

[22]

Interferon alfa-2a
LO3AB04

Interferon alfa-2a wird angewendet fiir die Behandlung der Philadelphia-
Chromosom-positiven, chronischmyeloischen Leuk&mie (CML) in der
chronischen Phase. Fiir CML-Patienten, die einen HLA-identischen
Verwandten haben und fur die eine allogene Knochenmarktransplantation in
der ndheren Zukunft geplant ist oder moéglich erscheint, stellt die Therapie
mit Interferon alfa-2a keine Alternative dar. Es ist noch unbekannt, ob eine
Behandlung mit Interferon alfa-2a als Therapie mit kurativem Potenzial fir
diese Indikation angesehen werden kann.

[23]

Bosutinib (Bosulif®)
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Arzneimittel (Wirkstoffname) | Relevantes Anwendungsgebiet gemal? Fachinformation (genauer
ATC-Code Wortlaut)

Interferon alfa-2b Monotherapie
LO3AB05 Behandlung erwachsener Patienten mit Philadelphia-Chromosom- oder

BCR/ ABL-translokations-positiver, chronischer myeloischer Leukémie.
Klinische Erfahrungen zeigen, dass bei der Mehrheit der behandelten
Patienten ein hdmatologisches und zytogenetisches Ansprechen in
verschieden starkem AusmalR erreicht werden kann. Ein zytogenetisches
Ansprechen von starkem AusmaR ist definiert durch < 34 % Ph* Leukamie-
Zellen im Knochenmark, wahrend ein schwaches Ansprechen definiert ist
durch > 34 %, jedoch < 90 % Ph* Zellen im Knochenmark.

Kombinationstherapie

Die Anwendung der Kombinationstherapie von Interferon alfa-2b mit
Cytarabin (Ara-C) wahrend der ersten 12 Behandlungsmonate zeigte eine
signifikante Erh6hung der starken zytogenetischen Ansprechrate (Major
Response) sowie eine signifikante Erhéhung der Gesamtiberlebensrate nach
3 Jahren im Vergleich zur Interferon-alfa-2b-Monotherapie.

[24]
Mitoxantron Mitoxantron ist in Kombinationsregimen indiziert zur Remissionsinduktion
LO1DBO07 in der Blastenkrise der chronischen myeloischen Leukamie.

[25]
Vindesinsulfat Kombinationschemotherapie: Blastenschub bei chronisch myeloischer
LO1CAO03 Leukdmie.

[26]

ABL: Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog; AP: Akzelerierte Phase; ATC-Code: Anatomisch-
Therapeutisch-Chemischer Code; BCR: Breakpoint Cluster Region; BK: Blastenkrise; CML: Chronische Myeloische
Leukdmie; CP: Chronische Phase; HLA: Humanes Leukozytenantigen; HSCT: Hdmatopoetische Stammzelltransplantation
(Hematopoietic Stem Cell Transplantation); Ph*: Philadelphia-Chromosom-positiv; Ph* CML: Philadelphia-Chromosom-
positive chronische myeloische Leuk&mie; RIC: Intensitatsreduziertes Konditionierungsregime (Reduced Intensity
Conditioning); TKI: Tyrosinkinaseinhibitor

Zielgerichtete Tyrosinkinaseinhibitoren

Die Behandlung mit zielgerichteten TKI ist gemal den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fir Hamatologie und medizinischer Onkologie (DGHO), des European LeukemiaNet (ELN)
und der European Society for Medical Oncology (ESMO) einer Behandlung mit unspezifisch
wirksamen immunmodulierenden/ antineoplastischen Mitteln in allen Phasen der CML
vorzuziehen. In den fortgeschrittenen Phasen der CML (AP und BK) kommt die TKI-
Therapie  ggf. als  Brickentherapie  bis zur allogenen  hamatopoetischen
Stammzelltransplantation (alloHSZT) infrage [27-29].

Die im Anwendungsgebiet zugelassenen TKI Bosutinib und Ponatinib inhibieren die Abl-
Kinase durch Bindung an die Kinasedoméne, hemmen jedoch zum Teil verschiedene weitere
Zielmolekule, wie in Tabelle 2-4 dargestellt wird [10, 30].
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Tabelle 2-4: Wirkprofile von Bosutinib und Ponatinib

TKI Generation Zielmolekiile Relative Inhibition?
von Abl im Vergleich
zu Imatinib

Bosutinib | Zweite Generation | Abl, Fgr, Lyn, Src 100 x

Ponatinib | Dritte Generation | Abl, PDGFR, c-KIT, Lyn, Src, FGFR1, VEGFR2 100 x

Quellen: [10, 31, 32].

a: Die Inhibitionsstérke ist relativ im Vergleich zum Erstgenerations-TKI Imatinib angegeben. Unter vergleichbaren
Bedingungen zeigt z. B. Bosutinib eine hundertfach starkere Inhibition der Abl-Kinase im Vergleich zu Imatinib

Abl: Abelson Murine Viral Oncogene Homolog; c-KIT: Stammzellfaktor-Rezeptor; FGFR1: Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor 1 (Fibroblast Growth Factor Receptor 1); Fgr: Tyrosinkinase der SRC-Familie; Lyn:
Tyrosinkinase der SRC-Familie; PDGFR: Blutplattchen-Wachstumsfaktor-Rezeptor (Platelet-derived Growth Factor
Receptor); Src: Sarkom (Sarcoma; Tyrosinkinase der SRC-Familie); TKI: Tyrosinkinaseinhibitor; VEGFR2: Vaskulérer
Endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2)

Durch die verschiedenen Wirkprofile und sogenannten Off-Target-Effekten, d.h. die
Beeinflussung weiterer Molekile und Signalkaskaden neben den therapeutisch erwiinschten
Angriffspunkten, haben die einzelnen TKI jeweils unterschiedliche, teils sehr spezifische
Nebenwirkungen [10]. Folglich sollte die Auswahl des TKI entsprechend der Therapieziele,
Alter, Komorbiditdten und unter Bertcksichtigung des Sicherheitsprofils der Substanzen
getroffen werden [29].

Bosutinib

Bosutinib hemmt die pathologisch veranderte Bcr-Abl-Kinase, die zur Entwicklung einer
CML fuhrt. Modellierungsstudien zeigen, dass Bosutinib an die Kinasedoméne von Bcr-Abl
bindet. Bosutinib hemmt ebenfalls die Aktivitat von Kinasen der SRC-Familie, einschlieRlich
Src-, Lyn- und Hck-Kinasen. Bosutinib bewirkt zudem eine minimale Hemmung von PDGF-
Rezeptoren und c-KIT [1]. Weitere Angaben zum Wirkmechanismus von Bosutinib wurden
bereits zu Beginn von Abschnitt 2.1.2 erldutert.

Ponatinib

Ponatinib ist ein starker pan-Bcr-Abl-Inhibitor mit strukturellen Besonderheiten, wie z. B.
einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dreifachbindung, die eine hochaffine Bindung an natives
Ber-Abl und Mutationsformen der Abl-Kinase ermdglichen. Ponatinib hemmt die
Tyrosinkinase-Aktivitdt von Abl und T315I-mutiertem Abl mit mittleren inhibitorischen
Konzentrations-(ICso)-Werten von 0,4 bzw. 2,0 nM. In Zellassays konnte Ponatinib die durch
Mutationen der Bcr-Abl Kinase-Doméne vermittelte Imatinib-, Dasatinib- und Nilotinib-
Resistenz Uberwinden. In praklinischen Mutagenitatsstudien wurden 40 nM als die
Ponatinibkonzentration ermittelt, die ausreicht, um die Lebensfahigkeit derjenigen Zellen um
>50 % zu hemmen, die samtliche getesteten Bcr-Abl-Mutationen (einschlieBlich T3151)
exprimierten, und auch um die Entwicklung von Mutantenklonen zu supprimieren. In einem
zellbasierten beschleunigten Mutagenitatsassay wurde keine Mutation der Bcr-Abl gefunden,
die bei einer Konzentration von 40 nM Ponatinib den getesteten Zellen eine Resistenz
verleihen konnte. Ponatinib bewirkte eine Tumorverkleinerung und verlangertes Uberleben
bei Mdusen mit Tumoren, die natives oder T315I-mutiertes Bcr-Abl exprimierten. Ponatinib
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hemmt die Aktivitat anderer Klinisch relevanter Kinasen mit 1Cso-Werten < 20 nM und zeigte
nachweislich eine zelluldre Aktivitdt gegen Ret, FIt3 und KIT sowie Mitglieder der
Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor (FGFR, Fibroblast Growth Factor Receptor)-, der
PDGFR und vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor-Rezeptor (VEGFR, Vascular
Endothelial Growth Factor Receptor)-Kinasefamilien [19].

Unspezifisch wirksame immunmodulierende/ antineoplastische Mittel

Busulfan

Busulfan ist eine potente zytotoxische Substanz und ein bifunktionelles Alkylanz. In
wassrigem Medium entstehen durch die Freisetzung der Methansulfonatgruppen Carbonium-
lonen, die Desoxyribonukleinsdure (DNS) alkylieren koénnen. Dies ist vermutlich ein
wichtiger biologischer Mechanismus zur Erklarung des zytotoxischen Effekts von Busulfan
[20]. Die Leitlinie des ELN erwéhnt explizit, dass der Einsatz von Busulfan in der CML-
Behandlung nicht mehr empfohlen wird [27]. In den Leitlinien der DGHO und der ESMO
findet die Substanz keine Erwahnung.

Cyclophosphamid

Cyclophosphamid ist ein Zytostatikum aus der Gruppe der Oxazaphosphorine.
Cyclophosphamid ist invitro inaktiv und wird invivo (berwiegend in der Leber durch
mikrosomale Enzyme zu 4-Hydroxycyclophosphamid aktiviert, das mit seinem tautomeren
Aldophosphamid im Gleichgewicht steht. Die zytotoxische Wirkung von Cyclophosphamid
beruht auf einer Interaktion seiner alkylierenden Metaboliten mit der DNS. Folge der
Alkylierung sind Strangbriiche und Vernetzungen der DNS-Strange bzw. DNS-
Proteinvernetzungen (,,cross-links®). Im Zellzyklus wird eine Verlangsamung der Passage
durch  die  G2-Phase  verursacht. Die  zytotoxische = Wirkung ist  nicht
zellzyklusphasenspezifisch, aber zellzyklusspezifisch [21]. Cyclophosphamid ist indiziert zur
Konditionierung vor einer alloHSZT bei einer CML in Kombination mit
Ganzkorperbestrahlung oder Busulfan [21].

Hydroxycarbamid

Hydroxycarbamid wird zur Reduktion der Leukozytenzahl eingesetzt. Wenn auch der genaue
Wirkmechanismus von Hydroxycarbamid unbekannt ist, scheint es dadurch zu wirken, dass
es bei der DNS-Synthese interferiert [22]. Laut Leitlinie der DGHO und des ELN kann
Hydroxycarbamid gegebenenfalls bis zur Einleitung der TKI-Therapie flr einen begrenzten
Zeitraum zwischen dem Verdacht auf eine CML und dem BCR-ABL-Nachweis eingesetzt
werden [27, 28].

Interferon alfa

Interferone weisen im Gegensatz zu zielgerichteten TKI eine unspezifische Wirksamkeit auf.
Der genaue Mechanismus der antitumoralen Wirkung von Interferon alfa-2a und -2b ist
jedoch noch nicht vollstandig geklart [23, 24]. In der CML wird hauptséchlich eine Forderung
der korpereigenen anti-Tumor-Immunantwort und der Apoptose diskutiert [33]. Die Leitlinie
des ELN schlagt eine Monotherapie mit Interferon alfa nur dann vor, wenn eine TKI-Therapie
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nicht indiziert ist, und weist darauf hin, dass Kombinationstherapien mit TKI und Interferon
alfa sich derzeit noch in der Forschungsphase befinden [27].

Mitoxantron

Mitoxantron, ein  DNS-reaktiver  Stoff, interkaliert in die DNS durch
Wasserstoffbriickenbindung und ruft Quervernetzungen und Strangbriche hervor.
Mitoxantron greift auch an der Ribonukleinsdure (RNS) an und ist ein potenter Inhibitor der
Topoisomerase Il, eines Enzyms, das fur Entrollen und Reparatur geschadigter DNS
verantwortlich ist. Es hat eine zelltétende Wirkung auf proliferierende und nicht
proliferierende kultivierte Humanzellen, was auf eine fehlende Zellzyklus-Phasen-Spezifitat
und Aktivitdt gegen rasch proliferierende und langsam wachsende Neoplasmen hinweist.
Mitoxantron blockiert den Zellzyklus in der G2-Phase, was zu einer Zunahme der zelluldren
RNS und Polyploidie fuhrt [25]. Mitoxantron ist in Kombinationsregimen indiziert zur
Remissionsinduktion in der BK der CML [25].

Vindesinfulfat

Vindesin bindet an mikrotubulére Proteine und flhrt zur Depolymerisation der Mikrotubuli.
Dadurch wird die Bildung der mitotischen Spindel verhindert und ein Stillstand der Mitose in
der Metaphase bewirkt [26]. Vindesinsulfat ist im Rahmen einer Kombinationschemotherapie
im Falle eines Blastenschubs bei CML indiziert [26].

Nicht medikamenttse Behandlung

Die alloHSZT stellt prinzipiell eine nicht medikamentdse, potenziell Kkurative
Behandlungsmdglichkeit dar, die bei Versagen einer oder mehrerer TKI-Therapien in
Abhangigkeit des individuellen Krankheitsverlaufs in Erwdgung gezogen werden kann,
insofern sich der Patient flr dieses Verfahren eignet und ein passender Spender vorliegt [27-
29]. Es bestehen seitens der Leitlinien der DGHO, des ELN und der ESMO die im Folgenden
erlauterten Empfehlungen zum Einsatz der alloHSZT in Abhéngigkeit der CML-Phase.

In der Behandlung der Ph* CML in der CP spielt die alloHSZT nach Versagen der
Erstlinienbehandlung mit einem TKI eine eher untergeordnete Rolle. Es sollte zuerst eine
Therapie mit einem alternativen TKI begonnen werden [27-29]. Sollte die Therapie in der CP
mit mindestens zwei TKI versagen, kann eine alloHSZT in Erwdgung gezogen werden. Auch
bei Vorliegen einer T315I-Mutation kann eine alloHSZT in Erwégung gezogen werden, sollte
der Patient fur eine Therapie mit Ponatinib ungeeignet sein oder der Therapie gegenuber
intolerant sein [27-29].

In den fortgeschrittenen Phasen der CML (AP und BK) sollten sowohl TKI-naive Patienten
als auch TKI-vorbehandelte Patienten vorerst mit (alternativen) TKI therapiert werden [27-
29]. Patienten in der AP kodnnen nach individueller Abwagung der Risikofaktoren mit
alternativen TKI therapiert werden [27-29]. Patienten in der BK sollten eine Behandlung mit
TKI (ggf. mit einer begleitenden Chemotherapie) als Briickentherapie bis zur Durchfiihrung
einer alloHSZT, bei Eignung fir das Verfahren und Vorliegen eines passenden Spenders,
nutzen [27-29].
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Deckung einer medizinischen Versorgungsliicke durch Bosutinib

Die Leitlinien der DGHO, des ELN und der ESMO empfehlen nach Versagen einer TKI-
Therapie den Einsatz eines alternativen TKI [27-29]. Sollte nach einer fehlgeschlagenen TKI-
Vorbehandlung eine weitere Behandlung mit Imatinib, Nilotinib und Dasatinib nicht
angezeigt sein, stehen kaum mehr zielgerichtete Therapieoptionen zur Verfligung.

In diesem Fall steht aus der Gruppe der TKI, neben Bosutinib, nur noch Ponatinib als
zugelassene Therapieoption zur Verfugung. Allerdings ist davon auszugehen, dass nicht alle
Patienten flr eine Behandlung mit Ponatinib infrage kommen. Ein haufiges unerwiinschtes
Ereignis, das unter Behandlung mit Ponatinib auftritt, ist der arterielle Verschluss [34]. Des
Weiteren kann die Behandlung mit Ponatinib das Risiko der Patienten fiir kardiovaskulare
Ereignisse erhohen [35]. Dies ist von Bedeutung, da ca. 41,9% der CML-Patienten
kardiovaskuldre Komorbiditdten aufweisen, die bei der Auswahl des TKI entsprechend
berucksichtigt werden sollten [29, 36].

Madgliche Alternativen zur TKI-Therapie stellen in diesem Fall die alloHSZT als potenziell
kurative Therapie dar, oder aber die Therapie mit unspezifisch wirksamen Substanzen (z. B.
Interferon alfa oder Hydroxycarbamid). Die alloHSZT ist jedoch aufgrund der mit ihr
verbundenen hohen Morbiditdt und Mortalitit sowie aufgrund der Beschrankungen
hinsichtlich des Alters und der Verfugbarkeit von Spendern nur einer Minderheit der
Patienten vorbehalten [37]: nur 34 (1,2 %) aller leukamieassoziierten
Stammzelltransplantationen (Ersttransplantationen) im Jahr 2016 wurden an CML-Patienten
durchgefuhrt, die sich nicht in der Erstlinienbehandlung der CP befanden, und die sich
demnach mindestens in der Zweitlinienbehandlung der CP, oder aber in der AP oder BK
befanden [38]. Des Weiteren wird eine Behandlung mit unspezifisch wirksamen Substanzen
wie Interferon alfa oder Hydroxycarbamid von den aktuellen Leitlinien héchstens tber kurze
Zeitrdume empfohlen, z. B. vor Beginn einer TKI-Therapie oder wenn diese nicht indiziert
ist, da ihre Wirksamkeit im Vergleich zu TKI begrenzt ist [27-29].

Fur diese Gruppe an Patienten besteht somit weiterhin ein ungedeckter medizinischer Bedarf.
Weitere zielgerichtete Wirkstoffe in dieser Indikation, die effektiv den medizinischen Bedarf
erfullen, der aufgrund des grolRen Resistenzspektrums bei der CML noch vorhanden ist,
werden also dringend bendtigt. Durch Bosutinib wird den TKI-vorbehandelten Patienten, fir
die eine weitere Therapie mit Imatinib, Nilotinib und Dasatinib nicht angezeigt ist, eine
weitere wirksame, zielgerichtete TKI-Therapie ermdglicht.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
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neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Bosulif ist angezeigt zur Behandlung | Nein 27. Marz 2013 A
von Erwachsenen mit Ph* CML in der
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

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z

AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; CP: Chronische Phase; Ph* CML.: Philadelphia-
Chromosom-positive chronische myeloische Leukdmie; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen.

Den Angaben in Tabelle 2-5 liegt die Fachinformation zu Bosutinib zugrunde.

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet * ein.

Bosutinib (Bosulif®) Seite 16 von 20



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 29.08.2018

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabelle 2-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Bosulif ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit neu 23. April 2018
diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer
myeloischer Leuk&dmie (Ph™ CML) in der chronischen Phase (CP).

CP: Chronische Phase; Ph* CML.: Philadelphia-Chromosom-positive chronische myeloische
Leukamie

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend an.

Den Angaben in Tabelle 2-6 liegt die Fachinformation zu Bosutinib zugrunde.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Administrative Angaben und Angaben zum Zulassungsstatus beruhen auf Daten der internen
Datenbanken von PFIZER PHARMA GmbH.

Angaben zum Wirkmechanismus von Bosutinib und der anderen in Deutschland zugelassenen
Wirkstoffe wurden anhand der Fachinformationen der jeweiligen Arzneimittel sowie anhand
von in einer orientierenden Handsuche identifizierten Sekundérliteratur (siehe Referenzliste in
Abschnitt 2.4) gemacht.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation zu Bosulif® (Bosutinib) 100/400/500 mg
Filmtabletten. Stand der Information: August 2018. 2018.

2. Pendergast AM. The Abl family kinases: mechanisms of regulation and signaling.
Adv Cancer Res. 2002;85:51-100. Epub 2002/10/11.
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