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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ABL, abl Abelson (ABL: Protein; abl: Gen)

ALL Akute lymphatische Leukamie

allo-SZT Allogene Stammzelltransplantation

ALT Alanin-Aminotransferase

AML Akute myeloische Leukamie

ANZ absolute Neutrophilenzahl

AP Akzelerierte Phase

AraC Cytosin - Arabinosid

AST AspartatAminotransferase

BCR, bcr Breakpoint Cluster Region (BCRrotein; bcr: Gen)

BK Blastenkrise

BSC Beste supportive Therapie (Best Supportive Care)

CBA collagen binding assay

CCyR Komplettes zytogenetisches Ansprechen (Complete Cytogenetic
Response)

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

CHR Komplettes hdmatologisches Ansprechen (Complete Hematolog
Response)

CML Chronische myeloische Leukamie

CMR Komplettes molekulares Ansprechen (Complete Molecular
Response)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CP Chronische Phase

CSR Clinical Study Report

CyR Zytogenetisches Ansprechen (Cytogenetic Response)

D Dasatinib

DGHO Deutsche Gesellschaft fiur Hamatologie und Medizinische Onkol
e. V.

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Informat

EBMT European Group for Blood and Marrow Transplantation

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
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Abkirzung Bedeutung

EG Europaische Gemeinschaft

ELN European Leukemia Network

EMA European MedicineAgency

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Européaische Union

EUTOS European Treatment and Outcome Study

EWB Emotionales Wohlbefinden (Emotional Wking)

FACIT Functional Assessment of Chronic lliness Therapy

FACT-G Funktionelle Bewertunder Krebstherapié Allgemein (Functional
Assessment of Cancer Thera@gneral)

FACT-Leu Funktionelle Bewertung der Krebstherapieeukamie (Functional
Assessment of CancdiherapylLeukemia)

FACT-TOI Funktionelle Bewertung der Krebstherapi8tudienegebnisse
(Functional Assessment of Cancer Therdpil Outcome Index)

FISH Fluoreszen#n-situ-Hybridisierung

FWB Funktionelles Wohlbefinden (Functional Well Being)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Gute Klinische Praxis (Good Clinical Practice)

GvHD TransplantagegenWirt-Reaktion (GrafiversusHostDisease)

GvL Graft versus Leukemia

HCV Hepatitis C Virus

HIV Humanes ImmundefizieA¥irus

HR Hamatologisches Ansprechen (Hematologic Response)

HRQL Gesundheitsbezogene Lebensqua(ltialthrelated quality of life)

HU Hydroxyurea

ICH International Conference of Harmonization

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

IFN Interferone

IM Imatinib Mesylate

INR International Normalized Ratio

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IS Internationale Skala (International Scale)

ITT Intention to treat
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Abkirzung Bedeutung

U International Unit

Kl Konfidenzintervall

K-M KaplanMeier

LEUS Leukadmiespezifische Symptomatik

LOCF Last observation carried forward

MCyR Gutes zytogenetisches Ansprechen (Major Cytogenetic Respong

mCyR Geringes zytogenetisches Ansprechen (Mdgitogenetic Response

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MHR Gutes hamatologisches Ansprechen (Major Hematologic Respor

MID Minimal Important Difference

minCyR Minimales zytogenetisches Ansprechen

MMR Gutes molekulares Ansprech@viajor Molecular Response)

MR Molekulares Ansprechen (Molecular Response)

MRNA BotenRibonukleinsaure (messenger Ribonucleic Acid)

MRNA BotenRNA (messenger RNA)

MTC Mixed Treatment Comparison

NA nicht zutreffend (Not Applicable)

NI Nilotinib

OAT OraleAnticoagulans Therapie

OHR Hamatologisches Gesamtansprechen (Overall Hematologic
Response)

O] Gesamtlberleben (Overall Survival)

PCR PolymeraseKettenreaktion (PolymerasehainReaction)

PCyR Partielles zytogenetisches Ansprechen (Patyabgenetic
Response)

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival)

Ph+ PhiladelphiaChromosorpositiv

Ph+ CML PhiladelphiaChromosorpositive chronische myeloische Leukami

PWB Korperliches Wohlbefinden (Physical Well Being)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial

RNA Ribonukleinséure (Ribonucleic acid)

RT-PCR ReverseTranskriptasé?olymeraseéKettenreaktion (Reverse
Transciptasd’olymeraseChainReaction)
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Abkirzung Bedeutung

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardaleichung (Standard Deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

Src Sarcoma Tyrosinkinase

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (Empfehlungen fur das Berichten von Beobachtun
studien)

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

SVR dauerhaftes virologisches Ansprechen (Sustained virological
response)

SWB Soziales Wohlbefinden (Social Well Being)

TKI Tyrosinkinaseinhibitor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomizedesign

UE Unerwinschtes Ereignis

ULN Upper limit of normal

VAS visuellen Analogskala

VerfO Verfahrensordnung des-BA

WBC Leukozytenzahl (white blood cell count)

WHO World Health Organization

Bosutinib (Bosufi®)

Seitel5von21¢




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 26.04.2013
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4 Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthalt folgende Angaben:

I Zusammenfassung (Abschnittl)

I Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens

und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHriijt
i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Als&hnitt

i eine abschlielRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlief3lich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsam
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Abé@nitt

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorli¢

er

genden

Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie

ist je Anwendugsgebiet einheitlich fir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Fir Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leideash der Verordnung (EG) Nr

141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber
Arzneimittel fir seltene Léien zugelassen sind, missen keine Nachweise zum medizinjschen

Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt weKddaschnitt 4.3), solange def
Umsatz des Arznmittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung
Apothekenverkaufspreisen einschlie3lich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten
Betrag von 50 Millionen Euro nicht Ubersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fur d

zZu
einen
ie ein

therapeutisch bedeutsamer Zasatzen besteht, missen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem
Zweck enthalt die Dokumentvorlage den Abschaitt.4 der ausschliel3lich in Dossiers fir

die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet

werden

soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlie3lich der begrindenden Nachwelsgevofzu

Weitere Abschnitte von Modul 4 kdnnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind digse im

Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Bewertung ist es, das Ausmal} des Zusatznutzens von Bosutinib bei der
Behandlung von Erwachsenen nfithiladelphiaChromosormpositivea chronische myelo

ische Leukamie Ph+CML) in der chronischen Phasé€P), akzelerierten PhaséP) und
Blastenkrise BK), die mit mindestens einemiyrosinkinaseinhibitor TKI) vorbehandelt

wurden und bei denen Imatinib, Nilotinib und Dasatinib nicht als geeignete
Behandlungsoption angesehen werden, anhand patientenrelevanter Endpunkte auf der Basis
der \erfugbaren Evidenz zu benennen.

Datenquellen

Der medizinische Zusatznutzen voBosutinib gilt gemafl 5. Kapitel § 12 Nr. 1
Verfahrensordnung des -BA (VerfO) fir Arzneimittel zur Behandlung seltener
Erkrankungen durch die Zulassung als belegt. Die der Zuhaszugrunde liegende Studie
3160A4200WW (B1871006)mi t dem Tit el AA -BO6 m#Pliladdiphia St ud
Chromosome Positive Leukemiasi bildet somit
aus dieser Studie, sowie aus definierten Patientppgnin dieser Studie wird ergénzt durch

Daten aus der Abgabe von Bosutinib im Sinne des Compassionate Use. Alle Daten wurden im
Rahmen des Zulassungsverfahrens von der Europaigaizeeimittelagentubeurteilt. Die

Daten wurden entweder aus den Zulassungerlagen oder aus dem Studienbericht
extrahiert. Der Studienbericht bildet den Datenstand vom 28. Marz 2011 ab, wéahrend im
Zulassungsverfahren fir einzelne Patientengruppen wichtige Endpunkte auch
aktualisierte Daten (Datenstand 15. Februar 20185emtiert wurden.

Eine bibliographischelLiteraturrecherchewar fur Bosutinib nichtgefordert da keine
Zulassungen vorliegen, die mehr als 12 Monate vor Einreichung des Dossiers erteilt wurden.
In einer Suche inlenStudienregistermlinicaltrials.govsowie Uber @sInternational Clinical

Trials Registry Platform Search Portabnntenkeine zusatzlichen relevanten Studien zu
Bosutinibidentifiziert werden.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Relevante Studien wurden anhand folgender pradefinierter wid Auschlusskriterien
selektiert. DieKriterien grenzen Studien hinsichtlich der Patientenpopulation, Intervention,
Vergleichstherapie, patientenrelevanten Endpunkten, dem Studientyp und der Studiendauer
ein. Die Wahl deKriterienwurde begriindet

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

Angaben zur Aussagekraft der Nachweise sind fur Arzneimittel zur Behandlung seltener
Leiden naclb. Kapitel 8 12Nr. 1 VerfO in Verbindung mib. Kapitel§ 5 Abs. 4 VerfO und
5. Kapitel 8 5 Abs. 6 VerfO nichgefordert. Dennoch wurdesowohl das endpunikber
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greiferde als auch das endpunktspezifische Verzerrungspotential in der Zulassungsstudie
bewertet und die Aussagesicherheit der unterstiitzenden Nachweise bewertet.

Die in die Bewertung einflieRenden Studien wurden gemal3 den AnforderungéiR BBED-
Statements fur nichtandomisierte Studien beschrieben. Die Studieniatipnen wurden
anhand demograsicher [aten (Alter, Geschlecht) sowiekrankheitsspezifischer
CharakteristikgKrankheitsdaueryortherapienECOG Performance StajuseschrieberDie
Anzahl der Studienabbrecher und die Griinde fir den Studienabbruch wurden dargestellt.

Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht und Schweregrad mit demmadgdiche
Effektmodifikatoren zuidentifizieren waren aufgrund des einarmigen Studiendesigns nicht
moglich undwurden somit nicht durchgefulir Da die Zulassungsstudi&l60A4200-WW
separate Kohorten beziiglich Krankheitsphas@CP/fortgeschrittene CML, Therapielinie
(Zweitlinie/Dritt- bzw. Viertlinie) und Grund fur das Versagen der vorherigen Therapie
(Resistenz/Intoleranz) beriicksichtigte, folgt diese Nutzenbewertung der Stratifiziemnédp
Studienprotokollind berichtet Ergebnisse separat fur die entsprechende Subpopulatione

Die fur die Bewertung des AusmalRes des Zusatznutzens betrachteten Endpunktanwerden
dem vorliegenden Anwendungsgebiatisnahmslos als patientenrelevant betrachtet. Die
Patientenrelevanz wurde begriindet.

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Daealgt nicht, da nur eine relevarfs¢udie
in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinisch&usatznutzen

Der Zusatznutzen voBosutinib gilt geman5. Kapitel 8 12 VerfO fir Arzneimittel zur
Behandlung sedner Erkrankungen durcldie Zulassung als beleg{Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2008

Gesamtiberleben

Patienten in der CP der CML Zweitlinientherapie (Imatinib als-WMgrtherapie)

In der Zulassungsstudie wurden flr 288 Patienten in dedleC’ZML, die mit Bosutinibals
Zweitlinientherapienach Imatinib-Resistenz oderUnvertraglichkeitbehandelt wurden2-
JahresUberlebensrate©5% Konfidenzinterval (KI) von 90,8% (86,5 93,5) geschatzt. Die
Rate war fur Patienten, deren ImativiBrsagen in einer Imatinitmtoleranz begrindet war
hoher als fur Patienten mit einer ImatiResistenz 47,80 vs. 87,8%). FlUr insgesamt
15diese 288 Patienten, die bislang nur mit Imatinib vorbehandelt walsstand
dahingehenceine medizinische Versorgungsliickéass sie aufgrund von Kwrbiditéaten
oder Mutationen nicht fur eine Behandlung mit einem anderen TKI in Fragerk&/on
diesen 15 Patienten verstarben in der Nachbeobachtungszeit detudie 6Patienten(die
minimale Nachbeobachtungszeit zum Datenschibtt Februar 2012betrug ungeféhr 25
Monate) davon 4aufgrund einer Krankheitsprogressioei 2 Patienten wa die
Todesursache unbekanikteiner der Todesfalle trat unter BosutirBiehandlung l§is zu 30
Tage nach der letzten Doseuf.
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Patienten in der CP der CMDritt- bzw. Viertlinientherapie

Fur die 1B Patienten, die in der Zulassungsstudie mit mindeste@&l2(einschlief3lich
Imatinib) vorbehandelt waren und die die Behandlung jeweils aufgrund einer Resistenz oder
Intoleranz abgebrochen hattelag die 2JahresUberlelensrate (Datenschnitt 15. Februar
2012) bei 84% (75,8; 88). Fur insgesamt 2Ratienten @ser 18 Patienten wurde aufgrund

von Komorbiditaten oder Mutationeaine medizinische Versorgungslicfestgestellt. Von
diesen 21 Patienten verstarben 5 Patienten. 3 deatiénten verstarben aufgrund
unerwinschter Ereignisse, die nicht in Zusammenhang mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gesehen wurden, Ratient aufgrund einer Progression der CMhdbei einem weiteren war

die Todesursache unbekannt.

Patienten mitdrtgeschrittene CML

In die Zulassungsstudiavurden insgesamfi40 Patienten mit CML infortgeschrittenen
Phaser{akzelerierte Phase und Blastenkrisgigeschlossen (76 in der AP und 64 én BK).

Unter Bosutinib wurden-dahresUberlebensratevon 65,6% (53,4; 75,4) fur Patienten in der
AP und 35,4% (23,8; 47,3) fur Patienten in der BK beobachtet. Vod&lEatienten, fir die

eine medizinische Versorgungslicke bestand, verstarben 3 deatiéntén, die zu
Studienbeginn in der AP ware(2 aufgrund unerwinschter Ereignisse, die nicht in
Zusammenhang mit dem zu bewertenden Arzneimittel gesehen wurden und 1 aufgmund eine
Krankheitsprogressionund 9 der insgesamt 11 Patienten, die sich zdi&tbeginn in der
Blastenkrise befandgi2 aufgrund unerwiinschter Ereignisse, die nicht in Zusammenhang mit
dem zu bewertenden Arzneimittel gesehen wurden und 7 aufgrund eine Krankheits
progression)

Progressionsfreies Uberlebét/bergang in die AP/BK

In der Zulassungsstudie war die Zahl der Patienten, die wahreriBletiandlungszeieine
Transformation in eine fortgeschrittene Phase erlebtansgesamt gering. Aus der
Subpopulationder Patientermit Ph+CML in der chronischen Phasdie nur mit Imatinb
vorbehandelt waren (N=288)urde bei 11 Patienten ein Ubergang in di¢B¥beobachtet;
von den Patienten mit PIGML in der chronischen Phasdie nach Imatinib mit mindestens
einem weiteren TKI behandelt waresrlebten 5der 118fiir diesen Endpunktuswertbaren
Patienten eindransformationin die AP. Von der63 auswertbareRh+CML-Patienten, die
sich zu Studienbeginn bereits in der AP befantiatten 4 Patienteaine Trarsformationin
die BK.

Die 2-JahresRaten (95%KI) fir das progressionsfreie Bileben lagen in den drei oben
genannten Kohorte(Patienten in de€P der CML Zweitlinientherapie Patienten in de€P
der CML Diritt- bzw. Viertlinientherapie Patienten in deAP der CML) bei 80,6% (74,3;
85,4) 75,1% (64,2; 83,1bzw. bei 47,7% (33,2; 60,8).
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Molekulares, zytogenetisches und hamatologisches Ansprechen
Patienten in der CP der CML Zweitlinientherapie (Imatinib als-Mdrtherapie)

Subpopulation der Patienten, fir die eine medizinische Versorgungsliicke besteht

Fur die Patienten, die als TKIortherapie ausschlief3lich Imatinib erhalten hatterd fur die
aufgrund ihres Mutationsprofils oder bestehendem&miditaten Dasatinib und Nilotinib
nicht als Behandlungsopti@m in Frage lkmen zeigten sich konsistente Ergetse. Es
konnten insgesamt Iatienten innerhalb der Stud&60A4200identifiziert werden, die die

mit dem CHMP abgestimmten Kriterien des ungedeckten medizinischen Bedarfs
(Versorgungsliicke) erflllten und die zudem eine Mindestbehandlungsdauer WocRdn
hatten. 9 dieser 1Batienten erreichten ein Ansprechen unter Bosutinib, das entweder einem
guten zytogenetischen AnsprechéCyR) entsprach oder sogarim Sinne eines tieferen
Ansprechens- hoher zu bewerten war: Ratienten mit eima kompletten méekularen
AnsprechenCMR), 1 Patient mit einenguten molekularen AnsprecheMiIR), 4 Patienten

mit einemkompletten zytogenetischen Ansprech€&yR) und 1Patient mit einenpartiellen
zytogenetischen AnsprechdPQyR).

Patienten in der CP der CMBDritt- bzw. Viertlinientherapie

Subpopulation der Patienten, fir die eine medizinische Versorgungslicke besteht

Insgesamtbefanden sich21Patienten in dieser Subpopulatioh6 Patienten, die nach
Versagen vonimatinib auch ein Therapieversagen unter da® aufwiesen und fur die
Nilotinib nicht geeignet warsowie 5 Patienten, fur die Dasatinib nicht als sinnvolle
Behandlungsoption in Frage kam, nachdem der Patient ein Im¥&@ngagen aufwies und
nachfolgend eine Resistenz gegendber Nilotinib gezéite. Bei einer Bosutinib
Behandlungsdauer von mindestens\V2dchen erreichten Batienten ein Ansprechen, das
einem MCyR oder besseentsprach:2 Patienten hatten ein CMR, 1 Patient ein MMR,
4 Patientererreichten eirCCyR und ZPatienterein PCyR.Zusé&zlich hatten7 Patienten ein
CHR.

Patienten mit fortgeschrittener CML

Subpopulation der Patienten, fur die eine medizinische Versorgungsliicke besteht

Anhand der vorab mit dem CHMP abgestimmten Kriterien fir das Bestehen eines
ungedeckten medizinischere@®arfs konnte aus der Referenzkohorte Stedie 3160A400

eine Subpopulation von Fatienten in der fortgeschrittenen Phas@dbenten mit CML in

der akzelerierten Phase und Fdtienten mit CML in der Blastenkrise) identifiziert werden,
fur die einemedizinische Versorgungsliicke bestehtler SPatienten in der AP mit eine
relevanten Behandlungsdauer von 46 bis Whthen wiesen eibedeutendeé&nsprechen

auf 1 Patient erreichte ei@MR, 2 Patienten eirfCCyR undl Patient eifMHR. Von den

11 Patienten mit CML in deBK blieben 3Patienten mehr als 2&%ochen in Behandlung und
zeigten ein relevantes Anspreche@Patienten mit CCyR und Ratient mit gutem
hamatologischen Ansprechen (MHBYi einer Behandlungsdauer von 46 bis ¥Y¥8chen.
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Gesundheitsbeogene Lebensqualitat
Patienten in der CP der CML Zweitliniherapie

Referenzpopulation

Zu Studienbeginn waren die Werte der Patienten aus der KohGReCML
(Zweitlinientherapi@ vergleichbar mit den U8merikanischen Normwerten Das Ak°r per |
Wohl empfindenfi war kaum beeintr2achnsicpru. W2 hr
Woche4 dasfunktionale Wohlbefinden(FWB) und das korperliche Wohlbefinden(PWB)

signifikant aufgrund der Nebenwirkungen der Behandlung, die in der Regel zu einem frih
Behandlungszeitpunkt auftraten, jedoch als gut handhabbar und reversibel eingeschatzt
wurden. Das Ausmal3 der Verschlechterung konnte nicht als klinisch relevant betrachtet
werden. Die Subskalen PWBsmotionales WohlbefindenEWB), leuk&dmiespezifische
Symptomatik LEUS) und die Summenskalen verbesserten sichvetierenStudienverlauf.

In der Gruppe der Imatinilmtoleranten Patienten zeigte sich eine statistisch signifikante und
klinisch relevante Verbesserung nach 36 und\4hen ein Ergebnis, dasn Hinblick auf

das verwendete Auswertungsverfahrens (observed cases) ein hohes Verzerrungspotential
aufweist Dennoch sind die beobachteten Verbesserungen fur Patienten, die nach 36 bzw. 48
Wochen noch in der Studie warenngasichts der geringfligigen Beedthtigung zu
Studienbeginn die weniger Spielraum fir messbare Verbesserungen altstbedeutend
einzuschéatzen. Sie reflektieren die positive Einstellung der Patieatarer Erkrankung und

die Verbesserung in der Symptomatik.

Auch die Beurteilung detebensqualitdt anhand descht krankeitsspezifischeRQ-5D-
Instruments zeigte eine Verbesserung des gesamten Gesundheitszustandes der -Zweitlinie
Patienten unter Bosutinibherapie. Sowohl Imatinibesistente Patienten erlebten eine
signifikante Verbesseng ihres Gesundheitszustandes, beginnend ab Wo(ie0,05) Uber

alle folgenden Visiten (p<0,001kls auch Imatinibintolerante Patienten, begimte ab
Woche24 (p<0,001). Die Verbesserungbielten jeweils Uber dieobachtungsdauer (bis

zur Woche 48an.

Patienten in der CP der CML Dritbzw. Viertlinientherapie

Referenzpopulation

Die Verbesserungen in der LEUS waren in der Gruppe der Dasetfioibranten Patienten
zur Woche 12 und 24 signifikant -gkeitig p<0.01), und in der Gruppe der Nilotinib
resistenten Patienten zu Woche 4 und-8¢(tig p<0.05).

Auch im zeitlichen Verlauf desnittleren EQ5D-Scoreszeigte sich ein&erbesserungen des
Gesundheitszustands innerhalb der Gruppe der Patienten in den fortgeschrittenen Phasen.

Patienten mit fortgechrittener CML

Referengopulation

In der Gruppe der Patienten in der AP der CML zeigte sich eine statistisch signifikante und
klinisch relevante Verbesserung der Leuk&®yenptomatik gemessen anhand der FACT
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Leu-Skala zu Woche 12 und 24. In der Grupps @ML-Patientenin der BK waren
statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesserungen zu Woche 4, 8, 12, 24 und 36
zu beobachten.

Auch im zeitlichen Verlauf desnittleren EQ5D-Scoreszeigte sich ein&/erbesserungen des
Gesundheitszustands innelih der Gruppe der Patienten in den fortgeschrittenen Phasen.

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden fur die Subpopulation der Patienten, fur die
eine medizinischeVersorgungsliicke besteht, im Zulassungsprozess von den Rapporteuren
keine Daten argfordert.

Unerwiinschte Ereignisse

Die Prufung der unerwiinschten Ereignisse anhand von Ubersichtstateeli@nerwiinschten
Ereignisse mit einer Inzidenz von mindestens 5 Patiefilerdie Subpopulatioan der
Patienten, fur die eine medizinische Versorgligse besteht(n=52) ergaben keinen
Hinweis auf neue unerwartete Sicherheitssignale oder Intoleranzen aufgrumd als RCT

an behandlungsnaiven Patientegkannten Sicherheitsprofils von Bosutinib. Bedenkt man,
dass dieSubpopulation der Patientenrfdie eine medizinische Versorgungsliicke besteht
unter anderem auf deBasis vorhandener Komorbiditaterselektiert wurde, so wéren
Unterschiede in der Inzidenz von UE zwischen der Subpopulation und der Referenzgruppe
zumindest nicht unerwartet. Daher ist es bemerkenswert, dass die haufigsten Nebenwirkungen
der Subpopulationen mit denen der Referenzpopulationen Ubereinstimmen undudass
wenn die Patientenzahlen klein sind, Patienten mit eiflemraerguss1 der Anamnese oder

die die Behandlung mit einem anderen TKI aufgrund eiR&=uraergusss abbrechen
mussten,anscheinendhur geringe Crosttoleranzen unter BosutiniBehandlug zeigten.
Ebenso hatten Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen, Diabetes oder
hypoglykamischen Ereignissen unter Bosutinib ein akzeptables Sicherheitsprofil.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass das Sicherheitsprofsutpopulation der
Patierien, fur die eine medizinische Versorgungsliicke bestddzeptabel und konsistent mit
den Ergebnissenist, die in der Studie8160A4200 nachgewiesernwurden Dieses
Sicherheitsprofilist wiederum konsistent mit derwelchesin der randomisierten Pha#é-
Studie zu Bosutinib (Bosutinib versus Imatinib) Ratienten mit vorher unbehandel@WVL

in der chronischen Phasemittelt wurde

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Bosutinib ist imzugelasseneAnwendunggebiet die einzige zielgerichtete medikamentdse
Behandlungsption, die denmit verfligbaren TKI vorbehandelteBML-Patienten in der
chronischen Phase oderfortgeschrittenen Phasen denkrankungverbleibt.

Far Arzneimittel zur Behandlung seltener Leidst, wie fir viele andere Arzneimittel auch,

eine zentrale europdische Zulassung durch die Europdische Kommission vorgeschrieben.
Diese sog. ACentralized Procedurefi dient aud
neuer Arzneimittel im europaischennBienmarkt. Die wissenschaftliche Bewertung erfolgt
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durchden Ausschuss fur Humanarzneimitt€ommittee for Medicinal Products for Human

Use CHMP) in einem Konsensverfahren. Im CHMP sitzen Fachleute der Zulassungs
behdrden der Mitgliedsstaaten. Nachdem der CHMR nicht frBosutinibin derErst und
Zweitlinientherapie ausgesprochen tbaerfolgte die Empfehlung, Bosutinib fir Patienten
zuzulassen, fur die sich andere mégliche Therapieoptionen weithetsamoft habenDiese
Positionierung von Bosutinib durch die Zulassung in einem Therapiesegment, in dem keiner
der vorhandenen zielgerichteten medikamentésen Behandlungsoptionen zum Einsatz kommen
kann, stellt bereits den patientenrelevanten medizinischen NwtzerBosutinib heraus.
Anhand von Daten einer Subpopulation aus der Zulassungsstudie konnte der
patientenrelevante Nutzen fur die Patienten nachgewiesen werden, fur die Bosutinib
zugelassen ist. Im Kontext der diesen Patienten verbleibenden Therapigoptimhaeles
natirlichen Verlaufs der Erkrankung wird das Ausmald des Zusatznutzens von Bosutinib
offensichtlich.

Deshalb stellt Pfizer Pharma GmbH fiir das Orphan Drug Bosutinib einen erheblichen
Zusatznutzen fest.

Diese Einschatzung griindet auf

1 der Mdoglichkei, dass Patienten auf einer als Goldstandard angesehenen,
zielgerichteten Therapie verbleiben und somit eine madglicherweise riskante bzw.
weniger wirksame und vertragliche Therapieoption umgangen werden kann

1 dem bislang ungedeckten medizinischen BedartibeBehandlung von Patienten mit
Ph+CML in allen drei Phasen der CML, wenn die anderen ®#ér eineallogene
Stammzelltransplantatioal{o-SZT) keine Option darstellen

1 dem guterund dauerhafteAnsprechen der Therapieei Patientenn allen 3 Phasen
der Erkrankung

1 denguten2-Jahres Gesamtiiberlebensad PFSRaten
1 der geringen Transformationsrate in die AP/BK
1 der verbesserten Lebensqualitat der Patienten und einem akzeptablen Sicherheitsprofil

Seit Einfihrung der TKI (Imatinib, Dasatinib und Nilotinib) konnte das Fortschreiten der
Erkrankung oder das Auftreten der BK auf 1% bis 1,5% pro Jahr im Vergleich zu 20% in der
Zeit vor Einfuhrung der TKI vermindert werden. Aufgrund ihrer deutlich vedress
Wirksamkeit und hohen Spezifitat stellen TKI nun den Goldstandard in der Behandlung der
Ph+CML dar und werden uneingeschrankt in den Leitlinien empfohlen.

Fur Patienten mitPh+CML in der CP, AP und BK, die mit mindestens einem TKI
vorbehandelt wureh und bei denen Imatinib, Nilotinib und Dasatinib nicht als geeignete
Behandlungsoption angesehen werdgahennur noch begrenzte Behandlungsoptionen mit
zum Teil hoher Mortalitat zur Verfugun§owohl Interferon alfa, das bis zur Einfuhrung der
TKI Goldstandard in der Behandlung der CML war, als auch Hydroxyurea und andere
Chemotherapeutika wirken unspezifisch und nicht zielgericAtiet.Substanzen zeigtezine
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schlechtere Wirksamkeigegenuberimatinib. Eine allo-SZT ist aufgrund der mit ihr
verbundenen hohen Morbiditdt und Mortalitat und Beschrankungen hinsichtlich des Alters
und der Verfugbarkeit von Spenderar einer begrenztefahl von Patienten vorbehalten

Es besteht somit ein ungedeektmedizinischer Bedadn weiteran Medikamentea in dieser
Indikation, die effektivdiese medizinischeVersorgungsliicke schlieRen. Dieser Bedarf ist
insbesonderaufgrund des bei der CML grol3en ResistenzspektgmgebenBosutinib ist

als ein Arzneimittel dasbei den meisten ImatiniResistenzen, aber auch bei zahlreichen
Dasatinib bzw. Nilatinib-Resistenzerwirkt, in der Lage, diesen medizinischen Bedarf zu
decken.

Das positive Nutzeirisiko-Verhaltnis bei einer malignen Erkrankung in allen drei Stadre

dem die betroffenen Patienten bereits extrem stark vorbehandelt und zum grof3en Teil
therapierefraktar sind, drickt die groRe Bedeutung von Bosutinib als eine weitere
Therapieoption der CML ausVahrend ¢ Einfihrung des ersten TKI Imatinib 2001 die
Behandlung dePh+CML in der CPrevolutionierte erweitertBosutinib als ein weiterer TKI

nicht nur das Therapiespektrum fir diese Patienten, sondern zeigt sogar in der BK gute
Wirksamkeit. Besonders fur Patienten in der AP und BK, die sonst entwedealleiSZT
bendtigen wirden oder nur noch eine ChemotheriéVahl hatten, bietet Bosutinib eine
wirksame Alternative und kann die zum Teil schweren Krankheitssymptome deutlich lindern.
Die Patienten erfahren eine Remission @ik \erzogeung derweiteren Progression der
Erkrankung vor dlem abereinen Aufschb im Hinblick auf die finalen Therapieoptionen
allo-SZT oderChemotherapie

Bosutinib kann bei Patienten, bei denen die andeegfiigbarenTKI keine Option mehr
darstellen, eigutes und dauerhaftésisprechen bewirkeader erhaltemund so entweder den
Verbleib in der CP sichern oder sogar bei Patienten in der AP und BK eine Ruckbildung der
Erkrankung in die CP bewirkerDie Wahrscheilichkeit einesdauerkaften Ansprechens
(CHR) lag nach Jahren bei 67% bei Patienten in der AP bzw. 18,8% bei Patienten BK

der StudienpopulatiorDies ist flir den Patienten von grof3er Bedeutung, da eine Suche nach
einem geeigneten Spender bis zZM@&nate oder langer dauern kann, insbesondere, wenn erst
in einer fortgeschrittenen Phase der CML mit der Spendersuchenssgaird.

Bosutinib bietet in verschiedenen Situationen eine medikamentdse Therapieoption bei
ansonsten austherapierten Patienten:

1 Patienten, die fur eine al®ZT infrage kommen, haben die Wahl zwischen einer
maoglicherweise riskanten Therapie und einds &oldstandard angesehenen,
zielgerichteten Therapie. Bei diesen Patienten kann der Einsatz von Bosutinib,
entweder allein oder in Kombination mit Chemotherapisge er auch fur die anderen
TKI empfohlen wird-, zudem wesentlich zur Reduktion der Tumsirieor einer alle
SZT beitragen.
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1 Patienten, die nicht fur eine al®ZT infrage kommen und flir die die Chemotherapie
die einzige Option darstellt, konnen auf einer als Goldstandard angesehenen,
zielgerichteten Therapie verbleibeflllen Chemotheragn istgemeinsam, dass sie
nur unspezifisch wirkersodass die Ursache der CML nicht behandelt veindlers als
mit den TKI, die spezifisch gegen diBreakpoint Cluster RegieAbelson BCR-
ABL)-Tyrosinkinasegerichtet sind und dadurch die Krankheitsprogresaighalten
Eine uneingeschrankte und ansteigende Aktivitat der B@R-Tyrosinkinase fuhrt
zu genetischer Instabilitat und fordert letztlich die klonale Evolution und somit die
Progression der CML Zudem waren Chemotherapi in frilheren prospektiven
Vergleichsstudien den TKI unterlegesodass auch in spateren Therapielinien von
einem Vorteil der TKI auszugehen.ist

Der Zusatznutzen istgemessen an der guten Ansprechrate und der Dauerhaftigkeit des
Effektes des Gesamtiiberlebens, des progressidasfreberlebens und insbesondere der
geringen Rate der Transformation in die AP oder BKeiner Population, fur die sich die
Ubrigen Behandlungsoptionen weitestgehend erschopft haben, im Sinne einer nachhaltigen
bisher nicht erreichten groBen Verbesserdeg therapierelevanten Nutzeals erheblich
einzustufen
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt |enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

i Patientenpopulation
i Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

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

Bosutinib  Bosulif®) ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit
PhiladelphiaChromosorpositiver chronischer myeloischer Leukan(ieh+CML) in der
chronischen Phase (CP), akzelerierten Phase (AP) und Blastenkrise (BK), die mit mindestens
einem Tyrosinkhaseinhibitor(TKI) vorbehandelt wurden und bei denen Imatinib, Nilotinib

und Dasatinib nicht als geeignete Behandlungsoption angesehen werden.

Bosutinib erhielt von der EuropaiscimeKommissionaufgrundvon Datenflr eine posthoc
definierte Subgrupe von Patienteraus einer einarmigen Phaf#l Studie eine bedingte
Marktzulassungfur die zuvor genannte IndiktiorEine bedingteZulassung wirdfur ein
Arzneimittel mit positiver NutzerRisiko-Verhéaltnis erteilt, wenn es einanedizinische
Versorgungsliike schliel3t der Nutzen fir die o6ffentliche Gesundheit, den die sofortige
Verfluigbarkeit des Arzneimittels auf dem Markt mit siohingt, die Gefahr aufgrund noch
fehlender zusatzlichdbaten Uberwiegtsowieder Antragsteller voraussichtlich in der Lage
ist, die umfassendddinischen Daten nachzuliefern

Bosutinib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.
Dezember 1999 Uber Arzneimittel figeltene LeidenFur solche Arzneimittel gilt der
medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als (RRspAbsatzl Satz10 des
Funften Buches Sozialgesetzbu(BGB V)). Gleichwohl mussPfizer als Herstellerein
Dossier zur Nutzenbewertunghegichen st allerdingsaufgrund des besonderen Stellenwerts
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von Arzneimitteln zur Behandlung von seltenen Leiageht verpflichtet, Nachweiseum

Nutzen und ZusatznutzemrzulegenDie Anforderungen an das Dossier fur Arzneimittel far
seltene Leidesehen allerdings vor, dass das Ausmall des Zusatznutzens zu bewerten ist und
Patientengruppen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen zu benennen sind.

Die frihe Nutzenbewertung nach 835&BV basiert auf der arzneimittelrechtlichen
Zulassung, de behordlich genehmigten Produktinformationen sowie Bekanntmachungen von
Zulassungsbehorden und auf der Bewertung von klinischen Studien nach den internationalen
Standards der evidenzbasierten Medizin. Riizneimittel zur Behandlung von seltenen
Leiden unterhalb einer Umsatzschwelle von 50 Mio. Euro gilt weiterhin, dass fur die
Bewertung des Ausmal3es des Zusatznutzens die Vergleichstherapie heranzuziehen ist, gegen
die das neue Arzneimittel in den Zulassungsstudien verglichen WHtlepean Medicines
Agency, 20133 Ein Uberschreiten der Umsatzschwelien 50 Mio. Euroist fur Bosutinib

nicht zu erwarten.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von
Bosutinib bei der Behandlung von ErwachsenenAimit CML in derCP, AP und BK, die mit
mindestens einem TKI vorbehandelt wurden und bei denen Imatinib, Nilotinib und Dasatinib
nicht als geeignete Behandlungsoption angesehen werden.

Die Bewertung erfolgt anhand patientelevanter Endpunkte und aBasis @r Studien, die
der positiven Zulassungsentscheidung zugrunde liegen. Die Zulassungsstueieensacht
kontrollierte Phas#ll Studie. Aufgrund des unkontrollierten Designs lasst dkeine
Vergleichstherapie aufBasis der Zulassungsstudie benennen.hdbawerden die
Therapiemdglichkeiten im Anwendungsgeligiglichst evidenzbasiedargestellt, um ein@
maoglichst evidenzbasiertdgindruck vom Verlauf der Erkrankung ohne die neue Therapie
maoglichkeitzu vermitteln

Die einzelnen Komponenterder Fragestellungen (Patientenpopulation, Intervention,
Vergleichstherapie, Endpunkte, Studientypen) werdébsthnitt4.2.2naher spezifiziert.

4.2.2 Kriterien fur den E inschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschni#t.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen wendd=ur die systematische Auswahl von Studien| fur
diese Untersuchung sollen Esmd Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabeiindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begriinden Sie diese. Stellen Sie die ufith Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischenribbt dar.
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Diejenigen Studien, die grundsatzlich fur die Beantwortung der Fragestellung gemali
Abschnitt 4.2.1 geeignet sind wurden anhand von Einund Ausschlussikerien
charakterisiert

Mafl3geblich fur die Wahl der Kriterierfir den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertungst grundsatzlichder Zulassungsstatudes zu bewertenden Arzneimittels
(VerfO).

Fur Bosutinib als Arzneimittel zur Behandlung eines selteLeidensdessen Umsatz die
gesetzliche Grenze von 50 Millionen Eumaht Uberschreitegilt nach der Modifizierung des
Verfahrens der Nutzenbewertung solcher Arzneimdgeliber hinau$olgende Basis fur den
Einschluss von Studien fur die Bewertung des Ausmalies des ZusatznGeBhsn( seiner
Sitzung vom 15. Mérz 20)2

1 Es erfolgt keine eigenstandige Festlegamger zweckmalligen Vergleichstherapie
durch den @A als Grundlagéir die Bewertung des Ausmal3es eines gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens

1 Das Ausmald des Zusatznutzens wird ausschlief3lich auf der Gruddagen
pharmazeutischednternehmeworgelegterNutzendossiers sowie auf der Grundlage
derZulassungsunterlagemd derZulassungsstudien durch derBa bewertet

Die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien sid@herwie folgt definiert und begrtindet.

Population

Fiar die Nutzenbewertung wurden Studien mit Patienten, die gemald Zulassung fir eine
Therapie mit Bosutiib in Frage kommerals relevant betrachtet:

Erwachsene mitPh+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

Die Populatbn der Patienten, die gemal3 Zulassung fur eine Therapie mit Bosutinib in Frage
kommen lasst sichwie folgt definieren Patienten, die mit einem oder mehreren TKI
vorbehandelt wurden und fur die Imatinib, Nilotinib und Dasatinib aufgrund von
therapielimiterendenFaktorenKomorbiditatenoder Resistenzen keine Behandlungsoptionen
darstellen oder bei denen diese Optionen bereits ausgeschdpft worden sind.

Als therapielimitierendeFaktoren sind insbesorete unter TKFBehandlung aufgetretene
Nebenwirkungenpestehende Kuorbiditdtenund spezifischeTKI-Unvertraglichkeit in der
Anamnese anzusehefls Resistenzmechanismen kommen zum einen resistenzvermittelnde
Mutationen imbcr-abl-Fusionsgen und eine daraus resultierende reduziertdVikksamkeit

in Frage, mm anderen jedoch auch Resistenzmechanismen, welche bisher noch nicht bekannt
sind. Auch die Leitlinien geben als therapielimitierende Faktoren Intoleranz und
Therapieversagean und empfehlerhei einen Therapiewechsel aufgrund ein@toleranz

sowohl dieunter der Behandlung aufgetretendabenwirkungerals auch die bestehenden
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KomorbiditateneinesPatienten zu bertcksichtigefBaccarani et al., 2012Hochhaus et al.,
2013. Dieselben Leitlinien empfehlen, dass bei Resistenz gegeniber TKI sowohl das
Vorhandensein als auch der Typ derutitionen in der Kinasedoméne vdcr-abl
Berucksichtigung finden sollen.

Intervention

Die zu bewertende Intervention iBbsutinib, ein Arzneimittel aus dgrharmakologischen
Arzneimittelklasse deantineoplastischen Mittein Speziellen deProteinkinasdnhibitoren

Bosutinib hemmtie anomale BCRABL -Tyrosinknase welche ursachliclan derEntstehung

der CML beteiligt ist Die Hemmung von BCRABL bei Patienten mit CML kann zu einem
kompletten Verschwinden der Krankheitssymptome bis hin zur selbst mit sensitiven
Methoden (PCR) nicht mehr nachweisbaren Erkrankung fsogp e r at i ona.Diecur e i)
empfohlene Dosierungon Bosutinibbetragt 500ng einmal taglichDie Gabe von Bosutinib

erfolgt oral als Filmtabletteit der Mahlzeit.

In die Nutzenbewertung sind Studien einzuschliel3en, in denen Bosutinib gemald der
Fachinformation gegeben wurde

Vergleichstherapie

Gemald Beschluss des-BA vom 15.03.2012 wird fur die Nutzenbewertungen von
Arzneimitteln zur Behandlung seltener Erkrankungen eniem Umsatz von weniger als

50 Mio. Euro keine zweckmaRige Vergleichstherapistdelegt. Als Vergleichstherapie zur
Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens ist der Komparator der Zulassungsstudie(n)
heranzuziehen. Da im Fall von Bosutinib die zulassungsrelevante Studie eine einarmige, nicht
kontrollierte Studie ist, ergibt sich k&n zweckmallige Vergleichstherapigir die
Nutzenbewertung von Bosutinilbaherwurdenbei der Selektion relevanter Studikaine
Einschrankungen hinsichtlich der Vergleichstherapie gemacht.

Endpunkte

Die folgenden Endpunktbilden im Indikationsgebiepatientenrelevate Therapiezielaind
damit patientenrelevante Endpunka® undwurden zur Beurteilungdes Ausmalles de
Zusatznutzens herangezogdahersollten sie in den fir die Bewertung eingeschlossenen
Studien berichtet sein (die Studien missen mindesiars dieser Endpunkte untersuchen):

Gesamtiberleben

)l
f Progressionsfreies Uberleben
f Ubergang in eine fortgeschrittene Krankheitsph@sansformatiorin die AP/BK)
1 Reduktion der Krankheitsaktivitat
0 Hamatologisches Ansprechen

A Kumulativeshamatologisches Gesamtansprechen (fiir Patienten mit
fortgeschrittener CML)

A Kumulativeskomplettes hamatologisches Ansprechen
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0 Zytogenetisches Ansprechen

A (Kumulatives) gutegytogenetisches Ansprechen
0 Molekulares Ansprechen

A Kumulatives gutes molekularésisprechen

sowie damit assoziierte Endpunkteewdie Zeit bis zum Erreichen der
Krankheitsreduktion und die Dauer der Krankheitsreduktion

1 Gesundheitsbezogene LebensqualF&CT-Leu, EQ-5D)
1 Unerwiinschte Ereignisse

Abhéngig davon, in welcher Phase @L sich die Patienten befinden (chronische Phase
oder fortgeschrittene Phasergind andere Therapieziele und dementsprechend andere
Endpunkte von Bedeutung. Eine Diskussion der Patientenrelevanz und Validitat der
betrachteten Endpunkte findet man in Atsitt 4.2.5.2

Studientyp

Bei Arzneimitteln zur Behandlung von seltenen Leiddie unter der Umsatzschwelle von
50 Mio. Euro bleibenjst das Ausmal des Zusatzzens auf Grundlage der Zulassung und
der die Zulassung begrindenden St(ifieu bestimmen. ImEntwicklungsprogramnfur
Bosutinib wurde eine randomisierte Vergleichsstudie durchgefithdie allerdings nur
therapimaive Patienten einschlogarundlage der Zulassungsentscheidwagvor allemeine
nicht kontrollierte Phase I/Il Studie, unterstitzt durch Datender Abgabeon Bosutinibim
Sinnedes Compassionate Use

Grundsatzlich sindandomisierte kontrollierte Studien, sofern sie mettatdadaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt werden, mit der geringsten Ergebnis
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlassigsten Ergebnisse fur die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens einer Interventidach bei seltenen
Erkrankungen werden (randomisierte) prospektiv geplante vergleichende Studien als das
Design der Wahl bei Nutzenbewertungen anges@b@rien et al., 2000 Allerdings kann in

kleinen Populationen die Durchfihrung einer vergleideenStudie unangemessen sein. In
einer derartigen Situation kann die Darstellung von Daten aus kocltitollierten Studien
sinnvoll sein, wenn sie in Bezug auf den erwarteten Verlauf ohne die zu bewertende
Intervention bewertet werd€@®'Brien et al., 2000

Die Zulassung vorBosutinib basiertu.a. auf Daten ausiner nicht kontrollierten Studig
unterstitzt durch Daten (Patientenberiohtaus der Abgabeon Bosutinibim Sinne des
Compassionate Us&Jm die Basis der Zulassungsentscheidung entsprechienadecken,
wurden die Selektionskriterien hinsichtlich des Studientyps breiter getasbstes wurden
neben (randomisierten) prospektiv geplanten vergleichenden Studien auch nicht
vergleichende Interventionsstudien und Fallsefitatientenberichteingeschlossen.
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Studiendauer

Zur validen Bewertung der Endpunkte MMR und CCyR in klinischen Uberlegenheitsstudien
wird in der Indikation CML ¢hronische Phase) eine Studiendauer von 18 bzw. 12 Monaten
empfohlen(Schmid et al., 2009 Fir Nichtunterlegenheitsstudien wird eine Studiendauer von
mindestens 2 Jahren gefordert (Endpunigtites zytogenetisches Ansghen). Als
Selektionskriterium wurdéir die vorliegemde Bewertung des Ausmalles desatznutzens

die untere Grenze der empfohlenen Studiendauern gewéhkinen moglichst umfassenden
Studienpool relevanter Studien zu generieren

Eine tabellarische Wirsicht der Einund Auschlusskriterien isTabelle4-1 zu entnehmen.
Hinsichtlich der Sprache wurden keine Einschrankungen vorgenommen.

Tabelle4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien zomadizinischen Nutzen und
Zusatznutzen

Einschlusskriterien ‘ Ausschlusskriterien
Population
E1l | Erwachsene mieh+CML in der CP, AP und BK, die| A1 | Erwachsene mit neudiagnostizierter Ph+
mit mindestens eineMKI vorbehandelt wurden und CML und/oder ohne TkNorbehandlung
bei denen Imatinib, Nilotinib und Dasatinib nicht als und/odetbei denen Imatinib, Nilotinib ung
geeignete Behandlungsoption angesehen werden. Dasatinib als geeignete Behandlungsopt
BegriindungAbbildung des Zulassungsstatus angesehen werden
Studien in Kindern oder Heranwachsend
<18 Jahre
Intervention/ Vergleichstherapie
E2a | Behandlung miBosutinibin der A2 | Behandlung mit Bosutinib in einer ander
zugelassemgempfohlenerosierung als der zugelassenen Dosis

BegrindungAbbildung des Zulassungsstatus

E2b | Es wurden keine Einschrankungen in Bezug auf eif
Vergleichstherapie festgelegt

BegrindungFir Arzneimittel zur Behandlung von
seltenen Leiderst der Vergleichsarm der
Zulassungsstudie heranzuziehen. Da die
Zulassungsstudie keinen Vergleichsarm hatte, mug
keine Einschrankung hinsichtlich der
Vergleichstherapie erfolgen
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Endpunkte

E3 | Mindestens einer der aufgelisteten Endpunkte

1 Gesamtuberleben
1 Progressionsfreies Uberleben

1 Ubergang in eine fortgeschrittene
Krankheitsphase (Transformation in die AP/BK

1 Reduktion der Krankheitsaktivitéat
0 Hamatologisches Ansprechen

A Hamatologisches Gesamtansprechen
(fur Patienten mit fortgeschrittener
CML)

A Komplettes hamatologisches
Ansprechen
0 Zytogenetisches Ansprechen
A (Kumulatives) gutes zytogenetisches
Ansprechen
0 Molekulares Ansprechen
A Kumulatives gutes molekulares
Ansprechen

sowie damit assoziierte Endpunkte, wie die Zei
bis zum Erreichen der Krankheitsreduktion und
die Dauer der Krankheitsreduktion

1 Gesundheitshezogene Lebensqualitat
(krankheitsspezifisch oder nieht
krankheitsspezifische Instrumete

1 Unerwilnschté&reignisse

BegrindungFur die Bewertung des Ausmalfies der
Zusatznutzens sind Studien raitgebnisserzu
patientenrelevanten Endpunkten heranzuziehen

Studientypen

E4 | Randomisierte kontrollierte Studiemtérventionelle | A3 | Es liegen keine Studienergebnisse vor
Studien, Beobachtungsstudimit vorliegenden
Ergebnissen, sowie Fallseridpétientenberichte

BegrindungFur Arzneimittel zur Behandlung von
seltenen Leidesoll die Bewertung anhand der
Zulassungsstudie(n) erfolgeBasis der Zulassung
wareneine nichtkontrollierte Studie sowie
Pdientenberichtaus der Abgabeon Bosutinibim
Sinne des Compassionate Use
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Studiendauer

E5 [Studiendauer O12 Monat e A4 | Studiendauer <12 Monate

BegriindungZur validen Bewertung der Endpunkte
MMR und CCyR in klinischen Uberlegenheitsstudieg
wird in der Indikation CML (CP) eine Studiendauer
von 18 bzw. 12 Monaten empfohléachmid et al.,
2009. Fur Nichtunterlegenheitsstudien wird eine
Studiendauer von mindestens 2 Jahren gefordert
(Endpunkt: Gutes zytogenetischissprecheh Als
Selektionskriterium wurddie untere Grenze der
empfohlenen Studiendauern gewahit.

E6 | Alle Sprachen

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik $
identifiziert wurden, die fur diBewertung des medizinischen Nutzens und des medizinis
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet heran
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studie
Methodik muss dazu geeignsein, die relevanten Studien (geméaf® de Abschnitt4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

studien
chen
jezogen
n. Die

4.2.3.1 Studien des phamazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine ges

onderte

Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehordbdermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, enfotigni Abschnitter,
431und432 jeweils im Unterabschnilunt ek Ste
Die Darstellungsoll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das

Sponsor

|

hdriee s |
das

vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer biblgrafiscren Literaturrecherche ist in folgenden Fal
erforderlich um scherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewe
einfliel3t

I FUr das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebie
das das vorliegende Dokument erstellt wurde, mindeg2konate vor dem Zeitpunkt de
Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen auf3erhalb Deutschlands bz
Europas relevant.

i Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens

en
rtung

t, fur
r
.

herangezogen.
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Sofern eine bibligrafiscle Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den CochrBra¢genbanken durchgefuhrt
werden.Optional kann zusétzlich eine Sucheweiteren themenspezifischeDatenbanker
(z. B. CINAHL, PsycINFO et.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datepbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Interventimhggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrdnkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommBen (
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Eine gemeinsame Suche nach Studie mehreren Fragestellungen B. direkt
vergleichende Studien sowie Studien fir einen indirekten Vergleich) ist moglich,| Alle
Suchstrategien sind #inhang 4A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine gb#fisthe Literatur
recherche durchgefuihrt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche fir
mehrere Fragestellungen durchgefiihrt haberB( geménsame Suche nach Studien mit dem

zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckmafiigen Vergleichstherapie fir indirekte
Vergleiche). Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie
auch an, ob bei der Recherche generelle Hirgstkungen vorgenommen wurdeng.

Sprach oder Jahreseinschrankungenhpd begriinden Sie diese.

Die Erstzulassundur Bosutinib erfolgte am04.092012 in den UA. Der Zeitpunkt der
DossiefEinreichungliegt somit innerhalb vod2 Monaten nach Erstzulassung und macht
keine systematische Literaturrecherche fir das zu bewertende Arzneimittel erforderlich. Da
anhand der nicHtontrollierten Zulassungsstudie auch keimweckmalflige Vergleichstherapie
abzuleiten ist, erfolgte auch keine Literatursunheh dezweckmalfiigen Vergleichstherapie

Die Beschreibung der Methodik fiir eine Literatursuche erubrigt sich damit.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzuyfiifmren
sicherzustellen, dasaufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollstandig
identifiziert werden.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org
sowie Uber dsInternational Clinical Trials Registry Platform Seareortal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO) durchgefuhrt werd®ptional kannzusatzlicheine Suche in
weiteren themenspezifischre Studienregister (z. B. krankheitsspezifische Studienregister
oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Urterae)durchgefiihrt werden

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Eimsaygam&uche nach
Studien zu mehreren FragestellungenB( direkt vergleichende Studien sowie Studien |fur
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einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle Suchstrategien sindAimhang 4B zu
dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgefihrt wurde.
Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch
an, ob bei der Rechercheemerelle Einschrankungen vorgenommen wurdenB.(
Jahreseinschrankungen)nd begriinden Sie diese.

Die Suche in Studienregistern naghgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien
mit dem zu bewertenden Arzneimitttfolgte in den Studienregistewww.clinicaltrials.gov

und im International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP, unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Pie Plattform www.clinicalstudyresults.org ist aktuell nicht
verflgbar.

Die detaillierten Suchstrategien sinddnhang 4B dokumentiert.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnittert.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Die Prufung und Selektion von Studien, dierch die Studienregistersuche (Abschnitt
4.2.3.3 identifiziert worden warengrfolgte durch zwei Personen unabhangig voneinander.
Basis der Selektion waren die Abschnitt4.2.2 pradefinierten KriterienUnterschiedliche
Auffassungen Uber die Eignung einer Studie wurden dbiskussiongelost.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraftder Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise [sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesmhgiende
endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbégdramny
4-G):

A: Verzerrungsspekteder Ergebnisse auf Studienebene

I Erzeugung der Randomisierungssequ@ez randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteilutigei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitéat der Gruppédhei nicht randomisiertemergleichendeistudien)
i Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Bertcksichtigung prognostisch relevanter Fgkigiren
nicht randomisiertewergleichendeistudien)

i Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
i ergebnisgesteuerterichterstattung

i sonstige Aspekte
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B: Verzerrungaspektader Ergebnisse auf Endpunktebene

I Verblindung der Endpunkterheber

I Umsetzung des IT-Prinzips

i ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll darid@naus das Verzerrungspotenzial bewertet und
Ani edrigi oder AhochfA eingestuft werde
wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Erg
relevant verzerrt sind. Unter nagr relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sicl
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunachs
Verzerrungspotenzial endpufikiergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte
Ani edrigfi oder Ahochid eingestuft werds
Verzerrungspotenzi al fer den Endpunkt
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B gen
endpunktspezifischen Aspekte Berlcksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotere |l s des Er gebni sses f
soll nicht zum Ausschluss der Daten fuihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diski
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweis
FUr nicht randomisieet Studien kdénnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsa

Stand: 26.04.2013
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herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur diBewertung des Verzerrungspotenzigisigesetzte Methodik.

Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die Bewetung der Aussagekraft der Nachweise ist flr Arzneimittel zur Bebhagdieltener

Erkrankungen nicht geforderb.( Kapitel 812 Nr.1 VerfO in Verbindung mits. Kapitel
85 Abs.4 VerfO und & Abs. 6).

Dennoch wurden die verwendeten Nachweise hinsichifickr Aussagekraft bewerfetim

die Aussagen zunmAusmall des Zusatznutzens in 4.4.4. umfasdeerduleiten und zu
begriindenDie Bewertung erfolgte anhand der zur Verfigung stehenden Informationen aus
den Studienberictegn und anhandder Vorgaben fur nicht randomisierte Studien sowohl auf
Studienebene als auch auf Ebeee betrachteten Endpunkte. Generell erschwerte das Fehlen
einer Kontrollgruppe die Bewertungtaand der Vorgaben adshang 4G und fuhrte per se

zu einer Herabstufung bei der Bewertung der Aussagekraft.
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4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Metlddk der eingeschlossenen Studien soll in den Abschrdttedund
4.3.2 j ewei | s I n den Unt erabschnitten

ACha

eingeschl ossenen Studi enhn und den .dReugeh?

Darstellung der Studien solfir randomisierte kontrollierte Studiemindestens die

Anforderungen des CONSORStatements erfillen (Items 2b bis 14, Informationen aus|dem

CONSORTFlow-Char)l. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien [und

epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den AnforderdegerRENDB2

bzw. STROBEStatement3 folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen

gemal den verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sjenach welchen Standards und mit welchen Informationen (ltemsjaSie
Design und die Methodikler eingeschlossenen Studien Modul 4 dargestellt haben
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das Design und die Methodikedin die Bewertung eingeschlossenaicht randomisierten
Studienwerdenanhand der Vorgaben aus d@REND Statement item-22 beschrieben.

RCT werdenim entsprechend den Anforderungen desNSORT-Statementseschrieben.
Die Darstellung der Studiencharakteristika fir RCT umfasstteies2b-14. Zur Darstellung
des Patientenflussegerdeninformationen as dem CONSOR-Flow-Chartverwendet.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnen Studien sollen in den AbschnitteB.1 und 4.3.2 in den

entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt

werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studipalationen sowie die

Ergebnissezu allen in deneingeschlossenerStudien berichteten patientenrelevanten

Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,

Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Yerbag del

Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten

beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt

werden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benahaeaben abgewichen sind.

Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und

1 Schulz KF, Altman DG, Moher BCONSORT 2010 statementpdated guidelines for reporting parallel group

randomised trialBMJ 2010;340: ¢c332.

2 Des Jarlais DC, Lyle<C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of

behavioral and public health interventions: the TREND staterAemt]l Publ Health 2004; 94(3): 3&66.
3 Von Elm E, AltmanDG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, VandenbrouckeTlBP strengthening the

reporting of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational

studies. Ann Intern Me@007;147(8): 573577.
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machen Sie Angaben zur Validitat des EndpunktB.(zur Validierung der eingesetzten
Fragebdgen).Beachten Sie bei der Bericksichtigung \®arrogatendpunkten Abschnitt
454

Die betrachteten Studienpopulationen wurden separat fur die Kohorten

1 Patienten in der CP der CMAweitlinientherapie
{1 Patienéen in der CP der CMDiritt- bzw. Vierlinientherapie
1 Patienten mit fortgeschrittener CML RAINd BK)

anhand folgender demografischer und krankheitsspezifischer Charakteristika beschrieben:

Demografische Merkmale (Alter, Geschlecht, Gewicht, Grafwmizitat)
ECOG Performance Status

Anzahlund Art derVorbehandlungen

InterferonVVorbehandlung

Vorangegangene Stammzelltransplantation

Zeit vonCML-Diagnose bis Behandlungsbeginn

= =4 4 A4 A4 A -

Dauer der vorangegangenen Imatinibasatinib und Nilotinib-Behandlung,
Beobachtungsdauer

1 Anzahl Studienabbrecher

Die Bewertung des Ausmal3es des Zusatznutzens von Bosutinib erfolgte zum einen anhand
der zulassungsrelevamntie Subpopulationender Patienten, fur die eine medizinische
Versorgungslicke bestehfsiehe Abschnitt4.2.5.5 fur die Definition entsprechender
Kriterien) und wurde unterstitzt durch die Ergebnisse der Referenatiopeh der
Zulassungsstudjeaus denen diesBatient@, fur die eine medizinische Versorgungsliicke
bestehtselektiert wurdenDaruber hinauslossenErgebnise der Patienten, die Bosutinib im

Sinne des Compassionate Use erhieltenterstitzend in die Nutzenbewertung. eie
Bewertung erfolgte anhand folgger Endpunkte:

1 Gesamtuberleben

f Progressionsfreies Uberleben

1 Ubergang in eine fortgeschrittene Krankheitsphasansformatiorin die AP/BK)
1 Reduktion der Krankheitsaktiviteweils unter Berticksichtiguradger Dauer des
Ansprechenssowie deiZeit biszum Erreichen des Ansprechgns

o Hamatologisches Ansprechen
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A Kumulatives hamatologisches Gesamtansprechen (fiir Patienten mit
fortgeschrittener CML)

A Kumulatives komplettes hamatologisches Ansprechen
0 Zytogenetisches Ansprechen
A (Kumulatives) gutegytogenetishes Ansprechen
0 Molekulares Ansprechen
A Kumulatives gutes molekulares Ansprechen
1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

1 Unerwinschte Ereignisse

Die aufgefiihrten Endpunkte weisen zwangslaufitberschneidungenauf. Die gilt

i nsbesondere f ¢rsadnteg bEmdpepbghntie UM@NAf rei es |t
Endpuprkoiger eAs si onsf r e iTersforndii@iri edieen AAR/MNBIKMA s o wi
dr ei Aspekt e der h2Krad oK i ts < & letsiytodenefisthess & h e n 7
Anspr ec hmorekularean dn&Aprechenht. Die | berschnei dun
Endpunktenund deren eigenstandige Charakteristik werden in der nachfolgenden- Einzel
Diskussion angesprochen.

Eine allgemeine Bemerkung zur Patientenrelevanz der Endpunkte in klinischen Studien zu
CML sei vorangestellt:

Patienten in der chronischen Phase der CML weisen in etwa 50% aller Félle keine oder nur
unspezifische undlinisch milde/moderateSymptomatik aufBei symptomfreien Patienten

wird die Diagnose zufallig anhand einer Routineblutbildkontrolle gestellt, d.h. viele Patienten
haben von der Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose noch nichts bemerkt. In den anderen
Fallen fihren eher unspezifische Symptome, wie Abfall der korperlichmtungsfahigkeit,
ArbeitsunfahigkeitNachtschweil3, GewichtsabnahnBauch/Milzschmerzeroder Fieber zu
einerarztlichen Untersuchung un8lutbildkontrolle.Diese Symptomatik ist subjektiv oft sehr
belastend.Unabhangig von der Symptomatikt jedoch die effektive Behandlung der
Erkrankung Uberlebensrelevant

Wie die Erkrankung selbst, so ist auch eine Verbesserung/Verschlechterung des
Gesundheitszustandes firrele Patienten nicht unmittelbar spirbaDiese Situation ist

durchaus vergleichbar mit der den Frihstadien B. viraler Infektionen wieHepatitis C

Virus (HCV) oderHumanes Immundefizier¥irus (HIV). Die Festlegung patientenrelevanter
Endpunktegemall IQWiG Methodenpapiest im Anwendungsgebieangesichts der oben
beschriebenen klinischedy mpt omati k der CML schwierig: AA
diesem Zusammenhang verstanden werden, wie ein Patient fuhlt, seine Funktionen und
Aktivitaten wahr nehmen k a(lnstitut @d Qualitdto bnd e r ¢
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2011Mithin besteht bei diesen
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Endpunkten klinischer Studien teil weise ein
Erfahrbarkeit fer den Patientenhi und Ages
Bedeutung f¢r den Pat iDasinsgraclien einBs Patgentan auf die f o r 1
Therapie bzw. da&rreichen einer Remissiast zunachst fur den CMPatienten physisch
zunachsnicht erfahrbar, hat aber Uberragende Bedeutung fir die individuelle Lebensplanung
sowiesein Uberlebenind ist damit in héhstem MaRe patientenrelevant.

In der oben erwdhabh vergleichbaren Situation der Patienten mit den viralen
InfektionskrankheitenHIV - und HCV -Infektion, bekraftigte der @A, dass, obgleich nicht
patientenwahrnehmbar, die Endpunktgologisches Anspréen sowie das dauerhafte
virologische Ansprechen (SVRpatientenrelevant sindVirologisches Ansprecherist
definiert alsAbsinken der Plasm¥iruslast auf <50 Viruskopien/miach einer 4&vdchigen
Behandlungszeit, SVRIs nicht nachweisbare HCV RNA im Blut bei Follays Woche 24

Die CML stellt eine Modellerkrankung fur Diagnostik und Therapie neoplastischer
Erkrankungen dar. Die zu Grunde liegende zytogenetische Aberration, das Philadelphia
Chromosom mit der BCRRBL-Genfusion sowie der mehrstufige Verlauf mit der stabilen,
therapeutisch gut zu beeinflussenden chronischen Phase, der Akzelphasensd der
Blasterkrise ermdglichen die Ubertragung molekulaytogenetischer Erkenntnisse in die
klinische AnwendungHochhaus et al., 20)3Ist in dermdekulargenetische Analysaas

BCR-ABL Fusionsgen nicht nachwéiar ( s o g . Aoper atler peigta tie cur e
zytogenetische Analyseine Elimination der Rpositiven hamatopoetischen Zelleso ist

von einer Remission der CML auszugehdiese kann zu einekompletten Verschwinden

der Krankheitssymptome fuhren

Alle fur die Nutzenbewertung von Bosutinib herangezogenen wnitigefihrten Zielgrol3en
stellen patientenrelevante Endpunkte dar. Die Patientenreleman¥aliditdtbegriindet sich
wie folgt:

Gesamtilerleben

Bei der Behandlung onkologischer Erkrankungen stellt die Verlangerung des Uberlebens des
Patienten i. d. R. ein herausragendes Therapieziel (testitut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), 2011bas Gesamtiberleben z&hlt
aufgrund seiner eindeutigen und klaren Bestimmbarkeit zu sleng e n a hantérie n A
klinischen Endpunkten da es vdésslich und unabhangig von subjektiven Einschatzungen
durch Patienten oder andeieurteilende erhoben werden kanrNeben dieser hohen
immanenten Validitdt dieses Endpunktesst unbestritten, dass die Verlangerung des
Gesamtliberlebens einen hohen patierglevanten Nutzen darstellt. Der Endpunkt
Gesamtiberleben gilt aufgrund seiner grundlegenden Bedeutung fir den Patienten
unbestritten als patientenrelevanBei der Interpretation von Ergebnissen figlas
Gesamtuberlebemm Indikationsgebiet CML ist alleiings zu beachten, dassufgrund der
hohenUberlebengahischeinlichkeitvon CML-Patienten, insbesondere von CNRatienten

in der CP, die Zahl der Ereignisse in klinischen Studien auch bei langer
Nachbeobachtungsdaugering ist. 8-Jahres Ergebnisse zuRIS Studie (CML Primér
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Therapie mit Imatinib) zeigen eindrucksvoll, dassh das Gesamtiberleben vaDML-
Patientemicht signifikant von dem dexkormalbevolkerungunterscheide{Deininger et al.,
2009.

Progressionsfreies Uberleben

In der Studie3160A4200 wurde Progressionsfreies Uberleben definiert alsZaigspanne
zwischen denTag der ersten Dosisnd demErkennender Progression der Erkrankung (dem
Fortschreiten der Krankheit) oder dem Todesdatum des Patiengenachdem was zuerst
eintritt. Die Todesursache speldabei keine RolleDie Progression wrde durch den
Prufarzt beurteilt und war definiert als:

1 Transformationn die AP oder in dieBK,

1 Als Erhéhung der Leukozytenzahl (WB®erdoppung uber einen Zeitraum von
O Monat, mit einer WBC Zahl > 20x10 (Bestatigung mindestens eine Woche
spatey,

1 Verlust der CHR (bestatigt durch eine anschlieliende hamatologische Beurteilung),

1 Verlustdes MCyRmit einer Zunahmeles Anteils der Ph+ Metaphasem
mindesten80%

Dieser Endpunkgilt als valide aufgrund der préaspezifizierten Kriterien und der tilbprk
Erhebung und Auswertung durch eirentrales Labor. Die Patientenrelevanz dieses
Endpunktesst fraglos gegeben fur den Teilaspekt Mortalitat (sae)y aber auch schon tber

das Gesamtiberleben erfasst witde Transformationder Erkrankung von derhronischen
Phase in dieAP oder in dieBK ist teilweise (Uber die assoziierte klinische Symptomatik)
patientenerfahrbar; in jedem Fall ist die Patientenrelevanz gegeben, da hier Therapieversagen
und Handlungsbedar{Mutationsanalyse, Thapiewechsel)in jedem Fall bestehen (vgl.
Leitlinie CML derDeutschen Gesellschaft fir Hamatologie und OnkoldgieHO)). Zudem
stelltdie Vermeidung der Progression ein wesentliches Ziel der Behandlung der CML dar, um
dem Patienten ein normales Uberleben zu ermdgli¢Baccarani et al., 201Hehlmann,

2012. Eine pathologische Veranderung des peripheren Blutbildes (z.B. Veranderung der
Werte der Leukozyten, des Hamoglobins und/oder der Thromboigtergch ggenwartige
Definition einem Verlustdes hamatologischenAnsprechens(HR) und damit einem
Therapieversagen gleichzusetzen. In icshier Weise gilt dies obligatNdonate nach Tk
Therapiebeginn fiir den Verludeskompletten oder partiellemytogenetische Ansprechens

(vgl. Leitlinie CML der DGHO). Es liegen hier die Kriterien des unzureichenden
Ansprechens bzw. der Resistenz gegenileeTherapie mit dem verwendeten TKI gemaf
der zitierten Leitlinie vor. Die Leitlinie fuhrt weiterhin audass unzureicilmeles Ansprechen

bzw. Resistenzinen Wechsel der Therapie notwendig macht (siehe unédrelle4-4). Ein
Therapiewechsel kann die Umstellung auf einen anderen2wéitlinientherapie) bedeuten
oder aber einetherapeutische Alternatiyed.h. de allo-SZT, die aber aufgrund von
Beschrankungen hinsichtlich der Spenderverfiigbarkeit oder des Alters nicht jedem Patienten
zur Verfugung stehtiim Falle einer Progression Wz Resistenz sollte, neben der Abklarung
anderer Faktoren, wie B. mangelnde Adharenz oder neue Begleitmedikationen, eine
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Mutationsanalyse durchgefiihrt werden, um die Ursache des Therapieversagens festzustellen
und die weitere Therapie festzulegen. Dabeilten neben dem Mutationsstatus auch
Komorbiditaten und Intoleranzen gegeniuber der vorangegangenen Therapie berlcksichtigt
werden.Nach dendeutschen Leitliniermacht bereits das Nicht-Erreichen zeitabhangiger
Meilensteine im Therapiealgorithmus den ffhewechsel auf ein anderen TKiforderlich

wobei die Wahl des TKI auf Mutationsanalysen und der klinischen Vorgeschichte des
Patienten basieren sollfigdochhaus et al., 20).3

Di e Rel evanz der Endpunkt es AProgressionsf
Studienpopulationen (Zweiund Dritt- bzw. Viertlinientherapian der CP, fortgeschrittene
CML) in gleicher Weise giiltig.

Transformationin die akzelerierte Phase/Blastenkrise

Dieser klinische Studiemdpunkt ist eine Komponemet des vorstehend diskutierten
kombiniertenEndpunks Aprogressionsfreies b e r | e b @ran8formabonire die AP/BK
impliziert obligat den ¥rlust des hamatologischen ungtagenetischen Ansprecheri3er
Ubergang in die akzeleriert Phase geht einher mit einer Beschleunigung des
Krankheitserlaufs und wird alkurzesZwischenstadium der CML geseh&me Periode mit
zusatzlichen pathogenetischen Ereignissen, klinischen Symptomen und schlechtem
Ansprechen auf die Therapi&omit ist die Vermeidung defransformationvon der
chronischen in die akzelerierte Phase ein patientenrelevantes TherapreziE AP schlief3t

sich bei unbehandelten Patientenweigerlich die BK andas Endstadium der CML, welches
sichunbehandelturch einein wenigen Wochen todlich verlaufegdakute Leukami€Melo

und Barnes, 20Q7auszeichnet. Patienten in diesem Stadium der Erkrankung sterben am
haufigsten an Infektionen, Blutungen und/oder Blutarmut mit Unterversorgung der Organe
mit Sauerstoff. Die AP ist generell nicht gut definiert und markierzemeist irreversibles
Zwischenstadium zur Blastenkrise. Darin liegt ihre ungtinstige Prognose begrindet. Und dies
ist der entscheidende Endpunkt fir den Patienten. In der BK kommt es dann unweigerlich zu
den beschriebenen lebensbedrohlichen Symptomen EBepunktATransformation in die
akzelerierte Phase/Blastenkiisst relevant fur Patienten in der Gd AP der CML mit

Zweit- und Dritt- bzw. Viertlinientherapiper entfallt fir Patientem der letzten Phase der
CML, der Blagenkrise

Reduktion der Kraakheitsaktivitat

Dieser Uer begri ff umfasst disdnsphesheie kt &z Mth&gnan et ic
Ansprechefi  u n olekufams Ansprechefi (siehe Tabelle 4-2). Diese drei Aspekte sind
hierarchisch organisiert in dem Sinne, dass die beobachtete Haufigkeit der Ereignisse in
fallender Tendenz, die Wertigkeit der Endpunkte jedoch in steigender R#égeesahgeordnet

ist. Die Patientenerfahb ar k ei t i st &matologbaheAnspracdep u n leti | Al i s
gegeben (keine Blutarmut, keine Obebdub e sc hwer den) ; di e sEndpun
Ansprechef u n dlekufams Ansprechefi sind d e f iEngebniss® rveng e m?2 C
Laboruntersuchungen. Die Bedeutung der Reduktion der Krankheitsaktivitat wird unabhéngig

von den aktiven Forschergruppen in Klinik und Wissenschaft béiagtl et al., 2011

Hanfstein et al., 2032Marin et al., 201Pund findet sich dementsprechend in den Leitlinien
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der europaischen und deutschen Fachgesellschi&f&mcarani et al., 200Hochhaus et al.,

2013. Besondere Bedeutung zugesprochen windbesondere in der Erstliniee

molekularen Remission(=molekulares Ansprechenu n d hier speziel!]l
Ansprecheni ( ABlsFEanskripterobei N&BRisgrenzen von <0,01% bzw.
<0,0032%,nachAnpassungler Resultaten an die sogenannte Internationale SKa)a Die

Relevanz desEndpunktes AReduktion der Krankheitsze
Studienpopulationen (Zweiund Dritt- bzw. Viertlinientherapien der CP, fortgeschrittene

CML) in gleicher Weise giiltig.

Tabelle4-2: Hamatologischg zytogenetischeund molekulars Ansprechen

Hamatologisch

Komplett (CHR) Leukozytenzahl <1& 107/
Blutplatichen (Thrombozyten) <450 x %110

Keine unreifen Granulozyten, Basophile <5%, rote Blutkdrperchen x480|

Milz nicht tastbar

Zytogenetisch

Komplett (CCyRj Keine Ph+ Metaphasen mittels CBA oder <hést-abl-positive Zellkerne mittels FISH
der Interphase

Partiell (PCyR) 1-35% Ph+ Metaphasen mittels CBA

Gering (MCyR) 36-65% Ph+ Metaphasen mittels CBA

Minimal (minCyR) | 66-95% Ph+ Metaphasen mittels CBA

Keine (keine CyR) | >95% Ph+ Metaphasen mittels CBA

Molekular %3

Komplett (CMR) bcr-abl-mRNA mittels quantitativer R-PCR nicht nachweisbar (unterhalb der
Nachweisgrenze von 0,01%, 0,0032% oder 0,001%a¢h Empfindlichkeit des Assay

Gut (MMR) becrr-abk-mRNA OO0, 1% auf der Internationale

ber-abl-mRNA: Transkript (messenger RNA) déer-abl-Fusionsgens; CCyRKomplettes zytogenetische
AnsprechenCHR: Komplettes hamatologischeAnsprechenCMR: Komplettes molekulares AnsprechenCyR:
Zytogenetische Ansprechen mCyR: Geringes zytogenetische Ansprechen minCyR: Minimales
zytogenetische Ansprechen MMR: Gutes molekulares Ansprechen PCyR: Partielles zytogenetische
Ansprechen Ph+:PhiladelphiaChromosorpositiv; RT-PCR: Reversd@ranskriptasé®olymerase
Kettenreaktion

! PCyR und CCyR bilden gemeinsam dgste zytogenetische Ansprechen (Major Cytogenetic Respq
MCyR)

2 Die DGHO Leitlinie definiert noch zusétzlich zwei Arten des tiefenlekular@ An s p r e ¢ h eborsbl-

mRNA <0,01%1 u n d bcAabim&RA <0,00329%i ) . Dabei wi r d bcreabl-mRN@ zumt
Kontrollgen <0,1% nach dem internationalen Standabildyt.

® Fir eine standardisierte Messung des molekularen Ansprechens wird die Bestimmung
Konversionsfaktors fir jedes Labor empfohlen, um die Ergebnisse naclintdenationalen Eala (I1S)
auszudricken und somit national und international vergteicin knnen.

Quelle:(Baccarani et al2012 Hochhaus et al., 2013
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Die EMA stellt in ihrer im Dezember 2012ktualisierten Leitlinie zur Bewertung von
Krebsmedikamenten (Guidelines on #heluation of anticancer medicinal products in jnan

i n einer Acondition specific guidancen f¢r
molekulars, zytogenetische undhamatobgische Ansprechen heraf&uropean Medicines
Agency, 2012 Die Guideline misst sowohl dem Grad als auch dem Zeitpunkt des
Ansprechens eine sehr wichtige prognosies8edeutung bei. In der Erstlinientherapie wird
zwischen einem optimalen, und suboptimalen Ansprechen sowie einem Therapieversagen
abhangig va Grad und Zeitpunkt des Ansprechens (ESMO Guideline) differenziert:

Tabelle4-3: Definitionen des Therapieansprechens

optimales Ansprechen | suboptimales Therpieversagen
(Weiterfiihren der Ansprechen (Behandlungsumstellung
Behandlung) (engmaschige
Monitorierung )
3 Monate CHR <CHR kein HR
6 Monate O PCyR <PCyR kein CyR
12 Monate CCyR < CCyR <PCyR
18 Monate O MMR <MMR <CCyR
jeder Zeit kein Verlust des Verlust desMMR Verlust desCHR
Ansprechens
Mutationerd Verlust desCCyR Mutationer
a Mutationen der BCRABL Kinasedomanémmernoch imatinib-sensitiv
b: Mutationen der BCRABL Kinasedoméanématinib-insensitiv
Abklrzungen CCyR: komplette zytogenetischeAnsprechenCHR: komplette hamatologische Ansprechen
MMR: gutes molekulares AnsprechenPCyR: partiells zytogenetischeAnsprechen

FUr den Patienten ist mit einem optimalen Ansprechen die RemigsibdieWeiterfihrung

der Theapie verbunden, gegenwartig wird auch die Moéglichkeit Absetzensder TKI-
Therpie bei anhaltender molekularer Remissiiskutiert. Ein suboptimales Ansprhen ist

mit der Notwendigkeit engmaschiger Verlaufskontrollen und sensitiver Testverfahren (PCR)
und ggfs. einer Therapieumstellungerbunden; ein Therapieversagen markiert die
Umstellung auf eine andere Therapie.

Im Zulassungsprozess wurde fir jeden Padiedas beste Ansprechen unter Behandlung mit
Bosutinibanhand folgender Hierarchisierung bestim@wR, MMR, CCyR, MCyR, CHR,
MHR, undhéamatologisches Gesamtansprec{@HR).

Das Ansprechen auf die Therapie ist insofern patientenrelevant, als dagsisiald und
Zeitpunkt Aussagen Uber das Gesamtiberleben und die Krankheitsprogression erlauben, das
Ausbleiben oder deVerlust des Ansprechens aber den Zeitpunkt eines Therapiewechsels
definieren Tabelle4-4).

Bosutinib (Bosulif®) Seite44von 21¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 26.0.2013

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-4: Definition des unzureichenden Ansprechens und der Resistenz auf
Tyrosinkinasenhibitoren

Zeit nach Beginn der | Ansprechen
TKI -Therapie hamatologishe und zytogenetische PCR-Kriterien
Kriterien
Erstlinie
3 Monate keine CHR, kein CyR bcr-abl-mRNA >10% (1S)
6 Monate >35% Ph+, keine PCyR
12 Monate >0% Ph+, keine CCyR ber-abl-mRNA >1% (IS)
18 Monate bcr-abl-mRNA >0,1% (IS)
Jeder Zeitpunkt 1 Verlustder CHR 1 Verlust der MMR
1 Verlust der CCyR 1 andere Mutationen mit reduzierter
1 Mutationen mit komplettem Verlus ~ TKI-Bindung
der TKI-Wirkung
1 klonale Evolution
Zweitlinie provisorisch definiert durch zytogenetische Meilensteine (3 Monate >95% Ph-+,
Monate %66% Ph+, 12 Monate >35% Ph+)
bcr-abl-mRNA: Transkript (messenger RNA) desr-abl-Fusionsgens; CCyR: komplettytogenetische
ResponseCHR: komplette hAmatologischiesponsglS: Internationale Skald&IMR: gute (majore) molekular
ResponsgPh+:PhiladelphiaChromosormpositiv; TKI: Tyrosinkinasiehibitor
nach(Hochhaus et al., 2013

In der Erstlinienbehandlungibt das Ausmal} desytogenetischen und deasolekularen
Ansprechens bereits nach 3 oder 6 Monaten Hinweise auf das Gesamtiiberleben
Krankheitsprogression ureinen etwayen Therapiewechsel. Hanfstein et (@012)konnten

zeigen, dass BGRBL-Transkripte nach IS (Bestimmung der mRNA des BEER_-Gens

mittels quantitativer RIPCR und Standardisierung nach d8f von O10% - mi t el
JahresGesamtiberleben von 87% verkniiist und einen friihen Therapiewechsel nahe legt,
wahrend eine BCRBL-l S von O1% a u{lahresGesamtiberieben van 86 5
hinweist Patienten mit >35% Ph+ Metaphasen hatten ein signifikant geringelaisrés
Gesamtiiberleben (87%) als Patiement O3 5% Ph+ (HénGten etg.,20)2 03 6)
Marin et al. (2012) zeigten, dass Patienten mit einer BBR-mRNA-Last von >9,84% zu

Monat 3 eine signifikant geringere Wahrscheinlichkeit ddst@esGesamtiberlebens haben

als Patienten mit einer BGRBL-mMRNA-L a s t von 09, 03, (<6,@1)9 % Vs
(Marin et al, 2019. Gemal den Ergebnissen von Hughes et al. (2010) hatten Patienten mit
einer BCRABL-mRNA-Last von >10% zWMonat 6 und >1% zu Monat 12 ein geringeres
ereignisfreies Uberleben und eine hohere Rate der AfPiBigression als Patienten mit einer
geringeren BCRABL-mRNA-Last(Hughes et al., 2030

Sind in der Erstlinie Ansprechen und Gesamtiiberleben und Progression eindeutig miteinander
assoziiert, stellt sich in der Zweitlinie und allen weiteren Behandlungslinien die Situation
nicht so klar dar. Hier hat auch das Ansprechen auf die jeweilige(angegangene(n)
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Therapie(n) Einfluss auf das Ansprechen und das Ergebnis der aktuellen T(idcahieaus

et al., 2013 und auch der Grund fur den Therapiewechsel (Resistenz oder Intoleranz) ist
maf3geblich fir den Erfolg der weiteren Behandlung, wobei-rEKistente Patienten im
Allgemeinen eine geringere Wahrscheinlichkeit auf eine erfolgreiche Behandlung in der
nachsten Therapielinie haben als Jikiolerante Patientellerdings zeigenwie auchin der
Behandlung der neu diagnostizierten CP der Ph+ CMuch Patienten in der
Zweitlinientherapie mit fruihem MCyR (nach 3 Monaten) im Vergleich zu Patienten ohne
MCyR sowohl eine niedrigere Wahrscheinlichkeit, wéhrend der Behandlung eine
Krankheitsprogression zu erleiden oder zu sterben (12% vs. 25%, p=0a@02)ch ein
verbessertes Gesamtuberleben (98% vs. 88%, p=0(Q0Bjes et al., 2092 Dieser Effekt

stellt sich auch zu spateren Zeitpunkten (nach 6, 9 odéditaten) des Ansprechens ein.
Patienten mit mehrfachem THRiersagen und frihem MCyR nach 3 Mamatzeigen
zumindest eine niedrigere Wahrscheinlichkeit, wahrend der Behandlung eine
Krankheitsprogression zu erleiden oder zu sterben (21% vs. 39%, p=0,0d®sdiziation
zwischen Erreichen oder Aufrechterhaltung des zytogenetischen Ansprechens zu einem
spateren Zeitpunkt (nach 6, 9 oder 12 Monaten) und Progression/Tod bzw. Gesamtiberleben
hingegen ist signifikantliabelle4-5):

Tabelle4-5: Gutes zytogenetisches Ansprechen und Progression/Tod bzw. Gesamtiberleben
bei Patienten mit multiplem TKVersagen

Ansprechen Kumulativ e Inzidenz von Gesamtiiberleben
Progression/Tod
n Wahrscheinlichkeit zu pt n Wahrscheinlichkeit zu p?
24 Monaten (95%-KI) 24 Monaten (95%-KI)
nach3 Monate
MCyR 28 21% (1%44) 28 88% (68 96)
) 0,049 0,232
kein MCyR 67 39% (2953) 87 86% (76 92)
nach6 Monate
MCyR 36 19% (10 38) 40 92% (77 97)
0,018 0,027
kein MCyR 38 42% (29 62) 72 84% (7391)
nach 9Monaten
MCyR 34 15% (7 33) 40 95% (80 99)
) 0,026 0,022
kein MCyR 28 36% (24 59) 68 88% (77 94)
nachl2 Monate
MCyR 31 10% (3 29) 40 95% (81 99)
) 0,033 0,023
kein MCyR 21 29% (1557) 63 89% (78 94)
MCyR: guteszytogenetisch@Ansprechen
! Gray-Test zum Gruppenvergleich der kumulativen Inzidenz
2 Gruppenvergleich geméaR Ldgank Test
nach(Cortes et al., 2092
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In fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung, insbesondere in der BK, stellen klonale
Evolution, >50% Blasten, hohe Anzahl an roten Blutkdrperchen, eine kurze Dauer,der CP
extramedullare Manifestation und vor allem unzureichendes Ansprechen auf die
Initialtherapie prognostische Faktoren @é@rahim et al., 201,0Hehlmann, 2012

Gesundheitsbezogern_ebensqualitat

Im Rahmen interventioneller klinischer Studien ist eine Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat der Patienten eine notwendige und wichtige Komponente. Voraussetzung fur
eine valide Erfassung gesundheitsbezogener Lebensqualitatdies Erhebung der
unbeeinflussten subjektiven Patienteneinschatzung z.B. anhand standardisierteigerageb

Die Systeme FACILeu (Webster et al., 200Zella et al. 2012 und EQ5D (Rabin und de
Charro, D01) bieten eine Mdoglichkeit der robusten, transkulturellen (Verfiigbarkeit von
validierten Ubersetzungen in viele Sprachen) Evaluation der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Die Erfassg dieses Endpunkts erfolgt subjektiv, unbeeinflusst und durch
Sdbstzuordnung. Die Relevanz dBsnd punkt es AGesundheitsbezog:e
fur alle betrachteten Studienpopulationen (Zwaitd Dritt- bzw. Viertlinientherapian der

CP, fortgeschrittene CML) in gleicher Weise guiltigir den FACTLeu wurden minimal
important differencegMID) im Sinne einer Relevanzschwelle fur den intrdividuellen
Vergleich fur die Subskalen korperliches Wohlbefinden (2 Punkte), emotionales
Wohlbefinden (2 Punkte)ndfunktionales Wohlbefinden (Runkte)identifiziert (Trask et al.,

2012. Eine MID fur soziales/familides Wohlbefinden (SWBijst nicht verfugbar;fir die
Summenskalen wurden folgende MID verwenddfUS (4 Punkte), FACIG (3 Punkte)
FACT-Leu Total (6 Punktednd FACT-TOI (5 Punkte)

Unerwinschte Ereignisse

Im Rahmen interventioneller klinischer Studien @&@ne Erfassung des Sicherheitsprofils
obligat. Das Sicherheitsprofil wird nach verbindlichen internationalen Standa@ig (CH

E6) (International Conference on Harmonisation (ICH), 2199%stellt. In diesem
Zusammenhang werden alle vom Patienten spontan berichteten unerwinschten &reigniss
freier Textform (Averbati mfa) erfasst, in el
Vokabular (MedDRA) codiert und damit wissenschaftlich auswertbar geniaehEndpunkt
AUnerw¢gnschte Ereignissef umf asnstdasibedirem uner
Patienten oder bei einem Teilnehmer an einer klinischen Prifung nach Verabreichung eines
Arzneimittels auftritt und das nicht unbedingt in ursédchlichem Zusammenhang mit dieser
Behandlung stehuund schliel3t auchanomale Laborbefundein. Die Erhebung dieses
Endpunktesist konzeptionell auf das Registrieren der Gesamtheit des Sicherheitsprofiles

ausgel egt . Somi t beschreibt der Endpunkt /
Lebensrealitat des Patienten und ist aus diesem Grund als gratienvant anzusehebie
Relevanz des E n d p u n Wheenginsch® EreignisBe i st fer all e b

Studienpopulationen (Zweiund Dritt- bzw. Viertlinientherapien der CP, fortgeschrittene
CML) in gleicher Weise gliltig.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern die vorkgenden Studiedazu geeignet singollen die Einzelergebnisse mithilfe vpn
MetaAnalysen quantitativ zusammengefasst wer@abhei sollen verschiedene Studientypen
nicht in einer MetaAnalyse zusammengefasst werderiir fMetaAnalysen soll die im
Folgende beschriebene Methodik gjasetzt werden

Fur die statistische Auswertusgllenprimar die Ergebnisse aus IntentitmatreatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwesidien Die Meta
Analysensollenin der Regel auBasis von Modellen mit zufélligen Effektérerfolgen In
begriindeten Ausnahmefallesollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingeseizt
werden Falls die fur eine Met&nalyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nichvorliegen, sollen diese nach Moglichkeit aus den vorhandepen

Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestident

Fur kontinuierliche Variablersoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mi t t el sg, aiseEffekenalld eingesetaterden Bei bindren Variablersollen Meta
Analysen primar anhand des Odds Ratio durchgefidvdrden In begrindeten
Ausnahmefallenkbnnenauch andere EffektmalRe zum Eins&tammen Bei kategorialen
Variablensoll ein geeignetes Edktmald in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den
verfugbaren Daten verwenéetierden

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studielten mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestelitrden AnschlieRendsoll die Einschatzung einer agglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaResl Ides statistischen Tests auf

Vorliegen von Heterogenitaterfolgen Ist die Heterogenitdt der Studienergebnisse nicht
bedeutsamsoll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden Bei bedeutsamer Heterogenit&ollen die Ergebnisse nur in begrindeten

Ausnahmeféllen gepooiverden AuRerdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren diege
Heterogenitat mglicherweise erklaren kdonnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren ((siehe
Abschnitt4.2.5.4 und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.25.5.

\"ZJ

Beschreiben Sie die fir Mefmalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die dieser Nutzenbewerturmpugrunde liegendeBatensind aufgrunddes unterschiedlichen
Designs undder unterschiedlichert der Erhebungnicht geeignet um metaanalytisch
zusammengefasst zu werden. Daher wird auf die Beschreibung der Methodik verzichtet.

4 DerSimonian R, Laird N. Metanalysis in clinical trials. Control Clin Trils 1986;7(3):177188.

5 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008296.243

6 Higgins JPT, ThompsonGs Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in +aetdyses. BMJ
2003;327(7414):55560.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnissiéers Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoresurchgefihrt werden, wenn sich die Studien bezuglich dieser Faktoren
unterscheiden Die methodischen Faktoren bilden sichsawden im Rahmen der
Informationsbeschaffung unebewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel| die
Festlegung von Cuaff-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmaliles.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergelimiske Kategorien
Ahochf u nsbllfik Benstiditatsampfysen verwendstrden

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann Hiaschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen oden Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen wurdesofern sie im Studienbericht oder anderen Quelldokumenten
berichtet wurden prasentiert. Dabei wurden dspezifizierte Sensitivitatsanalysen von
solchen unterschieden, die posic durchgefihrt wurden Als praspezifizierte
Sensitivitatsanalysemgelten slche, die spatestens im Statistischen Analyseplan definiert
wurden.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untelnswerden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurijetigz.
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen Ke&t hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi
fikation soll anhand von Homogenitatiszw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen

aus Regressionsanalysen it(nrAngabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in dér Regel
eine groRRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von-Régpeessionen oder Meta
Analysen unter Kategorisiung der Studien bezuglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollten, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

T Geschlecht
T Alter
T Krankheitsschwere bzwstadium

Sollten sich aus den verfigbaren Informationen Anhaltspunkte fur weitere mdogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begrindet einbezogen werden. Die
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Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll fegstgeleg
Subgruppenanalysen flur patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der

aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalegrinden Sie die durchgeflhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Ursiechung von Effektmodifikatoren odgen Verzicht auf
solche AnalyserBeschreiben Sie die fdrese Aalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abwei&sgninden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quatatiive Merkmale kategorisiert werdevierwenderSie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebréauchlich&inteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Kennzeichnen $me einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Subgrupgnanalysen dienen der Identifizierung von mdglichen Effektmodifikatoren und sind
hilfreich bei der Identifikation von Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen. Entsprechend der Vorgaben d&AGnNnd der Methodik des IQWIiG sollen
potentidle Effektmodifikatoren auf der Basis von Interaktionstest untersucht werden.
Interaktionstests sind allerdings im Rahmen nlatrollierter Studien nicht mdglich. Ein
Interaktionstest untersucht, ob sich der wahre Therapieeffekt (Unterschied zwisafien zw
Therapiegruppen) zwischen den Subgruppen unterscheidet. Bei einer einarmigen
Therapiestudie ist eine Differenzierung zwischen einer potentiellen Effektmodifikation und
einem Effekt durch einen (therapieunabhangigen) prognostischen Faktor oder
unterschidlicher Basisrisiken nicht mogliciies ist bei der Beurteilung zu bertcksichtigen.
Eine Konstanz der Resultate Uber Subgruppen hinsichtlich prognostischer Faktoren hinweg ist
allerdings positiv zu werten.

Weder im Studienbericht noch in den zusatzlich&nalysen, die der Europaischen
Zulassungsbehorde im Rahmen des Zulassungsprozegsegerfigung gestellt wurden,
wurden Subgruppenanalysen nasher und Geschlechtlargestellt bzw.gefordert Die
offentlich zugénglichen Dokumente der US Amerikanischanagsungsbehorde liefern
Ergebnisse zu Subgruppenanalysen fur den Endpunkt MCyR beziglich Alter, Geschlecht,
Ethnizitat und Region. Diese sind unter (Statistical Review
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2012/2033410rig1s000StatR.pdf
nachzulesen, werden allerdings fur die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens und
maoglicher unterschiedlicher Effekte in Subgruppen wegen des nicht kontrollierten
Studiendesigns nicht herangezog@m dieser Stelle sei nochmals darauf hingewiesen, dass
fur Arzneimittel fir die Behandlung seltener Leiden unterhalb der Umsatzgrenze von 50 Mio.
Euro die Daten der fur Deutschland relevanten Zulassung heranzuziehen sind.

Fur Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden ist, wie fir viele andere Arzneimittel auch,
eine zentrale europdische Zulassung durch die Europdische Kommission vorgeschrieben.
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Diese sog. ACentralized Procedur efl sgghieent a u«
neuer Arzneimitl im europaischen Binnenmark®ie wissenschaftliche Bewertung erfolgt

durch den CHMP in einem Konsensverfahren. Im CHMP sitzen Fachleute der
Zulassungsbehorden der Mitgliedsstaaten. Nachdiem@HMP sich nicht fir eine Erstnd
Zweitlinientherapiemit Bosutinibausgesprochen hat, erfolgte die Empfehlung, Bosutinib fir
Patienten zuzulassen, fur die sich andere moégliche Therapieoptionen weltgesaopft

haben.

Aus den Kohorten der Zulassungatie wurden anhand von pdsbc Kriterien Patienten mit
einem ungdeckten medizinischen Beda#dlektiert. Die Kriterien (sieh€abelle4-6) wurden
nach Beratung unBiskussion mit der EMA abgestimmt und legigie Patienten fest, fur die,
nachlmatinib-Versagenodernach Versagen von Imatinib sowie mindestens einemdeKl

2. Generation Dasatinib unébder Nilotinib, (Resistenz oder Intoleranz), die Ubrigen
zugelasseen TKI nicht als geeignete Behandlungsoption angesehen wdii@amen. Die
Kriterien bertcksichtigen sowolNebenwirkungen durch die vorangegangene-THeérapie,
vorhandene Korbiditaten als auch vorhandene Mutationen v&CR-ABL, die
bekanntermal3en eiri@asatinib bzw. Nilotinib-Resistenz verursachen oder damit assoziiert
sind.

Die oben genannte Subpopulatish eine StudierSubpopulation, fir die eine medizinische
Versorgungsliicke besteht, die zusatzlich von der EMA im Rahmen eindriqmSubanalyse

der Referenzstudie bewertet wurde. Bei diesen Patienten hatte Imatinib, Dasatinib und/oder
Nilotinib versagt, und die ubrigen zugelassenen TKI wurden nicht als angemessene
Behandlungsoptionen angesehkn.Folgenden werden diese Populationen entsprechend d

im Zulassungsverfahren verwendetderminologie als Subpopulationen fir die eine
medizinische Versorgungsliicke bestéAtinmet medical need), bezeichnet. Daten zum
Nutzen werén jeweils flr diesSubpopulationenfiir die eine medizinischéersorgungsliicke
bestethtund di e jeweil i gen ARe 8160A4200pEsemiert| volei onen 7
die Ergebniss der Subpopulatioan der Patienten, fur die eine medizinische
Versorgungsliicke bestehdls primar und die Ergebnisse der Referenzfatimm als
unterstutzend zu sehen sind.

Die Selektionskriterien dieser pdsbcSelektion von Patienten sind ifabelle 4-6
dargestellt:
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Tabelle4-6: Kriterien zur Identifikation deBubpopulatioan der Patienten, fur die eine
medizinische Versorgungsliicke bestats Studi€8160A4200

Faktoren, die gegen den Einsatz voBasatinib/Nilotinib sprechen

TKI Mutation Medizinische Vorgeschichte oder nachgewiesene THhtoleranz

Dasatinib E255 R317 Pleuraerguss, Anstieg des Blutdrucks, interstitielle Lungenerkranku
chronisch obstruktive Lungenerkrankung, chronische Bronchitis,
pulmonale Hypertonie, pulmonale Fibepd.ungendédem, Emphysem,
Hypertonie (Grad 3 oder 4), Kardiomyopathie, Herzinsuffizienz,
ventrikulare Insuffizienz, ventrikulére Dysfunktion, Myokardinfarkt,
myokardiale Ischamie, respiratorische Erkrankung

Nilotinib Y253,E255 F359 | Koronarverschluss, Konarstent, arterielle Verschlusskrankheit,
koronare Herzkrankheit, Arteriosklerose, gestorte Glukosetoleranz,
Koronarangioplastie, Koronararteri@ypass, Hyperglykamie,
Hypertriglyceridamie, Diabetes, Pankreatitis

Die Ergebnisse der Kohorten der Studi60A4200 werdengemald Studienprotokoith der
Regel getrennt fir Imatinitesistente und Imatinimtolerante Patienten CP-CML
Zweitlinientherapi¢ bzw. Dasatinib oder Nilotinibresstente und Dasatintboder Nildinib-
intolerante PatientenCP-CML Dritt- bzw. Vierlinientherapi¢ prasentiertDarlber hinaus
werdendie vom CHMP angeforderten pdsbc-Analysen zur Differenzierung zwischen FKI
resistenten und TKihtoleranten Patientebzw. primar bzw. sekunddesigenten Patienten
innerhalb der Populationgefur die eine medizinische Versorgungsliicke bestehAbschnitt
4.3.2.3.3.8 (Subgruppenanalysen) berichtdefinitionen fur die primare Resistenz und
sekundare (oder erworbene) Resistanzden in den Antworten auf die Behdrdenanfrage
genauer spezifiziert.

4.2.5.6 Indirekt e Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleich€.h. Vergleiche einzelney
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeginsamen
Komparator)stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglicgh Komplexe Verfahren fur den simultanen Vergleich yon
mehr als zwei Therapiemnter Bericksichtigung sowohl direkter als auch iektier
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichn@, als A Mi xTeeatment
Comparison(MTCMetaA n a | 8,s e nAiM u-TreatmeniMeta:A n a | 9 s ader i auch

7Gl enny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks J
competing interventions. Health Technol As$35;9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AECombination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;

23(20): 31053124

9 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidenceBMJ 2005; 331(7521): 83900.
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ANet zMetaA k a | W@ si@ ehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus

Grundannahméir solche komplexen Analysast die Annahme der Konsistenz innerhalb des

zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Veggleiehstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbad.ishsgesamt ist es notwendig,
die zugrunde ligende Methodik genau und reproduzierbar zu beschreiben und die Anphahme
der Konsistenz zu untersuchign

BeschreiberSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligende Methodildes indirekten
VergleichsDabei sind mindestenslf@nde Angabenotwendig:

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller ModellannalBaen.
Verwendung eines Bayesianischen Misdsihd dabei auch die angenommewrepriori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet weramit Begrindung), die
Anzahl der MarkoKettenundderen Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse deekiaarweiser Vergleiche.

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

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt habeninklgkive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefuhrt. Dabkereine Beschreibung der
Methodik indiréter Vergleichenicht notwendig

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschgiit enthalt dabei die Ergebnisse gus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeftihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

10 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomizedSté|&ehods

Med Re2008;17(3): 279301

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

12 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, AltmamviBthodological problms in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventioasivey of published systematic revieviagviJ
2009;338: b1147.
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Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzensrlatfosiied. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmal3jgen
Vergleichstherapie, sofernike direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRligen
Vergleichstherapigorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen lUber den Zusatznutzen
zulassenAbschnitt4.3.2.)

i Nichtrandomisierte vergleichende Studierbéshnitt4.3.2.9
I Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutiseen Untemehmers

Benennen Sie in der nachfolgend€abelle alle Studien, die an die Zulassungsbehdrde
Ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finapetelligt ist oder war.

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

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Stoddie ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefuhrt wurden. Flgen Sie
dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZuluagsstudi e jal neinhi, Studi enstatus (ab
Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in

der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehinfe&Tl mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Zulassungsstudie Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (abgeschlosser
/ abgebrochen
/ laufend)
3160A43000 ja laufend 8 Jahre Bosutinib(500mg téglich)
Imatinib (400mg taglich)

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomahelle4-7 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Tabelle 4-7 enthalt alle von Pfizer durchgefihrten und laufenden randomisierten
kontrolliertenStudien mit dem zu bewertenden ArzneimiBekutinibim Anwendungsgebiet
Ph+ CML. Die angegebenen Informationerdbit den Stand voii8.03.2013ab.

Geben Sian der nachfolgenein Tabelle an, welche der ifabelle 4-7 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogerrdem. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Flugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezgen wurderi RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie

3160A43000 In die Studie wurde ausschlief3lich therapienaif®h+CML-Patienten
eingeschlosseandsteht somit in Widerspruch (.

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

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliggrafischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde, beschreiben Sie
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie vige sichff
insgesamt (dh. Uber alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen
Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten
ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhandeact/dls

nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der
im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und
wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu dewamelen Treffern an, wie vielen
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrantiamg 4C.

Bosutinib (Bosulif®) Seite55von 21¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 26.04.2013
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestelludg zz.
indirekten Vergleichen) durchgefuihrt wurde, unterteilen Sie Aligaben zu relevanten
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.

[ Anmer kung: ARel evanzi Dbezieht sich 428 dies
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n= ...

Ausschluss Duplikate
n=..

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

A

Volltextscreening
n=..

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

A 4

\ 4

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

Abbildung 1: Flussdiagramndler bibliografischen Literaturrecherché&uche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfelydenTabellealle relevanten Studien, die durch d&uiche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt &nd (z.
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Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse d&bezhen Sie auch an, ob die

Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe

Tabelle4-7) und ob die Studie auch durch die bibliafjsche Literaturrecherche identifiziert
wurde (sofern eine solche durchgefuhrt wurde). Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

[ Anmer kung: ARel evanzi bezieht sich 428
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle4-9: Relevante Studien aus der Suche in StudienregistefiT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

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

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

clinicalstudyresults.org [Zitate]

a: Zitat des Studienregistereintrags sovadls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte ibe
Studiendesign und/odegrgebnisse.
b: n.d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefihrt.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.1 4.3.1.1.2und 4.3.1.1.3 resultierenden Pool relevanter Studifir das

zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichs

therapie. Fuhren Sie auf3erdem alle fur die Nutzenbewertung berucksich&gielien
einschliel3lich der verfugbaren Quellen in Abschhu@auf.

di

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,

Studienkategoriaind verfigbare Datenquelle@rientieren Sie sich dabei an der beispiel
haften Angabe in der ersten Tabellenzdi@rbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen
Uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmé&Rige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,

beriicksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle4-10: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighare Datenquellerd

Studie zur gesponserte| Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des |  Studie” Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein

(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

gof. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe Ajafn sind jeweils die Zitate der
b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell bete

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Beri
Studiendesign und/odegrgebnisse.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudienRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften dhegin der ersten Tabellenzeileligen

Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf/Asiviiny
4-F zu hinterlegen.
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Tabelle4-11: Charakterisierung derrggeschlossemeStudieni RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

bis mittelschweres
Asthma

Monate

9/2003i 12/2004

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der Durchfiihrung  Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z28. ~ fandomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/crosover Endpunkte
etc.>

<Studie 1> RCT, doppelblind, Jugendliche und <Gruppe 1> (n= 354) Rurtin: 2 Wochen Eurom (Deutschland. FEV1;
parallel Erwachsene, leichtes <Gryppe 2> (n= 347) Behandlung: 6 Frankreich, Polen)  AsthmaSymptome,

Exazerbationen,
gesundheitsbezogen
Lebensqualitat,
unerwiinschte
Ereignisse
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Tabelle4-12: Charakterisierung der InterventioneiRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

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

<Studie 1> Xxx 250 pg, 1 yyy 200 pg, 2 Vorbehandlung: zzz 1000 pg pro Tag
Inhalationbid Inhalationen bid 4 Wochen vor Studienbeginn
+ + Bedarfsmedikation: aaa
Placebo 2 Placebo 1
Inhalationen bid Inhalation bid

Tabelle4-13: Charakterisierung der Studienpopulagaii RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) w /m (%) Populationscharakteristika
z.B. Dauer der Erkrankung,Schweregrad,
weitere Basisdateprojektabhangig

<Studie 1>

<Gruppe 1>
<Gruppe 2>

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien
geben, wisen Sie in einem erlauternden Teatauf hin.

Es wurden keine randomisierten Studien Buisutinib im zugelassenen Anwendungsgebiet
durchgefihrt

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der R@Of Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens idnhang 4G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaberden
folgenden Tabelleusammerf-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdarig
4-G.
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Tabelle4-14: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&rRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

. [}
) .2 Verblindung So 53
5 € T S 25 >2o
> © = — o = m'CS L oue— (&)
- = o2 598 B25 0SS G
o2 e5s soI o © o 0
o .2 N 5 oOn B an c ®© a8
= 35 N §’c Q O ¢ = (O R%) ST O
< 3E ¢ o0 = ° ®n-=2 D03 2.8 ¢
2580 o 2 s S 55 £SEL oc@
T o ©° S - o [} © =g O n S5 S X NS S
Studi §85% 2 % 5 E55 5585 583
S — e (] o
udie <uxrd >0 o o Tom HhU8a >30
<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/ <hoch /
<Studie 1> [unklar>  /unklar> /unklar> /unklar> /unklar> nein> niedrig>

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tlepatientenrelevanten Endpunkte,

auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und ZusatznutzensGedrehtSie

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhafterg@be in der ersten Tabellenzeifgigen

Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx> 1 RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéachst soll fir jede
Studie dasVerzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliel3end sollen die
Ergebnise, wenn moglich und sinnvoll, in einer M&taalyse zusammengefasst und
beschrieben werden.
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D

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpalikhindestens dig
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl der Ritienten, die in die Analyse eingegangen sind

i dem Endpunkt entsprechende KennzahlerBatoandlungsgippe

i bei Verlaufsbheobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studieim&hdsve
Standardabweichung

i bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und AnteiteGruppe

i entsprecherelMalie bei weiteren Messniveaus

i Effektschéatzer mit zugehdrigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fur eine MAtlyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Mefnalysen quantitativ zusammengetassd als Forest
Plot dargestelltverden.Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschétzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten stat|stischen
Maf3zahlen enthalten (siehe Abschdit.5.3. Werden Studien in der Metenalyse nicht
berlcksichtigt, ist das zu begriinden.

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

Tabelle4-16: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammer-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Beg&rbgen irAnhang
4-G.
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Tabelle4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx>di Rt dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle4-18: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Sofern die vorliegenden Studibaw. Daterfir eine MetaAnalyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von M&taalysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als Ford3lot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfard. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Metayse
durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meialyse einschlie3en.
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<Abbildung MetaAnalyse>

Abbildung2: MetaAnalyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu beteades Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalyseni RCT

Fir die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die|gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt
populationen in Abschni#¢.3.1.3.1

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenana(gseschliel3lich der Interaktions

terme) Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunachst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form darDiese Anforderung gilt sowohl fiir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Metdyse geeignet sind, fassen Sie
die Ergebnisse mithilfe einer MetAnalyse quantitativ zusammen und stellen See d
Ergebnisse der MetAnalyse(als ForestPlot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine MetaAnalyse durchfihren bzw. wenre Shicht alle Studien in die Metanalyse
einschlie3en.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.3Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse zum medizinijschen
Nutzen und medizinis@m Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschirdtii.3prasentierten Endpunkten und
Subgryppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschliel3lich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierte kontrollierten Studien zusammen.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn in
Vergleiche als Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das
maoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzne
gegenuberder zweckmaligen Vergleichstherapierliegen oder diese keine ausreichen
Aussagen uber den Zusatznutzen zulassen.

Hirekte
ist dann
mittel
den

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi Studien fir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir

indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog AbsdhBiit 1 (Ergebnis

der Informationsbeschaffunig RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie

Informationen analog Abschnitt3.1.1zur Verfigung. Benennen Sie

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt

analog Abschnitt4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog AbschritB.1.2 zur
Verfligung.

Nicht zuteffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tlepatientenrelevanten Endpunkte,

auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatzrausemslirekten

Vergleichenberuht. Orientieren S sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten

Zeile.Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1<Endpunkt xxx> T indirekte Vergleiche aus RCT

Fiur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die

verfligbaren Vergleiche gegeben werden. Anschliel3end soll die Darstellung der Ergeb
3 Schritten erfolgen: 1Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktepen8&tudie,

2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studidbarggllung des

nisse in

indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur die

Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Absch8itt.31.

Geben Sidiur den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpeiieen Uberblick tiber

diein den Studien verfiigbaren VergleicBrispelhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle4-20: Zusammenfassung deerfligbaren Vergleiche in detudien, die fir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Referenzen Intervention <Vergleichs <Vergleichs <Vergleichs
Studien Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> 0 0 o
2 <Studie 2> 0 0

<Studie 3> 0 0
1 <Studie 4> 0 0 0
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergtgitisch dar.

Nicht zutreffend.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-21: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerf-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit edemertungsbogen iAnhang
4-G.

Tabelle4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <EndpunktxsRCT fur indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-23: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. OrientieresicBidabei

an die ubliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der ErgebnissBiskutieren Sie das Ausmal} sowie die Grunde fur das
Auftreten der Heterogenitéir alle direkten paarweiseviergleiche.

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

- KonsistenzprifungStellen Sie die Ergebnisse déwnsistengrifung dar.Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.1.3.2Subgruppenanalyseri indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben 8i nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berlcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaf Adsglngt2

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando
misierten vergleichenden Studien.ukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschhitl.1
(Ergebnis der InformationsbeschaffuiigRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog AbschritB.1.1zur Verfliigung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrechieec

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog AbschhBtl.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnité.3.1.2zur Verfligung.

BeschreibenSie de Verzerrungaspekteder nicht randomisierten vergleichenden Studié
Studienbene mithilfe des Bewertungsbogenaimmang 4G. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben imer folgenden Tabelleusammenktigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdrarig
4-G.
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Tabelle4-24: Verzerrungaspekteauf Studienebenienichtrandomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1<Endpunkt xxx> T nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle4-25: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Beschreiben Sie di¥erzerrungaspektdir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerf-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bega&ybgen irAnhang
4-G.
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Tabelle4-26: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxixnicht randomisierteergleichende
Studien
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1) Stellen Sie die Ergebnisse der nicahdomisierten vergleichenden Studien gemaf de
Anforderungen des TRENDzw. des STRORBRS&tatements dar.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufeathem eigenen Abschnitt dar

4.3.2.2.3.2Subgruppenanalyseri nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschrdben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaf
Abschnitt4.3.1.3.2

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten4.3.1, 4.3.2.1und 4.3.2.2genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

Bosutinib ist als Arzneimittel flr seltene Leiden ausgewiegarfgrund des begrenzten
Anwendungsgebietefiir das Bosutinib zugelassen,ist die Zahl der Patienten limitiert.
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4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter
suchungen, die nicht in den Abschnittdr8.1 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefihrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschn#t3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnit3.1.1zur Verfliigung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschrit

4.3.2.3.1.1Studien des pharmazeutischen Unterehmers

Tabelle4-27: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternelintiisdienmit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Zulassungsstudie Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
3160A4200 ja laufend Bosutinib
Japanische Studie nein laufend Bosutinib

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiofahbelle4-27 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Tabelle4-27 bildet den Studienstatus zut8.032013 ab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche d€alelle4-27 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Flugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-28: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurddRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie

Japanische Studie Es liegen keine Ergebnisser

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4D und Anhang 4E dar.
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4.3.2.3.1.2Studien aus der bibligrafischen Literaturrecherche

Es wurde keine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt, da dirulassung vo
Bosutinib nicht langer als 1onate zuriickkgt (Datum der Erstzulassung in den USA:
04.09.2012

4.3.2.3.1.3Studien aus der Suche in Studienregistern

Tabelle4-29: Relevante Studien aus der Suche in Studienregist8tadienmit dem zu
bewertenden Arzneimitte

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

Unternehmers enthalten | identifiziert
(ja / nein) (ja/nein/n.d.)
clinicaltrials.gov ja n.d.

[NCT00261846]Cortes et al.,
201% Clinicaltrials.gov
NCT00261846, 201XKhoury et
al., 2012 Trask et al., 201;2
Trask et al., 2013 ICTRP
[EUCTR200500423040-DE,
NCT0026184% (Kantarjian et
al., 2011 ICTRP EUCTR2005
00423040-DE, 2013

3160A4200

a: Zitat desStudienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte (
Studiendesign und/odegrgebnisse.
b: n.d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefihrt.
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4.3.2.3.1.4Resultierender Studienpool: Studien mit dem zu beweenden Arzneimittel
Tabelle4-30: Studienpool Studienmit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfligbare Datenquellerd

Studie zur gesponsertel Studie | Studienbericht | Registereintrag | Publikation
Studie Zulassung des|  Studie” Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
gof. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
nicht
zutreffend
nicht kontrolliert, einarmig
ja
[clinicaltrials.gov
NCT00261846€Cli |
nicaltrials.gov Ja
. NCT00261846, |(Cortes et al.
la 2012), ICTRP 2011
. . . EUCTR2005 Khoury et
3160A4200 |ja a nein (Wyeth y
J J Pharmaceutical; 00423040-DE, al., 2012
Inc, 2012 NCT00261846 |Trask et al.,
(Kantarjian et al., {2012 Trask
2011 ICTRP etal., 2013
EUCTR2005
00423040-DE,
2012]
a: Bei Angabe Ajaidi sind jeweils die Zitate der

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell betg

war.

c: Zitat der Studienregistereintréage soviidls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Bericht

Uber Studiendesign und/od&rgebnisse.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

Ergebnisse nichtandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhselitzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog AbschhBtl.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnité.3.12 zur Verfigung.

4.3.2.3.2.1Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellehigge.

Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf/Asiviiny
4-F zu hinterlgen.
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Tabelle4-31: Charakterisierung derrggeschlossemeStudieni weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign  Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
(zahl der der Durchfuhrung patientenrelevante sekundéare
Patienten) Endpunkte
3160A4 offen, nicht Teill: Teil 1 Teil 1 (Dosis Intemational Priméarer Endpunkt:
200 kontrolliert, Erwachsenenit N=18 Eskalation)beendet  Regionen 1 GemaR SAP: Rate des guten
multizentrisch  pestatigtePh+CML, die Nord Amerika, EU, zytogenetisches Ansprechen
resistepé/reflrakttar'b . Teil2: Teile 2 Ost Europa, Afrika |(MCYRt)}ZU Wocher;ﬁ bce:v”_
gegenuber Imatinib sin - und Asien. matinib-resistenteriPh+ -
(Dosierung CPCML _ Screenig: 4 Wochen Die 5 Lander mit den Patienten in der CP, die auRRe
Teil 2: Zweitlinie: Elehﬁgdlug‘g " meisten Imatinib keinenweiteren TKI
— ] = achbeobachtung . 3
Erwachsenenit ! 288 Studie noch laufend eingeschlossen ?:lf/ll\_/c;vt\)/enﬁrr:idlﬁt?ng rh atite(ﬂ?P
bestatigtePh+CML Imatinib- Patienten waren: USA cwettiinientherap €)
oderPh+ALL jeder Resistenz (n= (147), Russland (66), Sekundare Endpunkte:
Phase, die eine Imatinib 200) ltalien (53), China 1 Gutes zytogenetisches
Resistenz (Dosierung  Imatinib- (43) und Deutschland  Ansprecher{MCyR) bei
O600mg) ode Intoleranz (n= (39) Imatinib-resistentedPh+CML-
Intol_eranz(Je_gllche 88) Patienten in der CP, daul3er
Dosis) aufwiesen CP-CML Dritt- weitere Lander: Imatinib keinenweiteren TKI
bzw. Vierlinie: A—rgentinien, al_s Vorbehandlung hatte_,-n und
N=118 Australien, Brasilien, gmdefstgbnszﬁ W(;)clhen*ng
imatinib NI Chile, Finnland, osutinibbehandelt wurden

bzw.vorher ein MCyR

- Indien, Kanada, Ko : ;
+/oder D* (n=4) erreichten(Kumulatives

lumbien, Mexiko,

Imatinib + D Niedetande Oster Ansprechen)

Resisent (n=37) reich, Schweden, f Kumulative MCyRRate
Imatinib + D Spanien, Siidafrika, (Dasatinib/Nilotinibresistente
Intolerant (n=50) Siidkorea, Ungarn, Ph+CML-Patienten in der CP
Imatinib + NI UK mit vorherigem Imatinib
Resisent (n=27) Versagen) nach 24 Wochen

(CP-CML Dritt/Viert-

Eﬁgsgﬁfhlttene 01/2006i (laufend) linientherapie)
N=164 1 Kumulative MCyRRate

_ (CML-Patienten in der AP/BK
AP-CML (n=76) nach 24 Wochen (AP/BK
BK-CML (n=64) CML)
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ALL (n=24)

1

Zeit bis zun und Dauedes
MCyR (Ph+CML-Patienten in
der CP, die aul3er Imatinib
keinen weiteren TKI als
Vorbehandlung hatten
resistentihtolerany

Kumulative CHR(CP-CML
Zweitlinie, CRCML
Dritt/Viertlinie, AP/BK-CML)
OHR flr Imatinibresistente
Ph+ CML-Patienten in der
AP/BK

Gesamtund progressionsfreie
Uberleben

Unerwiinschte Ereignisse

ExplorativeEndpunkte:

1

Molekulares Ansprechen bei
Ph+CML-Patienten mit
CCyR als bislang bestes
Ansprechen

Zytogenetisches Ansprecher
bei Ph+ CML:-Patienten, die
als bestes Ansprechen bislal
nur ein CHR hatten

Transfamation in die AP/BK

Dauer des MMR (CEZML
Zweitlinientherapie), MCyR
(CP-CML Dritt/Viert-
linientherapie) bzwdes OHR
(AP/BK-CML)

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

a: Drei Probanden in dieser Gruppéesen eindResister/Intoleranzgegetiiberallen drei TKI (matinib, Nilotinib und Daatinib) auf. Ein Patient erhielt kein

Dasatinib, war aber resistent gegen Nitob.
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Tabelle4-32: Charakterisierung der Interventionemveitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Bosutinib Dosisanpassung
3160A4200 Teil 1: Im ersten Teil der Behandlung erhielten die Patien
DosisEskalation mit 400, 500 und 60fng des Arzneimittelseinmal
Startdosis von 40fhg taglich
(400mg, 500mg, 600mgQ)
taglich, oral Die Dosis fiir den zweiten Teil w&00 mgeinmal
taglich Einetolerabilitaitsadaptiertékeine
Teil 2: Arzneimittelwirkungen vom Grad 3 oder hoher)
- Dosiserhéhunguf 600 mg einmal taglicivar bei
500mg taglich, orale Gab mangelnder Wirksamkeihoglich Bei Toxizitat
konnte die Dosis in00mgSchritten bis zu einer
mit Wasser und einer minimalen Dosis von 300mg angepasst werden.
Mabhlzeit

Die Studienpopulation der Studie 31602d0 umfasst mehrere Patientenkohortete
abhangig von der Anzahl der TKI in der Vorbehandlung und vom Guesl TKI-
Thermpieversagens diffenziert warden. Es wurden Patienten in der CP der CML
eingeschlossen, die bislang ausschlieB3lich mit Imatinib vorbehandelt watgemsolchen,

die bereits mit mehreren TKI (einschliel3lich Imatinib) vorbehandelt wd&yarniber hinaus
wurden Patienten mibrtgeschrittenen Leukdmien eingeschlossen, die wiederum Exposition
zu einem (Imatinib) oder mehreren TKI gehabt haben konridén.Beschreibung dieser
Kohorten istin Tabelle 4-33 zusammengefassind der Ubersicht der Charakteristika der
Studienpopulationorangestellt

Tabelle4-33: Kohorten der Studie 3160A2D07 weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Kohorte Patienten Therapielinie
Bezeichnung

Priméare Kohorte

Kohorte 1 Patienten mitmatinib -resistenter/refraktarer CP-CML Zweitlinientherapie

2 CML in der CP, die mit keinem TKI vorbehandel |\ -resistent
@ waren auf3er mit Imatinib
a1 o
S5
O § |Explorative Kohorten
o
'§ Patienten in der CBer CML, die mit keinem CP-CML Zweitlinientherapie
N | Kohorte2 andererTKI vorbehandelt waren aul3er mit IM -intolerant

Imatinib und eindmatinib -Intoleranz aufwiesen
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Kohorte Patienten Therapielinie
Bezeichnung

Patientenn der CP der CMImit Imatinib CP-CML Dirittlinientherapie

o Kohorte 3 Intoleranz undanschlieRenddpasatinib IM + D-resistent

g Resistenz

()

e

S Patienten mitmatinib Resistenz/Intoleranzund | CP-CML Dirittlinientherapie

2 Kohorte4 X - .

S anschlieBenddbasatinib Intoleranz IM + D -intolerant

kS

; Patienten mitmatinib Resistenz/Intoleranzund | CP-CML Drittlinie

2 Kohorte5 hlieRendeXilotinib . }

s anschlieBendddilotinib Resistenz IM + N-resistent

5 Patienten mitmatinib Resistenz/Intoleranzund CPClML Dﬂtt'/ .

= anschlieRendebasatinib und Nilotinib Viertlinientherapie

Q Kohorte6 Resistenz/Intoleranz(Viertlinie) odermit IM + (NI + D) oder

O Imati_ni_b Resistenz/lnto!er.arjz und anschlie3end¢ M + NI -intolerant
Nilotinib Intoleranz (Drittlinie) (IM + NI +/or D)

S Patienten mit fortgeschrittener LeukamieP¢ AP-CML nur IM

g__(@ - Kohorte7 CML, BK-CML, Ph+ALL) mit Imatinib BK-CML nur IM

Q- Resistenz/Intoleranz Ph+ALL nur IM

3=

£5 Patienten mit fortgeschrittener LeukamieP( AP-CML O ZTKI

3 3‘ Kohorte8 CML, BK-CML, Ph+ALL) mit BK-CML O ZTKI

fé’vo Resistenz/Intoleranz gegeniiber Imatinib, Ph+A L L T&R

E g Dasatinib, und/oder Nilotinib

Fur die vorliegende Bewertung des Ausmal3es des Zusatznutzens von Bosutinib wurden in
Anlehnung an die Betrachtungen im Zulassungsverfahren di@belle 4-33 dargestliten
Kohorten zusammengefasst. Alle Studienergebnisse wegeémennt firdie folgenden
Kohorten préasentiert

1 Patienten in der CP der CML, die mit nur einem TKI (Imatimi&handelt wurden
(Zweitlinientherapi@¢[Kohorten 1 und 2]

1 Patienten in der CP d&ML, die zuvor mit Imatinib und mindestens einem
zusatzlichen TKI behandelt worden waré@nitt- bzw. Viertlinientherapig[ Kohorten
371 6]

1 Patienten in fortgeschrittenen Phasen der GAXR und BK)[Kohorten7 und 8]

Studie 3160A400 schloss auch Patiememit Ph+akuter lymphatischer Leukami@l(L )
ein. Diese Patienten wurden im Rahmen dieses Dossiers nicht betrachtet, da sie auf3erhalb des
zugelassenen Anwendungsgebiets von Bosutinib liegen.
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Patientenin der CP der CMLZweitlinientherapie

Definition derChronischen Phase:

Befunde des peripheren Bluts:

Befunde des Knochenmarks:

<15% Blasten
<30% Blasten und Promyelozyten
<20% Basophile

<15% Blasten
<30% Blasten und Promyelozyten
Keineextramedullare Beteiligung

Zahl der Blutplattche@100x10/I (unabhangig von der (ausgenommen Leber/Milz)

Behandlung)

In dieser Kohorte wurden Patienten in der CP der CML betrachtet, die zuvor mit nur einem
TKI (Imatinib) behandelt worden waren und bei denen Imatinib aufgrund Resstenz oder
Intoleranz versagt hatte. Patientencharakteristika sind separat fur Patienten mit Resistenz und
Patienten mit Intoleranz aufgefuhrt.

Tabelle4-34: Charakterisierung der StudienpopulagapPatienten in der CP der CML
ZweitlinientherapigDemographigi weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter (Jahre) Geschlecht Ethnie n (%)

Gruppe Mittelwert (SD) w/ m (%) Asiatisch  Schwarz Weil Andere
3160A4200
CP-CML Zweitlinientherapie

IM -resistent 200 50,3 (14,5) 42/ 58 43 (22) 12 (6) 133 (67) 12 (6)
IM-intolerant 88 54,3 (15,8) 58/ 42 22 (25) 5 (6) 54 (61) 7(7)
Gesamt 288 51,5 (15,0) 47/53 65 (23) 17 (6) 187 (65) 19 (7)
AbkurzungeniM: Imatinib; N: Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe/Auswertung; n: Anzahl der Patienten
entsprechender Kategorie; m: mannlich; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Tabelle4-35: Charakterisierung destudienpopulatioan; Patienten in der CP der CML
ZweitlinientherapigBaselineCharakteristikaECOGPerformance Statushd
vorangegangene Therapiémyveitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N Gewicht (kg) Grolde (cm) ECOG Performance Status n (%}
Gruppe Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) 0 1 2

3160A4200

CP-CML Zweitlinientherapie

IM-resistent 200 81,2 (26,1) 169,6 (10,4) 156 (78) 44 (22) 0
IM-intolerant 88 73,9 (18,5) 166,2 (10,0) 64 (74) 22 (25) 1(1)
Gesamt 288 78,9 (24,2) 168,6 (10,4) 220(77) 66 (23) 1(0,3)

a: Daten zum ECOG@®erformance Status fehlten bei einem Patienten mit Imatinib Intoleranz

AbkurzungeniM: Imatinib; N: Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe/Auswertung; n: Anzahl der Patienten

entsprechender Kategorie; m: mannlich; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Tabelle4-36: Charakterisierung der StudienpopulagapPatienten in der CP der CML
Zweitlinientherapigvorhergehend&rebstherapié) weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie N Anzahl der Vorherige Interferon - Vorherige Stammzelt
Gruppe vorangegangenen Therapie transplantation
Therapien n (%)
1 2 ja (%) nein (%) ja (%) nein (%)
3160A4200

CP-CML Zweitlinientherapie

IM-resistent 200 128 (64) 72(36) 69(34,5)  131(655) 6 (3) 194 (97)
IM-intolerant 88 65 (74) 23(26) 23(26,1) 65(73,9) 2(2) 86 (98)
Gesamt 288 193 (67) 95(33) 193 (67)  95(33) 8 (3) 280 (97)

Abkurzungen:IM: Imatinib; N: Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe/Auswertung; n: Anzahl der Patie
entsprechender Kategorie; SD: Standardabweichung
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Tabelle4-37: Charakterisierung der Studienpopulationeatienten in dr CP der CML
ZweitlinientherapigPatientendispositiori) weitere Untersuchungenit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Zeit seit CML Diagnose Dauer der Imatinib Nachbeobachtungdauer®
Gruppe (Jahre) Vortherapie (Jahre) (Monate)

Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)

3160A4200

CP-CML Zweitlinientherapie

IM-resistent 200 4,68 (3,33) 3,094 (1,965) 32,47 (12,33)

IM-intolerant 88 4,22 (3,57) 2,393 (2,265) 33,7 (10,93)

Gesamt 288 4,54 (3,41) 2,877 (2,084) 32,85 (11,91)

a: Zeitspannewischen erster Dosis und letztem Kontakt oder Tod des Patienten

Abkirzungenim: Imatinib; N: Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe/Auswertung; SD: Standardabweichun

Patienten in der CP der CMIDritt- bzw. Viertlinientherapie

Fur de Bewertungvon Imatinib in der Ditt- bzw. Viertliniertherapie wurderPatienten
betrachtetdie

1 nebenImatinib-IntoleranZResistenzanschlielendDasdinib nicht vertragenhatten
(IM + D-intoleran}

1 bzw. resistent dagegen warehl (+ D-resistent)

1 resistenfintolerant gegeriiber Imatinib waren und in einer Folgetherapie resistent
gegen Nilotinib warenlf1 +NI-resistentund

1 die neben einer IntolerariRResistenz gegen Imatinib auch eine Intoleranz gegenuber
Nilotinib zeigten (IM+NI-intolerant; Drittlinientheapie oder die neben einer
Imatinib-Resistendntoleranz auch resistémtolerant gegenuber Bdinib und
Nilotinib sind (M+NI+D); Viertlinientherapi¢. Diese zusammengefasste Gruppe
wird in tabellarischen Darstellungen unter folgendem Kuirzel subsummiert:
IM + NI +/orD.
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Tabelle4-38: Charakterisierung der StudienpopulaganPatienten in der CP der CML
Dritt- bzw. ViertlinientherapiéBaselineCharakteristika) weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie N Alter (Jahre) Geschlecht Ethnie n (%)
Gruppe Mitzglva)e "t w/ m (%) Asiatisch  Schwarz Weil Andere
3160A4200
CP-CML Diritt- bzw. Viertlinientherapie
IM + D-resistent 37 52,86 (11,66) 62 /38 4 (11) 1(3) 27 (73) 6 (14)
IM + D-intolerant 50 58,28 (12,05) 54146 9 (18) 1(2) 38 (76) 2 (4)
IM + Nl-resistent 27 48,89 (14,52) 48 /52 3(11) 3(11) 17 (63) 4(15)
IM + NI + /or D 4 50,50 (13,63) 50/50 0 (0) 1(25) 3 (75) 0
Gesamt 118 54,17(13,00) 551745 16 (14) 6 (5) 85 (72) 11 (9)
AbkirzungeniM: Imatinib intolerant/resistenty: Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe/Auswertung; n: Anz
der Patienten ientsprechender Kategorie; m: mannlich; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Tabelle4-39: Charakterisierung der StudienpopulagapPatienten in der CP der CML
Dritt- bzw. ViertlinientherapiéBaselineCharakteristikaECOGPerformance Statushd
vorangegangene Therapiémyveitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N Gewicht (kg) Grolde (cm) ECOG Performance Status
Gruppe Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) n (%)
0 1
3160A4200
CP-CML Dritt- bzw. Viertlinientherapie
IM + D-resistent 37 73,16 (16,95) 164,74 (9,01) 28 (76) 9 (24)
IM + D-intolerant 50 82,55 (20,78) 168,61 (12,64) 31 (63) 18 (37)
IM + Nl-resistent 27 71,53 (15,18) 165,72 (9,50) 25 (93) 2(7)
IM + NI + /or D 4 91,49 (11,95) 175,85(11,11) 2 (50) 2 (50)
Gesamt 118 77,42 (18,88) 167,02 (11;00) 86 (74) 31 (26)
a: Daten zum ECO®erformance Status fehlten bei einem Patienten mit INht@lerant
Abkurzungen: cm: Zentimeter; D: Dasatinib; kg: Kilogramm; IM: Imatinitolerant/resistent; N: Anzahl der Patienten in
der Behandlungsgruppe/Auswertung; n: Anzahl der Patienten in entsprechender Kategorie; NI: Nilotinib; SD:
Standardabweichung
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Tabelle4-40: Charakterisierunger Studienpopulatien; Patienten in der CP der CML
Dritt- bzw. ViertlinientherapiéVorhergehende Krebstherapiejveitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Anzahl der vorangegangenen Vorherige Vorherige Imatinib
Gruppe Therapien n (%) Interferon - Therapie Therapie
2 3 4 ja (%) nein (%) IM - IM -
intolerant resistent
(%) (%)
3160A4200
IM + D resistent 13 (35) 24 (65) 0 (0) 24 (65) 13 (35) 5(14) 32 (86)
IM + D intolerant 27 (54) 23 (46) 0 (0) 23 (46) 27 (54) 21 (42) 29 (58)
IM + Nl resistent 17 (63) 10 (37) 0 (0) 10 (37) 17 (63) 9 (33) 18 (67)
IM + NI + /or D 1(25) 1(25) 2 (50) 2 (50) 2 (50) 1(25) 3 (75)
Gesamt 56 (47) 60 (51) 2(2) 57 (48) 61 (52) 36 (31) 82 (69)
Abkirzungen: D: Dasatinib; IM: Imatiniimtolerant/resistent\: Anzahl der Patienten in der
Behandlungsgruppe/Auswertung; n: Anzahl der Patienten in entsprechender Kategorie; NI: Nilotinib; SD:
Standardabweichung

Studie Vorherige Dasatinib Vorherige Nilotinib Vorherige
Gruppe Therapie Therapie Stammzeltransplantation
ja (%) nein (%) ja (%) nein (%) ja (%) nein (%)
3160A4200
IM + D resistent 37 (100) 0 (0) 0 (0) 37 (100) 2 (5) 35 (95)
IM + D-intolerant 50 (100) 0 (0) 0 (0) 50 (100) 5 (10) 45 (90)
IM + NI resistent 0 (0) 27 (100) 27 (100) 0 (0) 0 (0) 27 (100)
IM + NI+ /orD 3(75) 1(25) 4 (100) 0 (0) 2 (50) 2 (50)
Gesamt 30 (76) 28 (24) 31 (26) 87 (74) 9(8) 109 (92)

Abkiirzungen: D: Dasatinib; IM: Imatinitmtolerant/resistent; N: Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe/Auswsg
n: Anzahl der Patienten in entsprechender Kategorie; NI: Nilotinib; SD: Standardabweichung
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Tabelle4-41: Charakterisierung der Studienpopulationatienten in der CP der CML
Dritt- bzw. Viertlinientherapi€¢Patientendispositiori) weitere Untersuchungenit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie N Zeit seit CML Dauer der Imatinib Dauer der Dasatinib
Gruppe Diagnose(Jahre) Vortherapie (Jahre) Vortherapie (Monate)
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert ( SD)
3160A4200
CP-CML Dritt- bzw. Viertlinientherapie
IM + D resistent 37 7,23(3,68) 2,671 (1,676) 30 21,2 (11,4)
IM + D-intolerant 50 6,41(4,13) 2,842 (1,655) 40 16,9 (10,2)
IM + NI resistent 27 59 (352 2,626 (1,64) NA NA
IM + NI + /or D 4 8,51(548) 3,465 @,335) 2 4,1 (4)
Gesamt 118 6,6 (3,88) 2,761 (1,666) 72 18,4 (11)
Abkiirzungen: D: Dasatinib; IM: Imatinimtolerant/resistent; N: Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe/Auswsg
NI: Nilotinib; SD: Standardabweichung

Tabelle4-42: Charakterisierung der Studienpopulatioreatienten in der CP der CML
Dritt- bzw. Viertlinientherapi¢Patientendispositiori) weitere Untersuchungenit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie N Dauer der Nilotinib Nachbeobachtungs Anzahl Studienabbrecher
Gruppe Vortherapie (Monate) dauer® (Monate) n (%)
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
3160A4200
CP-CML Diritt- bzw. Viertlinientherapie
IM + D resistent 37 NA NA 2208 (11,69) 18 (48,6)
IM + D-intolerant 50 NA NA 31,15 (1294) 11 (22,0)
IM + NI resistent 27 27 13,2 (8,9) 22,76 (1046) 5(18,5)
IM + NI + /or D 4 4 4,4 (2,5) 32,95 (7,33) 1(25,0)
Gesamt 118 31 12 (8,8) 2645 (1257) 35(29,7)
a: Zeitspanne zwischen erster Dosis und letztem Kontak{ladkdes Patienten
AbkiUrzungen: D: Dasatinib; IM: Imatinimtolerant/resistent; N: Anzahl der Patienten in der BehandlungsdAigpe
wertung; n: Anzahl der Patienten in entsprechender Kategorie; NI: Nilotinib; SD: Standardabweichung

Patienten mit fortgeschrittener CML (A2 und BK)

Die Patienten mit einer fortgeschritten€ML befanden sich entweder in der akzelerierten
Phase (AP) oder in der Blaskeise (BK).
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Tabelle4-43: Definitionen derfortgeschrittenen Phasen:

Befunde Peripheres Blut Knochenmark
Diagnosen
1529 % Blasten 15-29% Blasten
O30% Blasten und Prof030% BI| aRrdmgeiozytem ¢
Akzelerierte Phase | 020% Basophil e 020% Basophile
Blutplattchen 400x100/I (unabhangig von de|
Behandlung)

B0% Blasten im Blut oder dem Knochenmark

Blastenkrise . .
Extramedullére Beteiligung (andere als Leber/Milz)

Die Beobachtung mindestens eines der Kriterien der schlechteren Erkrankungsphase markierte den Ubg
und somit die Diagnose einer schlechteren Phasegd.Anteil an Basophilen voB0%allein war ausreichend
fur das Anheben der Diagnose von der chedmen in die akzelerierte Phase).

Tabelle4-44: Charakterisierung der StudienpopulagapPatienten mit fortgeschrittener
CML (AP und BK) (BaselineCharakteristika) weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie N Alter (Jahre) Geschlecht Ethnie n (%)
Gruppe MitEglva)e "t w/ m (%) Asiatisch Schwarz Weil Andere
3160A4200
Fortgeschrittene Phasen der CML
AP 76 49,80 (13,96) 45/55 20 (26) 5(7) 46 (61) 5(7)
BK 64 46,77 (16,39) 36/64 14 (22) 11 (17) 38 (59) 1(2)

Abkurzungen: AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; N: Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe/Auswé
Anzahl der Patienten in entsprechender Kategorie; m: mannlich; SD: Standardabweichueitjieh

Tabelle4-45: Charakterisierung der StudienpopulagapPatienten mit fortgeschrittener
CML (AP und BK) (BaselineCharakteristikaECOGPerformance Statusd
vorangegangene TherapigmyveitereUntersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N Gewicht (kg) GrofRe (cm) ECOG Performance Status n (%)
Gruppe Mittelwert (SD) ~ Mittelwert (SD) 0 1 5

3160A4200

Fortgeschrittene Phasen der CML
AP 76 75,66 (16,82) 168,55(9,99) 41 (54) 33 (43) 2(3)
BK 64 74,32 (18,73) 170,77 (8,25) 22 (34) 28 (44) 14 (22)

Abkilrzungen: AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; cm: Zentimeter, kg: Kilogramm; N: Anzahl der Patienten in
Behandlungsgruppe/Auswertung; n: Anzahl der Patiententsprechender Kegorie; SD: Standardabweichung
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Tabelle4-46: Charakterisierung der StudienpopulagapPatienten mit fortgeschrittener
CML (AP und BK) (Vorhergehende Krebstherapiejveitere Untersuchiugen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie N Anzahl der vorangegangenen Vorherige Vorherige Imatinib
Gruppe Therapien (%) Interferon - Therapie
Therapie
1 2 3 4 ja (%) nein (%) ja (%) nein (%)
3160A43000

Fortgeschrittene Phasen der CML

AP 76 29(38) 22(29) 19(25) 6(8) 38(50) 38(50) 76 (100) 0
BK 64 30(47) 16(25) 16(25) 2(3) 19(30) 45(70) 64 (100) 0
Studie N Vorherige Vorherige Vorherige Stammzelt

Gruppe DasatinibTherapie NilotinibTherapie transplantation
ja (%) nein (%) ja (%) nein (%) ja (%) nein (%)
3160A43000

Fortgeschrittene Phasen der CML

AP 76 25 (33) 51 (67) 15 (20) 61 (80) 7(9) 69 (91)
BK 64 23 (36) 41 (64) 12 (19) 52 (81) 4 (6) 60 (94)

Abkurzungen: AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; N: Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe/Auswe

Tabelle4-47: Charakterisierung d&tudienpopulationen; Patiemt mit fortgeschrittener
CML (AP und BK) (Patientendispositioit)weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Zeit seit CML Dauer der Imatinib Dauer der Dasatinib
Gruppe Diagnose(Jahre) Vortherapie (Jahre) Vortherapie (Monate)
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)

3160A4200

Patienten mit fortgeschrittener CML (R und BK)

AP 76 6,82(4,8) 3,225(1,82)) 21 10,6 (9,6)

BK 64 415(3,6) 1,928 (1,374) 16 11,4 (10,3)

a: Zeitspanne zwischen erster Dosis und letztem Kontakt oder Tod des Patienten

Abkurzungen: AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; N: Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe/Auswe
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Tabelle4-48: Charakterisierung d&tudienpopulationen; Patienten mit fortgeschrittener
CML (AP und BK) (Patientendispositioin)weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Dauer der Nilotinib Nachbeobachtungs Anzahl Studienabbrecher
Gruppe Vortherapie (Monate) dauer® (Monate) n (%)
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
3160A4200
Patienten mit fortgeschrittener CML (R und BK)
AP 76 11 10,2 (11,8) 2595(1643) 36 (47,4)
BK 64 11 5,8 (8,5) 16,17 (1298) 45 (70,3)
a: Zeitspanne zwischen erster Dosis und letztem Kontakt oder Tod des Patienten
Abkilrzungen: APAkzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; N: Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe/Auswert

Populationen fir die medizinische Versorgungslicke bestehen

Die demogratchen und krankheitsspezifischen Charakteristika der Populatifimetie eine
medizinische Versorgungslicke bestaind in Tabelle4-49 zusammengefasRatienten, fur
die eine medizinische Versorgungslicke beswwhtenim Mittel alter als Patienten aus der
entsprechenden Reknzpopulatiorund wiesen gemessen am EC®6&rfamance Statugu
Studienbeginn einen schlechteren Allgemeinzustand auf

Tabelle4-49: Charakterisierung der Studienpopulationen (Demografie); Patjdiitetie
eine medizinische Versorgungsliicke bestelkitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

CP-Zweitlinie CP-Drittlinie AP BK Gesamt
(n=15) (n=21) (n=5) (n=11) (n=52)
Merkmal n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Geschlecht
Weiblich 5 (33) 10 (48) 2 (40) 4 (36) 21 (40)
Mannlich 10 (67) 11 (52) 3 (60) 7 (64) 31 (60)
Ethnie
WeiRe 12 (80) 14 (67) 5 (100) 5 (45) 36 (69)
Schwarze 1(7) 2 (10) 0 4 (36) 7 (13)
Asiaten 0 2 (10) 0 2 (18) 4 (8)
Andere 2 (13) 3 (14) 0 0 5 (10)
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CP-Zweitlinie CP-Dirittlinie AP BK Gesamt
(n=15) (n=21) (n=5) (n=11) (n=52)
Merkmal n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Gewicht (kg)
N 15 21 5 11 52
Mean 88,60 7662 7720 7412 79,60
SD 22,34 1562 1964 14,96 18,48
Minimum 58,00 50,00 5250 54,50 50,00
Maximum 141,90 117,40 9830 94,30 141,90
Median 88,80 72,20 7850 72,60 78,00
Grof3e (cm)
N 15 20 4 11 50
Mean 17151 16893 167,75 17205 17030
SD 9,89 8,95 9,95 574 8,62
Minimum 15600 15600 156,00 16200 156,00
Maximum 194,00 191,00 17900 18000 194,00
Median 17000 16650 16800 17270 170,00
Missing 0 1 1 0 2
Alter (Jahre)
N 15 21 5 11 52
Mean 61,47 5871 62,40 46,55 57,29
SD 14,65 11,25 11,76 21,39 1557
Minimum 24,00 30,00 48,00 19,00 19,00
Maximum 81,00 79,00 73,00 80,00 81,00
Median 65,00 58,00 66,00 51,00 58,00
Alterskategorie
<65Jahre 6 (40) 14 (67) 2 (40) 9 (82) 31 (60)
G65 Jahre 9 (60) 7 (33) 3 (60) 2 (18) 21 (40)

Abkiirzungen: AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; cm: Zentimeter, kg: Kilogramm; N: Anzahl der Patienten

Behandlungsgruppe/Auswertung;Anzahl der Patienten in entsprechenderel§atie; SD: Standardabweichung
Quelle: Tabelle 11{European Medicines Agency, 20)3Batenschnitt vom 28. Méarz 2011

Bosutinib (Bosulif®)

Seite90von 21¢




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 26.04.2013

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patemgruppen mit therapedeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-50: Charakterisierung der Studienpopulationen (krankheitsspezifische
Charakteristika); Patientefur die eine medizinischéersorgungsliicke bestehtveitere

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

CP-Zweilinie CP-Dirittlinie AP BK Gesamt
(n=15) (n=21) (n=5) (n=11) (n=52)
Merkmal n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ECOG Performance Status
0 6 (40) 13(62) 1 (20) 2 (18) 22 (42)
1 9 (60) 8 (38) 4 (80) 6 (55) 27 (52)
2 0 0 0 3(27) 3(6)
Anzahl vorangegangener Therapien
1 10 (67) 0 0 6 (55) 16 (31)
2 5(33) 9 (43) 3 (60) 1(9) 18 (35)
3 0 12 (57) 2 (40) 4 (36) 18 (35)
Vorherige Interferon -Therapie?
Nein 10 (67) 9 (43) 1 (20) 7 (64) 27 (52)
Ja 5(33) 12 (57) 4 (80) 4 (36) 25 (48)
Vorherige Imatinib -Therapie?
Intolerant 3 (20) 6 (29) 1 (20) 2 (18) 12 (23)
Resisent 12 (80) 15 (71) 4 (80) 9 (82) 40 (77)
Vorherige Dasatinib -Therapie?
Nein 15 (100) 5 (24) 2 (40) 9 (82) 31 (60)
Ja 0 16 (76) 3 (60) 2 (18) 21 (40)
Vorherige Nilotinib -Therapie?
Nein 15 (100) 16 (76) 5 (100) 8 (73) 44 (85)
Ja 0 5 (24) 0 3(27) 8 (15)
Vorherige Stammzelltransplantation?
Nein 14 (93) 20 (95) 3 (60) 10 (91) 47 (90)
Ja 1(7) 1(5) 2 (40) 1(9) 5 (10)
Datenschnitt von28. Marz2011
Abkurzungen: AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; cm: Zentim@RerChronische Phadeg: Kilogramm; N:
Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe/Auswertung; n: Anzahl der Patienten in entsprechender Kategor
Standardabweichung;

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien
geben, wisen Sie in einem erlauternden Tdatauf hin.
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Studiendesign

Studie3160A4200

Tabelle4-31 und Tabelle4-32 zeigendas Design dedie Zulassung begrindenden und damit

im Fall von Bosutinib eirem Arzneimittel zur Behandlung eines seltenendées,in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Stiglié0A4200. Die Studie 3160A4200 ist eine

offene, nicht kontrollierte, multizentrische Studie der Phase I/Il. Der erste Teil der Studie war
eine Doss-Esalationsstudie, in die 1&wachsene Patienten mit Imatirdsistenter CML in

der CP eingeschlossen wurden und nbsutinib in der Dosierung 40@g, 500mg und

600mg behandelt wurden. Nach Beendigung der ersten Phase und Festlegung der
empfohlenen St&dosis von 500ng fur denzweiten Teil der Studiestartete diesemit N=570
Imatinib-resistenten oderintoleranten Patienten mRPh+CML in der chronischen Phase,
akzelerierten Phase oder Blastenkrisewie Patienten miPh+ALL. Patienten aus dem
ersten Teil konnten auch am zweitdreil teilnehmen. In der Studieurden separate Kohorten

fur CML in der chronischen Phase, akzelerierten Phase und Blastenkrise bewertet, die zuvor
mit einem TKI (Imatinib) oder mehr als einem TKI (zuerst Imatinib, danach Ddsaind/

oder Nilotinib) behandelt worden warelaten zu Patienten mit ALL werden in der
vorliegenden Bewertung nicht berticksichtigt, da sie nicht der Fragestellung entsprechen. Die
betrachteten Kohorten werden im Folgenden bezeichnet als:

{ Patienten in dr CP der CMLZweitlinientherapie

1 Patienten in der CP der CMLritt- bzw. Viertlinientherapie
1 Patienten mit fortgeschrittener CML PAINd BK)

Fur die statistischen Auswertungen wurden folgende Auswertungspopulationen verwendet:

AAl | Papuatioiiie d

Diese Population umfasst alle Patienten, alimindest eine Dosis Bosutindshalten haben
Es handelt sich um die Population zur Beurteilung der Endpunkte PFS ymdo2Rulares
Ansprechersowiezur Beurteilungaller sicherheitsrelevien Endpunkte

AEval uable Populationi:

Diese Population umfasst alle Patienten, zliemindest eine Dosis Bosutindrhalten haben
und die dariber hinaus eine valide Krankheitsbewertung zum Zeitpunkt der
Eingangsuntersuchung habeks handelt sich um die Population zuruBeilung der
Endpunktezytogeretiscles Ansprechen und hamatologisches Ansprechen

Die noch laufende Studie startete mit dem Einschluss des ersten Patienten am 18. Januar
2006. Die Rekrutierung endete mit dem Einschluss des letzten Patienth April 2010

Eine Zwischenauswertung erfolgte basierend auf einem Datenschnitt vom 28. Marz 2011.
Aktualisierte Daten, basierend auf einem Datenstand vom 15. Februar 20zn im
Rahmen der Zulassung fur die Endpunkte OS, zytogenetisches Ansprechen fir die
Refaenzpopulation der Dritt/Viertlinienpatienten mit CML in der &ganzt.
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Abgabe von Bosutinib im Sinne des Compassionate Use

In Rahmendes ACompassionatéJs eViird ein Arzneimittel aus humatéren Erwagungen
einer Gruppe von Patienten zWerfligung gestellt, die an einer zu Invaliditat fuhrenden
chronischeroder schweren Krankheit leiden oder deren Krankheit als lebensbedrgittend
und die mit einem genehmigten Arzneimittel nicht zufriedenstellend behandelt werden
kénnen

Vom 01.August2012 an wurdn mehr als 13Patienten inSinnedeA Compassi onat e
mit Bosutinib behandelt. Bosutinib konnte nachiétdenAnfrage Gibereinen Arztund einer

Prifung durch Pfizer an einen namentlich genannten Patienten abgegeben werden. Die Zahl
der gestellten Anfragemnterstreichtdie Bedeutung der bestehenden Versorgungslicke,
insbesodere fir solche Patienten mit Intoleranzen und Resistenzenigegezugelassenen

TKI, fur Patienten, die die vorhandenen Therapieoptionen ausgeschopft haben bizwv. die
vorhandene Therapieoptionen gar nicht in Frage komrakbo-§ZT). Sie zeigt weiterhin,
dassdie behandelnde Arzte den therapeutischen Nutzen vonsBnib erkannt haben,
namlich dass Bosutinib in der Lage ist, d&edarf an zuséatzlichen Therappionen zu

erfullen.

Im Rahmen des Zulassungsprozesses wurden die Dateseaudgogabevon Bosutinibim
Sinne desA C o mp a s Bsdiexplzit von den Rappteuren nachgefragt. Daher forderte
Pfizer von ca. 80% ddnvolviertenArzte Patientenberichte fiRh+CML-Patienteran. Die
restlichen 20%der involvierten Arzte konnten entweder nicht erreicht werden oder hatte
Patienten, deren Behandlung mit Bosutieitst begonnen hatte. Die Ricklaufrate betrug
ungefahr 25%, sodass insgesamtP2ientenberichtder Zulassungsbehorgerlagen

Studienpopulation

Studie3160A4200

Tabelle 4-34 und folgende stellen die Charakteristika der Studienpopulation der Studie
3160A4200dar. Die Darstellung erfolgt getrennt fur Patienten in der CP der CML, bei denen
Bosutinib alsZweitlinientherapieoder Dritt- bzw. Viertlinientherapiegegeben wurde und
Patienten in fortgeschrittenen Phasen der Erkrankung (AP, BK).

Insgesamwurden 288 atienten mit Bosutinib in der Zweitlinientherapie behandelt, die zuvor
unter Imatinib versagt hatten (Resistenz (N=200) oder Intoleranz (N=BH Paienten

waren neben Imatinib mit mindestens einem weiteren TKI behandelt worden und hatten eine
Resistenz oder Intoleranz gezeigt (N=37 mit Resistenz gegenuber Dasatinib, N=50 mit
Intoleranz gegenuber Dasatinib, N=27 mit Resistenz gegenuber Nilotinib uddnii=
Unvertraglichkeit gegenibe Nilotinib). Drei von diesen #atienten hatten alle

3 zugelassenen TKI ausgeschopltiertlinientherapie); einer wies neben einem Imatnib
Versagen auch noch eine NilotiAlitoleranz auf Die Kohorte der Patienten mit
fortgeschrittener CML umfasste 1#atienten, 7@ der akzelerierten Phase und Bdtienten

in der Blastenkrise.
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Das mittlere Alter der CMiPatienten inStudie 3160A4200 lag bei Patienten in derFJe

nach Therapieliniewischen 51 und 53dahren und in fageschritenen Phasehei 47 bzw.
50Jahren. Der Anteil der Frauen lag bei Patienten in der CP zwischen 47% und 55% und in
fortgeschrittenen Phasen zwischen 36% und 45%. In allen betrachteten Kohorten waren die
Patienten mehrheitlich kaukasischer Ethniee Bittlere Zeit seit Diagnosestellung variierte

bei Patientenin der CP zwischen 4,5 und 6J&hren undlag bei Patienten mit
fortgeschrittenerErkrankungbei 4,1 bzw. 6,8 Jahren. Alle Patienten in der Studie waren
entsprechend der Einschlusskriterien rmtatinib vorbehandelt. Die mittlere Dauer der
Imatinib-Behandlung lag bei ca.Jahren fur Patienten in der CBrdCML undbei 1,9 bzw.
3,2Jahrenfur Patienten in der BK bzw. AP. Der Anteil der Patienten mit vorangegangener
InterferonBehandlung variieg zwischen 30% (Patienten in der BK) und 67% (Patienten in
der CP, und Imatinib als alleinigeTKI). Die mittlere Nachleobachtungsdauer lag zwischen

16 Monaten bei Patienten in der BK und 38onaten bei Patientermit CP in der
Zweitlinientherapie Die Antdle der Patienten, die diStudievorzeitig abgebrochen haben,
lagen zwischerl8,8% und 29,®6 bei Patienten in der CP urxki 47,46 und 70,3% bei
Patienten in der AP und BKDie haufigsten Griinde fir den Studienabbruch waren fur
Patienten in der CP der CML in der Zweitlinientherapie: Tod (11,1%), Patientenwunsch
(3,5%) undLost-to-follow-up (3,5%). Fur Patienten in der CP der CMlie Bosutinib in der

Dritt- bzw. Viertlinientlerapie erhielten brachen 29,7% der Patienten die Studie ab; 18,6%
verstarben, und jeweils 4,2% der Patieribeschen die Studie auf eigenen Wunschaw.

waren Lost-to-follow-up. Von denCML-Patientenin der AP der CML brachen 47,4% der
Patienten die Stuel vorzeitig ab. Die haufigsten Grunde fur den Studienabbruch waren Tod
(38,2%) und_ost-to-follow-up (5,3%). Von derCML-Patientenn der BK brachen 70,3% der
Patienten die Studie vorzeitig ab. Die haufigsten Grinde fur den vorzeitigen Studienabbruch
waren Tod (65,6%) undLost-to-follow-up (3,1%)

Aus den Studienkohorten d8tudie 3160A4@00wurden insgeamt 52Patientendentifiziert,

fur die eine medizinische Versorgungsliicke begtgiehe Abschnitt.2.5.5. Charakteristika
dieser 5ZPatenten dhneln den Charakteristika der Patienten aus den entsprechenden
Referenzpopulationen d&tudie 3160A400 weitgehendAbweichungen waren hinsichtlich

des Gesundheitszustandas Studienbeginn zu beobachten, der anhand des Wertes auf der
der ECOGPerformanceStatusbeurteilt wurde

Aus der Kohorte de€EP-CML-Patientendie mit nur einem TKI (Imatib) behandelt wurden,
wurden 15Patientendentifiziert, fir die eine medizinische Versorgungsliicke bestgiese
Patienten waren im MittelO Jahredlter als die Patienten aus der Referenzpopulaten

Anteil der Patienten die alter als 65 Jahre waren betrug 60%. Zudem diagerPatienten
gemessen am ECORerformance Status einen schlechteren Gesundheitszustand als Patienten
aus der Referenzpopulation.

Aus der Kohorte deCP-CML-Patienten die mit Imatinib und mindestens einem weiteren
TKI vorbehandelt waren, wurden Phtieten identifiziert fur die eine medizinische
Versorgungsliicke bestehlDie Baseline Charakteristika dieser Patienten waren weitgehend
konsistent mit denen der entsprechenden Referenzpopulation.
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Aus der Kohorte der CMIPatienten in der akzelerientePhaseder Erkrankung wurden
5 Patienten identifiziert fir die eine medizinische Versorgungsliicke bestebte
Uberprifung der Konsistenz der Bse-Charakteristika ist aufgrund der geringen
Patientenzahl schwierig.

Aus der Kohorte der CMIPatienta in der Blatenkrise wurden 1Ratienten identifiziertfir

die eine medizinische Versorgungslicke bestebie BaselineCharakteristika waren
weitgehend mit denen der entsprechenden Referenzpopulation vergleichbar. Der Anteil der
Patienten mit eineuneingeschrankteAktivitat (ECOG Performance Status=0) war in der
Population fir die eine medizinische Versorgungsliicke bestgatinger als in der
entsprechenden Referenzpopulation.

Abbildung 3 zeigt eine Ubersicht der in der Zulassung von Bosutinib betrachteten
Patientengruppen aus der Stugii€0A4200.

Studie 200-WW
(N=570)

CML-Patienten

(N=546)
CML chronische Phase CML fortgeschrittene
(N=406) Phase
(N=140)
I

Vorbehandlung mit
mindestens 2 TKI
(Imatinib+Dasatinib
und/oder Nilotinib)
Referenzpopulation
(N=118)

Vorbehandlung mit
1 TKI
(nur Imatinib)

Referenzpopulation
(N=288)

CML akzelerierte Phase
Vorbehandlung mit
mindestens 1 TKI

Referenzpopulation
(N=76)

CML Blastenkrise
Vorbehandlung mit
mindestens 1 TKI

Referenzpopulation
(N=64)

Subpopulation von
Patienten, fiir die eine
Versorgungsliicke
besteht
(N=21)

Subpopulation von
Patienten, fiir die eine
Versorgungsliicke
besteht
(N=15)

Subpopulation von
Patienten, fiir die eine
Versorgungsliicke
besteht
(N=5)

Subpopulation von
Patienten, fiir die eine
Versorgungsliicke
besteht
(N=11)

Abbildung 3: Flussdiagramm Patientengruppen aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Studie3160A4200
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Abgabevon Bosutinibim Sinnedes Compassionate Use

Aufgrund derRegularienfir die Abgabeeines Aenemittels im Sinnedes Compassiorat
Useerfilllen Patienten, dian einem solchen Prograntailnehmendieselben Charakterisak
wie die Sibpopulation der Patientefir die eine medizinische Versorgungsliicke besteht,
dahingehend, dass sieach TKI-Versagenoder NichtEignung fir eines debislang
zugelassenen TKI (aufgrund von Mutationen oder Komorbiditatannoch begrenzte bzw.
keine Behandlungsoption haben.

4.3.2.3.2.2Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der R@&0OF Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens iAnhang 4G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaberden
folgenden Tabelleusammerf-igen Sidlr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdarg
4-G.

Tabelle4-51: Verzerrungspotenzial auf Studienebane weiteren Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

c .
) £ 3 Verblindung
< -3
© . 35¢ o -
g 8>S o 5 O
= - <9 o © - c
o §SET S g 35
@© S NE O 38«5 Q_cch)
o 20§59 = c L3 R
s GETBS = $og <5G
c o = Oy o9 = =] = c = o E®
o L oo S5 c o 0 5 & T
=2 o2 2L 2 S =08 2KN5
Studie T 2 3202w T @ EDO5 €35
N O >0mgsli o m I om <> >
3160A4200 aufgrund ihres Studiendesigns potenziell hoch vefzerrt

Patientenberichte

aus der Abgabe

von Bosutinib im aufgrund ihres Studiendesigns potenziell hoch vefzerrt
Sinne d-e:

passional

a: Nicht kontrollierte Studie
b: Fallserien
c: Zusammenfassungen der Ergebnisse aus Patientenberichtem Algthnitt4.3.2.3.3.8&u finden

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Studie 3160A4200

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials der nicht kontrollierten S3a6i@A4200
konnte nicht anhand derselben Methodik wie fur vergleichende Siudienz.B. RCT,
erfolgen. Generell ist bei nicht vergleichenden Studien von einem hohen
Verzerrungspanzial auf Studienund Endpunktebene auszugehbn Hinblick auf die im
Indikationsgebiet CML standardisierte Diagnosik (Diagnosestellung-sicerung) sowie
die Verfugbarkeit standardisierter und sensitiver Untersuchungsmethoden (PCR) zur
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standardisige Messung des therapeutischen Ansprechens (Kriterien der European Leukemia
Network (ELN) GuidelinegBaccaraniet al., 2009 kann dieAussagesicherheit fur einzelne
Endpunkte ggfs. hochgestuft werden und wird endpunktspezifisch diskutiert.

Mit Ausnahme der Endpunkte Gesamtuberleben, PFS und unerwiinschte Ereignisse wurden
ale pati entenrel evanten Endpunkt e fer di e AE
Auswertungspopulation umfasste Patienten, die zumindest eine Gabe Bosutinib erhalten
hatten und fur die eine adaquate Beurteilung zu Studienbeginn vorlag. Entgegen der Vorgabe

im Studienprotokoll wurde im Statistischen Analyseplan diasgvertungspopulation als die

primare festgelegtRationale hierfir ist, dassngesichts der Heterogenitat beziglich des
Krankheitsstatus in dieser unterschiedlich vorbehandelten Populatiorawssagekraftige
Einschéatzung des Tumorstatus zu Baseline notwaesiligm Veréanderungen bezogen auf den
Ausgangszustand beurteilen zu kénnen.

Abgabevon Bosutinib im Sinnedes Compassionate Use

Fur die Patientenberichte addbgabevon Bosutinibim Sinne des Compassionate Uss
ebenfalls von einem hohen Verzerrungspotential auszugehen. Verzerrungen sind aufgrund der
selektiven Patientenstruktur, des mdglicherweise selektiven Ricklaufs von Erhebungsbdgen,
sowie aufgrund der im Vergleich zu Interventidnséen und Beobachtungsstudien wenig
strukturierten Datenerfassung nichiszuschlieRen. Pfizer widen CHMP ausdricklich auf

diese Limitationen hir{Pfizer Ltd, 2012a Die Rapporteure forderten aber im Rahmen des
Zulassungsverfahrenausdricklich diese Daten zur Unterstutzung der Evidenzdiér
Patientengruppefir die eine medizinische Versorgungslicke bestalfie bereits im
Zulassungsverfahren sind die Daterus der Abgabe von Bosutinib im Sinne des
Compassionate Useuch fiur die hier vorliegende Bewertung des Ausmalles des
Zusatznutzens als unterstitzend zu sehen.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Tabelle4-52: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie (O} PFS CMR/MMR CCyR/MCyR CHR/OHR® HROQL UE
3160A4200

CP-CML Zweitlinie o] o] 0 o] o] o] o]
CP-CML Diritt- bzw. o] o] 0 o] o] o] o]
Viertlinie

Fortgeschrittene 0 0 0 0 0 0
Phasen

b: Dashamatologische Gesamtansprecthwemde bei den Patienten mit fortgeschrittener Leukamie als ausschlaggeben
Endpunkt gesehen und fir die ande®mnppen nicht erfasst. Deren Augenmerk lag auf dem zytogenetischen Ansprec
Das komplette hdmatologische Ansprechen wurde fir alle Therapielinien und Erkrankungsphasen untersucht

Abkirzungen: CCyR: komplettes zytogenetisches Ansprechen; CHR: kompéttesologisches Ansprechen ; CMR:
komplettes molekulares Ansprech&tRQL: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; MCyR: gutes molekAiaspsechen;
MMR: gutes molekulares Ansprechen; OHR: hdmatologisches Gesamtanspf@8h&esamtuberleben; PFS:
Progressinsfreies UberlebehjE: unerwiinschte Ereignisse

4.3.2.3.3.1Gesamtuberlebeni weitere Untersuchungen
Tabelle4-53: Operationalisierung des Endpunktes Gesamtiberleben

Studie Operationalisierung

3160A4200 Das Gesamtuberleben ist definiert als die Zeitspanne zwischen dem Zeitpuetidten
Einnahme von Bosutinib und dem Tod unabhéangig von der Todesursache. Patienten, f
kein Tod dokumentiert war, wurden zum Zeitpunkt ihres letzten Kontaktes (dasDeiizim,
an densiesicher noch gelebt ban zensiert.

Berechnungen wurden unter der Annahme durchgefiihrt, dass ein 80phatge hat und 1
Jahr 12 Monaten entspricht.

Das Gesamt¢ber | eben wwswdreingspepulatiohiamalysfedsaliir
alle Patienten, die mindestens eine Dosis Bosutinib erhalten hatten. Uberlebensdaten
mithilfe von KaplanMeier-Methoden analysiert.

KaplanMeier-Uberlebensraten zu 1 und zu 2 Jahren wurden prasentiert. Wenn errei
wurden auf der Basised KaplanMeier-Analysen mediane Uberlebenszeiten angegeben.

Das Gesamtiberleben wurde fir alle Studienkohorten untersucht.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
Ergebnisse nichtrandomisierter Studiedie keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschatzung.

Die Studie 3160A4200 ist eine nitit kontrollierte Studie. Aufgrund des Fehlens eines
Kontrollarms ist bei Studien dieses Designs generell von einem hohen Verzerrungspotential
auszugehen. Allerdingsahlt das Gesamtiiberlebexufgrund seiner eindeutigen und klaren
Bestimmbarkeit zu desogen a n n haetenfi klikischen Endpunkten da er verlasslich und
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unabhéngig von subjektiven Einschatzungen durch Patienten oder andere Befunder erhoben
werden kannDas fuhrt zu der Einschatzung, dass die Aussagesicherheit der Ergebnisse zum
Gesamtluberlebenegignet ist, um die Ergebnisse im Kontext anderer Therapieoptionen
einzuordnen.

Als sekundarer Wirksamkeitsendpunkt wurde das Gesamtiiberleben in allen Kohorten der
Studie3160A4200unt er sucht . Zur Analyse wurde die A
und KaplanMeier-Methoden zur Schatzung der Uberlebensraten nach einem und nach zwei
Jahren verwendeDie Darstellung des Gesamtiiberlebens beruhtdanf Datenschnitt vom
28.032011 (Wyeth Pharmeeuticals Inc, 2011 fur die Patienten in der CP der CML
Zweitlinientherapie und Patienten mit fortgeschrittener CML sowiger aktualisierten
Auswertung von15.022012 (Pfizer Ltd, 2012bfur die Patienten in der CP der CML, die mit
Bosutinib in Dritt oder Viertlinientherapie behandelt wurden.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf3 den jeweils giltigen
Standards fur die Bahterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur
die Berichterstattung.

Tabelle4-54 Gesamtuberlebenweitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli Nach einem bzw. zweshreni Patienten in der CP der CML
ZweitlinientherapigReferenzpopulation)

Studie IM -resistent IM -intolerant Gesamt
(N=200 (N=88) (N=288)
Rate 95% KI Rate 95% KI Rate 95% KI
3160A4200

Patienten, die verstorben sind
n (%) 29 (145) 5(57) 34(118)

Rate Gesamtiiberleben (Kapliteier-Schatzer)
nach 1 Jahr 959 (92,0; 979) 9838 (92,0; 998) 9638 (94,0; 983)
nach 2 Jahren 876 (82,1; 915) 976 (90,9; 994) 906 (86,5; 935)

Das nedianeGesamtiiberleben (Kaplavieier-Schéatzer) wurdeicht erreicht

Quelle:CSRTabelle 823; Datenschnitt vom 281&rz2011(Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2011

Abkirzungen: IM: Imatinib; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl
Patienten mit Ereignis
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Tabelle4-55 Gesamtiuberlebeinweitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli Nach einem bzw. zwei JahrérPatienten in der CP der CMLritt- bzw.
Viertlinientherapie(Referenzpopulation)

Studie IM +D-resistent IM+D - IM +NI-resistent IM+NI+/or D Gesamt

(N=37) m(tﬁl:eg)n t (N=26) (N=4) (N=116)

Rate (95% KI)  Rate (95% KI) Rate (95% KI)  Rate (95% KI)  Rate (95% KI)

3160A4200

Patienten, die verstorben sind
n (%) 10 (263) 8 (160) 4 (148) 1 (250) 23 (193)

Rate Gesamtiiberleben (Kapliteier-Schatzer)
nach 1 Jahr 836 (67,0; 923) 939(82,3;980) 963(76,5; 995) 100(100;100) 914 (84,6; 953)
nach 2 Jahrer 774 (59,7; 880) 854 (71,7; 928) 924(73,0; 981) 75(12,8; 961) 84 (75,8; 896)

Das nedianeGesamtiiberleben (Kaplavieier-Schéatzer) wurde nicht erreicht.

Quelle: Supplementary Tables Clinical Overview Addendum Tabelle 28; DatenschnittSvéebruar 202
(Pfizer Ltd, 2012p

Abkirzungen: D: Dasatinib; IM: Imatinib; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Auswertung;
Anzahl Patienten mit Ereignis; NI: Nilotinib
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Tabelle4-56 Gesamtiuberlebeinweitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli Nach einem bzw. zwei JahrérPatienten mitortgeschrittenelCML

Studie AP BK
Nur IM Multi TKI Total Nur IM Multi TKI Total
(N=45) (N=31) (N=76) (N=35) (N=29) (N=64)
3160A4200

Patienten, die verstorben sind
n (%) 14 (31]) 15 (484) 29 (382) 19 (543) 23 (793) 42 (656)

Medianes Gesamtiberleben (in Monaten)
n.e. 334 n.e 11,2 9,2 11,1

Rate Gesamtuberleben (¥RaplanMeier-Schéatzer)

776 738 76 457 414 438
nach1Jahr g5 3.873) (54,4;860) (64,7;842) (284;614) (237,583) (313;556)
69,7 60,2 656 424 276 354

nach2Jahren  o34.812) (406;751) (534;754) (255,584) (131;443) (238;473)

Quelle: CSR, Tabelle 109; Datenschnitt vom 28arz2011(Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2011

Abkurzungen: AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; IM: Imatinib; N: Anzahl Patienten in Auswertun
Anzahl Patienten mit Ansprechen; THilyrosinkinaseinhibitor

Patienten in der CP der CML Zweitlinientherapie (nur Imatinib als TRlortherapie)

Subpopulation der Patienten, fir die eine medizinische Versorgungsliicke besteht

Von den 1%Patienten, fur die eine medizinische Versorgungsliicke bestand und die bislang
nur mit Imatinib vorbehandelt warewerstarben in der der Nachbeobachtungszeit der Studie
6 Patienten (die minimale Nachbeobachtungszeit zum Datens&ébnFebruar2012 betrug
ungefahr 25 Monate), davonadifgrund einer Krankheitsprogression; bei 2 Patienten war die
Todesursache unbekannt. Keiner der Todesfélle trat unter BosBghdndlung l§is zu 30

Tage nach der letzten Dopauf.

Referenzpopulation

Der geschéte Anteil des Gesamtiuberlebens lag nach 1 Jahr bei 96r&Pmach 2 Jahren bei
90,6% (95% KI: 86,5; 93,5; die mediane Uberlebenszeit wurde noch nicht erreicht.
Wahrend sich die Schatzer fur digddhres Uberlebensrate zwischen Patienten mit Imatinib
Resistenz bzw. Toleranz kaum unterschieden, war dlai®es Uberlebensrate der Imatinib
intoleranten Patienten hoher im Vergleich zur Rate der ImaRegistenten97,8%6 (90,9;
99,4) vs. 87,% (82,1; 91,5).
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Patienten in der CP der CMDritt- bzw. Viertinientherapie

Subpopulation der Patienten, fir die eine medizinische Versorgungsliicke besteht

Funf der 21Patienten, fir die eine medizinische Versorgungsliicke bestand und die mit
Bosutinib in der Dritt- bzw. Viertlinientherapiebehandelt wurden, versta. 3 der

5 Patienten verstarben aufgrund eines oder mehrerer UE, die nicht in Zusammenhang mit dem
zu bewertenden Arzneimittel gesehen wurdeRatient aufgrund einer Progression der CML,

bei einem weiteren war die Todesursache unbekannt.

Referenzpopulan

Der geschatzte Anteil des Gesamtiiberlebens lag nach 1 Jahr48¢i(84,6; 95,3) und nach
2 Jahren beB4% (75,8; 8%); die mediane Uberlebenszeit wurde noch nicht erreicht.

Patienten mit fortgeschrittener CML

Subpopulation der Patienten, fur dime medizinische Versorgungslicke besteht

In der Subpopulation der Patienten, fiir die eine medizinische Versorgungslicke besteht und
die sich zu Studienbeginn in der AP der CML befanden, verstaibdar insgesamb
Patienten. Patienten verstarben aufigrd eines oder mehrerer UE, die nicht in
Zusammenhang mit dem zu bewertenden Arzneimittel gesehen wurBeatiedt aufgrund

einer Progression der CML.

In der Subpopulation der Patienten, fur die eine medizinische Versorgungslicke besteht
die sich zuStudienbeginnin der BK der CML befanden, verstarben 9 der insgesamt 11
Patienten. Patienten verstarben aufgrund eines oder mehrerer UE, die nicht in
Zusammenhang mit dem zu bewertenden Arzneimittel gesehen wuréatiefiten aufgrund
einer Progressioder CML.

Referenzpopulation

Der geschéatzte Anteil des Gesamtiberlebens lag bei Patienten, die sich zu Studienbeginn in
der AP der CML befanden, nach 1 Jahr bei 76% (64,7; 84,2) und nach 2 Jahren bei 65,6%
(53,4; 75,4); die mediane Uberlebenszeit wurdénocht erreicht.

Bei Patienten, die sich zu Studienbeginn in der BK befanden, war der geschatzte Anteil des
Gesamtluberlebens nach 1 Jahr bei 43,8% (31,3; 55,6) und nach 2 Jahren bei 35,4% (23,8;
47,3); das mediane Gesamtiberleben betrug 11,1 Monate.
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4.3.2.3.3.2Progressionsfreies Uberlebeii weitere Untersuchungen
Tabelle4-57: Operationalisierung des Endpunktes Progressionsfreies Uberleben

Studie

Operationalisierung

3160A4200

Progressionsfreies Uberlebwaar als die Zeitspanne zwischen dem Tag der ersten Dosis
dem Beginn der Progression der Erkrankung (dem Fortschreiten der Krankheit) oder d
Todesdatum des Patienteije nachdem was zuerst eintradlefiniert. Die Todesursache
spielte dabei keine Rolle.i®Progression wurde durch den Priifarzt beurteilt und war
definiert als:

9 Transformationin die akzelerierte Phase oder in die Blastenkrise,
9 als Erhéhung der Leukozytenzahl (WBC) (Verdopplung tber einen Zeitraum vq

O Monat, mit einer WBC Zahl > 20x 20 (Bestatigug mindestens eine Woche
spater)),
1 Verlust der CHR (bestéatigt durch eine anschlieende hamatologische Beurteily
1 Verlust des MCyR mit einer Zunahmdes Anteils der Ph+ Metaphasen von
mindestens 30%

Berechnungen der Zeitspanne wurde unter der Annahme durchgefiihrt, dass ein Mona|
30,4 Tage hat und Jahr 12Mlonaten entspricht.

Zensierungen erfolgen zum letzten Zeitpunkt, an dem das Fehlen einer Progression
dokumentiert wurde, fur solche Patienten, di@ kein Tod oder keine Krankheitsprogressiq
dokumentiert wurde.

Das PFS wurde fer di e AAIl | Treat edi
Patienten, die mindestens eine Dosis Bosutinib erhalten hatten. Daten zumuRIES
mithilfe von KaplanMeier-Methoden analysiert.

KaplanMeier-Uberlebensraten zu 1 und zu&hren wurden zusammen mit den entsprec
den Konfidenzintervallen prasentiert. Wenn erreicht, so wurden auf der Basis der-K
Meier-Analysen mediane Uberlebenszeiten angegeben.

DasPFS wurde fir alle Studienkohorten untersucht.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,

gelten aufgrund ihres Sdiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die

von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschéatzung.

Die Studie 3160A4200 ist eine nicht kontrollierte Studie. Aufgrund des Fehlens eines
Kontrollarms ist bei Stuén dieses Designs generell von einem hohen Verzerrungspotential

auszugehen. Allerdings fuhrt die standardisierte Sammlung und Auswertung der Proben
sowie die Verwendung standardisierter Kriterien (entsprechend der European Leukemia

Network (ELN) Guidelines(Baccarani et al., 200P zu der Einschatzung, dass die
Aussagesicherheit der Ergebnisseaqeht ist, um die Ergebnisse im Kontext anderer

Therapieoptionen einzuordnen.

Als sekundarer Wirksamkeitsendpunkt wurde das Progressionsfreie Uberleben in allen

Kohorten der Studie3160A4200 unt er sucht . Zur Anal yse
Population verwedet und KaplaiMeier-Methoden zur Schatzung der Uberlebensraten nach
einem und nach zwei Jahren verwende Darstellung degrogressionsfreien Uberlebens

beruht aufdem Datenschnitt vor28.032011 (Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2Q1dowie der
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aktualisierten Ausertung voml5.022012 (Pfizer Ltd, 2012hflr die Patienten in der CP der
CML, die mit Bosutinib als Drittbzw. Viertlinientherpie behandelt wied.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal3 den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur
die Berichterstattung.

Die Darstellung desprogressionsfreien Uberleberseruht auf dem Datenschnitt vom
28. Méarz 2011 (Studie3160A4200 CSR, Version 2.0fur die Kohorten CRCML Zweitlinie
und fortgeschrittene Phasd€kVyeth Pharmaceuticals Inc, 2Qllsowie deraktualisierten
Auswertung voml5. Februar2012 (Pfizer Ltd, 2012p fur die Kohorte delCP-CML in der
Drittlinie- bzw. Viertlinientherapie

In der Studie3160A4200wur de APr ogr essi o n sZeitsgameszwischeb er | e b
dem Tag der ersten Dosisind dem Beginn der Progression der Erkrankung (dem
Fortschreiten der Krankheit) oder dem Todesdatum des Patiengenachdem was zuerst

eintritt T definiert. Die Todesursache speettabei keine RolleDie Progressionvurde durch

den Prufarzt beurteilt und war definiert als:

M Transformationn die akzelerierte Phase oder in die Blastenkrise,

1 Erhodhung der Leukozytenzahl (WBC) (Verdopplung tber einen Zeitraum von
O Monat, mit einer WBC Zahl >20x20 (Bestatigungnindestens eine Woche
spater),

1 Verlust der CHR (bestatigt durch eine anschlie3ende hdmatologische Beurteilung),

1 Verlust der MCyR mit einer Zunahnakes Anteils der Ph+ Metaphasen von
mindestens 30%

Al's eine Komponente des kadmhmisrireriteesn | bbredd werb
der E n di@nsforknationiAn  di e AP und BKA nicht getrer
Rahmen der Darstellung dieses Endpunktes adressiert.

Progressionsfreies Uberleben wurde in der Stddi60A4200anhandAl dert rdat ed
Population untersucht. Die angegebenena&hr basieren auf Kapldvieie-Methodik. Bei

der Berechnung der Dauer des progressionsfreien Uberlebens nahm man anyidaas 1

30,4 Tage hat und ein Jahr ausM@naten besteht.
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Tabelle4-58 Progressionsfreies Uberlebenmveitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Patienten in der CP der CMAweitlinientherapie
(Referenzpopulation)

Studie IM -resistent IM -intolerant Gesamt
(N=200 (N=88) (N=288)
Rate 95% KI Rate 95% KI Rate 95% KI
3160A4200
Patienten mit Ereignissen, n (%)
Krankheits
progression 41 (20,5) 6 (6,8) 47 (16,3
Transformation
in die AP oder 10 (5,0) 1(1,1) 11 (3,8)
BK
Rate PFS Kaplan-Meier-Schatze
nach 1 Jahr 899 (84,2; 936) 95,1 (85,5; 984) 913 (86,8; 943)
nach 2 Jahren 762 (68,4; 823) 928 (81,6; 973) 806 (74,3; 854)

Das nedianeProgressionsfreie UberlebeiiaplanMeier-Schatzey wurde nicht erreicht.

Quelle: CSR Tabelle-82; Datenschnitt vor28. Marz2011(Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2011
Abkiurzungen: IM: Imatinib; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten mit Ereignis
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Tabelle4-59 Progressionsfreies Uberlebenveitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Patienten in der CP der CMDritt- bzw. Viertlinientherapie
(Referenzpopulation)

Studie IM+NI+/or D IM +D-resistent IM+D -intolerant IM +NI-resistent Gesamt
(N=4) (N=38) (N=50) (N=27) (N=119)
Rate (95% KI) Rate (95% KI)  Rate (95% KI)  Rate (95% KI)  Rate (95% KI)

3160A4200

Patienten mit Ereignissen, n (%)
Krankheits

progression 2 (500) 9(23,9 7 (140) 7(259 25(21,0
N 4 38 49 27 118
Transfor

mation in die 1(250) 3(8,1) 0 13,7 54,2
AP

Rate PFS (KaplanMeier-Schatzer)

nach 1 Jahr  750(12,8; 961) 699 (47,4;842) 805(62,8;904) 845(63,8:939) 783 (67,9; 856)
nach 2 Jahren 375(1,1;808) 699 (47,4:842) 805(62,8;904) 789(55,8:908) 751 (64,2; 831)

Das nedianePFS (KaplarMeier-Schatzer) wurde bis auf die Grupipé + NI +/or D nicht erreicht. Hier lag da
mediane PFS bdi5,9 Monaten.

Quelle: Supplementary Tables Clinical Overview Addendum Tabelle 26 und 27; Datenschriits. \rehruar
2012 (Pfizer Ltd, 2012p

Abkurzungen: D: Dasatinib; IM: Imatinib; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Auswertung
AnzahlPatienten mit Ereignis; NI: Nilotinib; PFS: Progressionsfreies Uberleben
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Tabelle4-60 Progressionsfreies Uberlebemveitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Patienten mitortgeschritenerCML

Studie AP BK
Nur IM Multi TKI Total Nur IM Multi TKI Total
(N=45) (N=31) (N=76) (N=35) (N=29) (N=64)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
3160A4200

Patienten mit Ereignissen, n (%)

Progression 21 (467) 12 (387) 33(434) 23 (657) 22 (759) 45 (70.3)
Transforma
tion in die 3(77) 1(42) 4(64) NA NA NA
BK
Medianes PFS (in Monaten)
205 251 221 7,7 2,1 55

Rate PFS (%) (KaplanMeier-Schatzer)
Rate (95% KI) Rate (95% KI) Rate (95% KI) Rate (95% KI) Rate (95% Kl) Rate (95% Kl)

nach 1 Jahr 632 68,7 649 132 153 144
(46,4,760)  (46,3;833) (51,8;753)  (3,4;299)  (4,1;332)  (6,0;264)
435 556 477 6,6 153 115

nach 2 Jahren (25,7;601) (31,2;743) (33,2;608)  (0,6; 238) (4,1; 332) (4,1; 232)

Quelle: CSR, Tabelle 108; Datenschnitt vom 28. Marz 20{Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2011

Abklrzungen: AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; IM: Imatinib; N: Anzahl Patienten in Auswertun
Anzahl Patienten mit Ansprechen; NA: nichitreffend (not applicable); PFS: Progressionsfreies Uberleben
TKI: Tyrosinkinaseinhibitor

Patienten in der CP der CML Zweitlinientherapie (nur Imatinib als TRIortherapie)

Referenzpopulation

In der Population der Patienten in der CP der CML, die mit keinem anderen TKI aul3er
Imatinib vorbehandelt waren (Bosutinib als Zweitlinientherapie), lag basierend auf einer
KaplanMeier-Schatzung die -dahres PFS Rate b&d,8% (74,3; 85,4) Fur 11 (3,8%6) der

288 Patienten in der Analyse wurde eimansformatiorin die APoder BKberichtet.

Patienten in der CP der CML Drittbzw. Viertinientherapie (Imatinib und mindestens ein
weiteres TKI)

Referenzpopulation

Fir Patienten in der CP der CML, die zuvor imatinib und mindestens einem zusatzlichen
TKI behandelt worden ware lag die 2JahresPFSRate (KaplarMeier-Methodik) bei 75,%
(64,2; 83,1). 5 Patienten (44 hatten wahrend der Studie eine Transformation in die AP.
Daten flr diese Studienkohorte men auf dem aktuellsten Datenschnitt vom 15. Februar
2012
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Patienten in fortgeschrittenen Phasen der CML

Referenzpopulation

Fur Patienten in deAK und BK der CML lag die 2-Jahres PFRate (KaplarMeier-
Methodik) bei47,®6 (33,2; 60,8)bzw. 11,56 (4,1; 23,2). 4 (64%) Patienten, die sich zu
Studienbeginn in der AP der CML befanden, erlebten wahrend der Studie eine
Transformationn die BK.

4.3.2.3.3.3Molekulares Ansprecheni weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jeddeSh der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-61: Operationalisierung des Endpunkislekulares Ansprechen

Studie Operationalisierung

3160A4200 1 KumulativeRate des MMR= Anteil der Patienten mit MMR
9 Zeit bis zum Erreichedes MMR

1 Dauerdes MMR

1 Kumulative CMRRate = Anteil der Patienten mit CMR

AKumul ativiA hei Ct, dass jeder Patient
Ansprechenerreicht, alsAnspreter gezahlt wird. Ansprechensetzte eine gegenuber d
Eingangsuntersuchung erreichte Verbesserung vonaits Ausnahme der Patienten, ¢
bereits zu Eingangsuntersuchurgjn MMR hatten. Diese wurden auch bei Aufrechterha
des MMR alsAnsprechebetraditet.

Kriterien fir molekulares Ansprechen sind in der Tabelle zusammengefasst

Molekulares Ansprechen PCR (BCRADbI/Abl Verhaltnig
Kein Ansprechen keine Veranderung
Partielles Ansprechen < 3 logReduktion vom Ausgangswer

(Ergebnissavurdennach de
internationalerskala(lS)

augedrick)

Gutes Ansprechen O3 logReduktion vom Ausgangswer
(Ergebnissevurdennach delS
augedrick)

KompletesAnsprechen BCR-AbI nicht nachweisbar

Die Messung des molekularen Ansprechens erfolgt mittel*RR. Die Bewertung basier
auf demVerhaltnis derbcr-abl-Transkripte zu demabl-Transkriptenim peripheren Blut. Dig
Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Labomgarde durch die Verwendung vg
standardisierteVertennach der internationalen Skahergestd.

Die Auswertung desmolekularenAns pr echens er f ol g Alletreated
Popul at aleoRatientenerthéltlie zumindest eine Gabe Bosutinib erhahetten
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnittieesnben Endpunkt
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrindeth& Einschatzung.

Die Studie 3160A4200 ist eine nicht kontrollierte Studie. Aufgrund des Fehlens eines
Kontrollarms ist bei Studien dieses Designs generell von einem hohen Verzerrungspotential
auszugehen. Allerdings fiihrt die standardisierte Sammlung und Auswertung der iBroben
einem Zentrallbor sowie die Verwendung standardisierter Kriterien (entsprechend der
European Leukemia Network (ELN) Guidelines) zu der Einschatzung, dass die
Aussagesicherheit der Ergebnisse adaquat ist, um die Ergebnisse im Kontext anderer
Therapieoptionen einzuordnen

Der Endpunkt MMRwurde in der Studie als explorativer Endpunkt betrachefgrund
logistische Probleme lagefiber alle Therapielinien hinwdgr 101Patienten aus Zentren aus
China, Indien, Russlandind Sidlafrika keine auswertbaren Proben vor, diesdighgen
wurden von der Analyse ausgeschlosdeie. Analysedes MMR beruht auf den Daten der
AAL | tPatierdenpoplifation, die alle Patienten mit mindestens einer Dosis Bosutinib
umfasste.

Tabelle4-62: Ergebnisseur kumulativenMMR aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Patienten in der CP der CMAweitlinientherapie
(Referenzpopulation

Studie IM -resistent IM -intolerant Gesamt
(N=186) (N=80) (N=266)
n (%) 95% K n (%) 95% K n (%) 95% KI
3160A4200

Kumulative Ansprechate

MMR 45 (341) (26,1; 428) 24 (353) (24,1; 478) 69 (345) (27,9; 415)

CMR 33 (250) (179:333) 22 (324) (215; 448) 55 (275) (214; 342)

Quelle: CSR Tabelle-83; Datenschnitt vom 28Marz2011(Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2011

Abkirzungen: MR: Komplettes zytogenetischeeAnsprechenlM: Imatinib; KI: Konfidenzinterval MM R:
Gutes molekularesAnsprechenN: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten mit Ereignis

a:Die Analyse bas e r t  a@lutfr edeetre dAd Popul ati on, definiert a
Bosutinib. Insgesan@8 Patienten aus dieser Kohorte wurden von der Auswertung ausgeschlossen, da fi
Patienten aus Zentren in China, Indien, RusslandSimthfrika keine molekularen Beurteilungen aufgrund
logistischer Probleme durchgefiihrt werden konnten
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Tabelle4-63: Ergebnisse fur Zeit bis zum Erreicheines MMRaus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneinitidtienten in der CP der CML
ZweitlinientherapigReferenzpopulation

Studie IM -resistent IM -intolerant Gesamt

(N=186) (N=80) (N=266)
Median 95% KiI Median 95% K Median 95% K

3160A4200

Mediane Zeit bis zum Erreichensignsprechenin Wochen (KaplanMeier-Methodik)

N? 132 68 200

MMR 120,0 (96,1;7) 120,6 (36,1;7) 120,6 (96,1;7)

Zeit bis zum Erreichedes MMRin Wochen (nur Responder)

NP 45 24 69

Mittelwert (SD) 47,3 (39,3) 31,0(412) 41,6 (40,5)

Median 359 12,2 243

Min; Max 31,1720 4,0, 1441 31,1720

Quelle: CSRTable 15.1.5; Datenschnitt von28. Marz 2011 (Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2011

Abkurzungen: IM: Imatinib; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min. Minimum; WR: Gutes

molekulares Ansprecher{Major MolecularResponse)N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl

Patienten mit EreignisSD: Standardabweichung

a: Anzahl Patienten in dé&wuswertung

b: AnzahlAnsprecher

Tabelle4-64: Ergebnisse fur Daugles MMRaus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Patienten in der CP der CMAweitlinientherapie
(Referenzpopulation

Studie IM -resistent IM -intolerant Gesamt
(N=186) (N=80) (N=266)
Rate (%) 95% KI Rate (%) 95% KI Rate (%) 95% K
3160A4200

Rateder MMR (KaplanMeier-Schatzey

nach 1 Jahr 77,8 (61,4; 87,3 909 (683;976) 82,3 (70,2; 89,3

nach 2 Jahren 77,8 (61,4; 87,3 909 (683;976) 82,3 (70,2; 89,3

Quelle: CSR Tabelle 15.1.1Batenschnitt vom 28V&rz2011(Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2011

Abkirzungen: CCyR: Complete Cytogenetic Response (KomplattegenetischeAnspreche)y IM: Imatinib;
Kl: Konfidenzintervall;N: Anzahl Patienten in der Auswertung;Anzahl Patienten mit Ereignis

Bosutinib (Bosulif®) Seite110von 21¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 26.04.2013

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patemgruppen mit therapedeutsamerdusatznutzen

In der Population de€ML-Patienten in der CP, die mit keinem anderen TKI aul3er Imatinib
vorbehandelt waren (Bosutinib aBweitlinientherapi@ erreichten69 der 266 Patienten
(345%) eine kumulative MMR wobei 27,5% der &ienten eine CMR und somit das
bestmoégliche Ansprechen erreichten. Basierend auf einer Kifdar-Schatzung lag der
Anteil der Patienten (95%l), die ein MMR Uber 2Jahe aufrechterhiekn bei82,3%(70,2;
89,8, wobeidieserAnteil bei Patienten mitmatinib-Intolerarz héher istls bei Patienten mit
Imatinib-Resistenz 90,9% vs.77,8%). Der KaplaiMeier-Schatzer fir die mediane Zeit bis
zum Erreichendes MMR lag bei 120,6Nochen. Fir Patienterdie ein MMR erreichen
konnten, lag die mediane Zeit bis zum Erreicdes MMRbei Imatinibresistenten Patienten
bei 35,9 Wochenund beilmatinib-intoleraen Patienteiei 12,2 Wochen

Patienten in der CP der CML Diritt - bzw. Viertlinientherapie

Tabelle4-65: Ergebnisse fUMMR aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli Patienten in der CP der CMLritt- bzw. Viertlinientherapie
(Referenzpopulation)

Studie IM+D resistent . IM*D- IM +NI- IM+NI+/or D Gesamt
A intolerant resistent o (N=105)?
(N=35) (N=48)? (N=19)° (N=3)
3160A4200
MMR, n (%) 1(29 12(25,0 2(10,9 1(33,3 16(15,2
(95% Ki) (0,1; 149) (13.6; 396) (1,3;331) (0,8; 906) (9,0; 236)
CMR, n (%) 0 (00) 9 (188) 2 (105) 1(33.3) 12 (114)
(95% KI) (0,0;100) (9,0; 326) (1.3;33.1) (0,8; 906) (6,1;1 91)

Quelle: CSR, Tabelle-25; Datenschnitt von28. Méarz 2A.1 (Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2011

Abklrzungen: CMR: Complete Molecular Response (komplettes molekélasgsechely D: Dasatinib; IM:
Imatinib; KI: Konfidenzintervall; MMR: Major Molecular Response (Gutes molekularesprechejy NI:
Nilotinib

aDi e Anal yse Hds itaRepalateendfefinice als alfe Ratienten mit mindestens einer Dog
Bosutinib. Insgesamt 13 Patienten aus dieser Kohorte wurden von der Auswertung ausgeschlossen, da|
Patienten aus Zentren in China, Indien, Russland und Sudafrika keine moleRBdartilungen aufgrund
logistischer Probleme durchgefiihrt werden konnten.

In der Population der Patienten mit CML in der chronischen Phase, die nach Versagen von
Imatinib undmindestensinem zusatzliokn TKI der 2. Generation Bosutindrshalten hatten

(Dritt- bzw. Viertlinientherapig erreichten 16 der 1(Batienten (15,2%) ein kumulative
MMR, wobei 12 Patientenire komplettess molekulars Ansprechen(CMR) und somitdas
bestmogliche Ansprechemreichten(11,4%)

Subpopulatiorder Patenten, fir die eine medizinische Versorgungsliicke besteht

Es wurden anhand der mit dem CHMP abgestimmten Kriterien (digh®&.5 insgesamt
15 Patienten identifiziert, fir die nach Imatinkersagen(Intoleranz/Resistenzilie Gabe
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eines weitere TKI aufgrund von Komorbiditaten oder Mutationetie eine Resistenz nahe
legen, nicht als geeignete Behandlungsoption angesehen wurndk die eine Mindest
behandlunggauer von 24Nochen hatten. Von diesen 15 Patienten erreichteatignten ein
CMR und 1Patient ein MMR.

Von den 21 identifizierten Patienten mit CML in deZP, die nach Versagen von Imatinib

und einem zusatzligm TKI der 2. Generation Bosutingshalten hatterynd fur die die Gabe
eines weiteren TKI nichils geeignete Behandlungsoption angesehen wundeichten

3 Patienten ein MMR2 Patientenzeigten unter Bosutinib ein CMR, einer davon erhielt
Bosutinib in der Viertlinietherapie, d.h. nach Versagen aller zugelassenen TKI (Imatinib,
Dasatinib und Nilotinib) Dieses Ergebnis ist insofern als bedeutend, als bei diesen Patienten
in der Regel ein Ansprechen ge Tiefe nicht erwartet weren kann.

4.3.2.3.3.4Zytogenetisches Ansprechein weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-66: Opeationalisierung des Endpunktegagenetische Ansprechen

Studie Operationalisierung
3160A4200 Kriterien fur zytogenetisches Ansprechgnd in der Tabelle zusammengefasst
Zytogenetische Ansprechen | Anteil derPh+ Metaphasen
Kein Ansprechen > 95%Ph+ Metaphasen
Minimales Ansprechen 66-95%Ph+ Metaphasen
Geringes Ansprechen 36-65% Ph+ Metaphasen
Partielles Ansprechen 1-35% Ph+ Metaphasen
Kompleties Ansprechen 0% Ph+ Metaphasen
Gutes Ansprechen Komplette +Partielle Raten

Das zytogenetische Ansprechen basierte auf dem prozentualen Anteil avieRdphaser|
unter mindestens 20 untersueln Metaphase in jeder Knochenmarkprobe. Eine FIS
Anal yse (O 200 Zel l en) konnten ndch rde
Eingangsuntersuclug angewendet wetaghasen, nichiv eerfligbar Gvar
(Kriterien anhand der FISH Analyse sind im SAP spezifiziert)

1 MCyR-Ratezum ZeitpunktWoche 24 =Anteil der Patienten mit MCyR zu Woche
24

1 Kumulative MCyRRate

1 Anteil der Patienten, didas MCyRiber 1 bzw. 2 Jahre aufrechterhalten kén
(Dauerdes MCyR KaplanMeier-Methode) fir Patienten, die unter Behand| ity
MCyR erreicht hattenDauer des MCyRist definiert alsZeitraum vom erster
Erreichendes MCyRbis zu einem Verlust derselben, definiert als erste-M@yR
Beurteilung, die bestatigt wurde durch eine nachfolgendeM@yR-Messung
(mindestens 4 Wochen spéater) oder durch einen Behandlungsabbruch aufgrur
Progression oder den Tod des Patienten.

9 Zeit bis zum Erreichenes MCyR(KaplanMeier-Methode). Zeit bis zum Erreiche
des MCyRist definiert als Zeitspanne zwischen erster Bosutinib Dosis und D
des Erreichendes MCyR

1 Anteil der Patienten mECyR

KumulativeMCyR-Rate

Um ein Benchmarking mitvergleichbarenArzneimitteln zu ermdglichenwurde die
kumulative Ansprechate fir die Zulassung und auch fiir die Nutzenbewertung herangez
wonach jeder Patient, der zu irgendeiner Zeit unter Behandlungnsiorechererreicht, als|
Ansprechergezahlt vird. Ansprechensetzte eine gegeniber der Eingangsuntersuc
erreichte  Verbesserung vorausmit Ausnahme der Patienten, die bereitr
Eingangsuntersuchurgin MCyR hatten. Diese wurden auch bei Aufrechterhattes MCyR
alsAnsprechebetrachtet.

Die Auswertung des zytogenetischen Anspr
Popul ati oni, die definiert i st als die
und eine valide Beurteilungu Studienbeginhaben

Bewerten Sie das Verzerrupgdenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von |hren vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie lhre Einschatzung.
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Die Studie 3160A4200 ist eine nicht kontrollierte Studie. Aufgrund des Fehlens eines
Kontrollarms ist bei Studien dieses Designs generell von einem hohen Verzerrungspotential
auszugehen. Allerdings fuhrt die standardisierte Sammlung und Auswertung der Proben
sowie die Verwendng standardisierter Kriterien (entsprechend der European Leukemia
Network (ELN) Guidelines) zu der Einschéatzung, dass die Aussagesicherheit der Ergebnisse
adaquat ist, um die Ergebnisse im Kontext anderer Therapieoptionen einzuordnen.

Als primarer Wirksarkeitsendpunkt bei Patienten mit CML in der chronischen Phase, die
zuvor mit nur einem TKI (Imatinib) behandelt worden waren, wurde im Statistischen
Analyseplan(SAP) die MCyR-Rate nach 2¥Vochen festgelegt. Dieser Endpunkt wurde als
priméarer Endpunkt im GS berichtet. Als unterstutzender Wirksamkeitsendpunkte waren die
kumulative MCyRRate, die Zeit bis zum Erreichen und die Dauer des MCyR sowie die Zeit
bis zum Ereichen und die Dauer des CHIR1 Fulassungsverfahreand auchum die Daten

zu Bosutinib imKontext vergleichbarer Arzneimittel zu sehen, erscheint die kumulative
Ansprechate fir die Nutzenbewertung als geeigtet Operationalisierung dieses
Endpunktes.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemald den jeweils gultigen
Standarddur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur
die Berichterstattung.

Patienten in der CP der CML Zweitlinientherapie

Referenzpopulation

Die MCyR-Rate nach 2¥ochen(d.h. zun ZeitpunktWoche 24)war der primare Endpunkt

fur die Patienterder CP-CML ZweitlinientheapieKohorte Zytogenetische Untersuchungen
wurden zu Studienbeginn und innerhalb der ersten bé&dbandlungsjahralle 12Wochen
durchgefuhrt, danach alleNdonate Fir Patienten in der AP drBK wurden zusétich zu
Woche4 und Woche8 zytogenetische Untersuchungen durchgefiihrt. Um in der Analyse als
Ansprecher gezahlt zu werdenussten die iTabelle4-66 angegebenen Karien erfillt sein

und - bezogen auf das Ergebnis zu Studienbegimmussteeine Verbesserung eingetreten
sein.

Die Auswertung des zytogenetischen Ansprech
Popul ationi, di e def i ni adesteine &dbe Bosusnib érhaten Pa t i
und eine valide Beurteilung zu Studienbeginn haben.

FUr insgesamt 2Patienten aus derKohorten der Imatinibresistentenbzw. Imatinib
intoleranten Patientelagen keine valide zytogenetische Beurteilungen zu Studienbeign
vor. Daher uB/hlabléto@ udia¢ i Anf Pdtenergesamt 266
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Tabelle4-67: Ergebnisse fur MCyR zu Woche 24 (Primarer Endpunkt) aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneinitidtienten in der CP der CML
ZweitlinientherapigReferenzpopulation

Studie IM -resistent IM -intolerant Gesamt
(N=186) (N=80) (N=266)
n (%) 95% K n (%) 95% K n (%) 95% K
3160A4200

MCyR zu Woche 24

MCyR 66 (355)  (286;428) 24 (30Q0) (20,3; 413) 90 (338) (28,2; 399)
CCyR 45 (242)  (18,2;310) 20 (250) (16,0; 359) 65 (244) (19,4; 301)
PCyR 21 (113)  (7,1;167) 4(50) (1,4; 123) 25 (94) (6,2; 136)

Quelle: CSR Tabelle-&2, Datenschnitt vom 28Varz 2011 (Wyeth Pharmaceuticals In201J)

Abklrzungen: CCyR: Complete Cytogenetic Response (KomplattegenetischeAnsprechejt IM: Imatinib;
Kl: Konfidenzintervall;MCyR: Major Cytogenetic ResponsBiftes zytogenetisches AnsprecheN: Anzahl

Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten mit Ereif@yR: Partial Cytogenetic Response (Partelle
zytogenetischeAnsprecheh

Tabelle4-68: Ergebnisse fur MCyR (Kumulative Rate) aus weiteren Untersuchungen mit dem
zu bewertenden ArzneimittélPatienten in der CP der CMdAweitlinientherapie
(Referenzpopulation

Studie IM -resistent IM -intolerant Gesamt
(N=186) (N=80) (N=266)
n (%) 95% KI n (%) 95% KI n (%) 95% KiI
3160A4200

Kumulative MCyRRate

MCyR 103 (554)  (47,9;627) 39 (488) (37,4,602) 142 (534)  (47,2; 595)
CCyR 80 (430)  (35,8,505) 34 (425) (31,5;541) 114 (429)  (36,8; 490)
PCyR 23 (124)  (8,0; 180) 5(6,3) (2,1; 140) 28 (105) (7,1; 149)

Quelle: CSR Tabelle-83; Datenschnitt vom 28Viarz2011(Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2011

Abkirzungen: CCyR: Complete Cytogenetic Response (KomglattegenetischeAnsprechely IM: Imatinib;
Kl: Konfidenzintervall;MCyR: Major Cytogenetic ResponsBliftes zytogenetisches AnsprecheN: Anzahl

Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten mit Ereiff@yR: Partial Cytogenetic Response (Partellg
zytogenetischeAnsprechep
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Tabelle4-69: Ergebnisse fur Daugles MCyRaus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Patienten in der CP der CMAweitlinientherapie
(Referenzpopulation

Studie IM -resistent IM -intolerant Gesamt
(N=186) (N=80) (N=266)
n (%) 95% K n (%) 95% K n (%) 95% K
3160A4200

Dauerdes MCyR(KaplanMeier-Schatzer

nach 1 Jahr 684 (57,8; 769) 880 (71,1; 953) 737 (65,0; 805)
nach 2 Jahren 684 (57,8; 769) 880 (71,1; 953) 737 (65,0; 805)

Quelle: CSR Tabelle-&3; Datenschnitt vom 28Marz2011(Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2011

Abkirzungen: CCyR: Complete Cytogenetic Response (KomplattegenetischeAnsprechely IM: Imatinib;
Kl: Konfidenzintervall;N: Anzahl Patienten ider Auswertungn: Anzahl Patienten mit EreigniBCyR: Partial
Cytogenetic Response (Partislig/togenetischeAnsprecheh

Tabelle4-70: Ergebnisse fur Zeit bis zum Erreicheines MCyRaus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneinmitidtienten in der CP der CML
ZweitlinientherapigReferenzpopulation

Studie IM -resistent IM -intolerant Gesamt
(N=186) (N=80) (N=266)
Median 95% Ki Median 95% Ki Median 95% Ki
3160A4200
MedianeZeit bis zum Erreichen déAnsprecheni Wochen(KaplanMeier-Methodik)
MCyR 36,0 (24,1; 49,0) 244 (12,3; 480) 321 (24,1; 48,0)

Zeit bis zum Erreichen dénsprecheni Wochen (nur Responder)

N? 103 39 142
Mittelwert (SD) 30,1 (29,8) 19,7 (143) 273(268)
Median 14,6 121 123
Min; Max 4,0144 8,0;721 4,0;144

Quelle: CSR Tabelle-83; Table 15.1.12Datenschnitt von28. Méarz2011 (Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2011

AbklrzungenIM: Imatinib; KI: Konfidenzintervall;Max: Maximum; Min.Minimum; MCyR: Major
Cytogenetic RsponséGutes zytogenetisches AnsprecheN: Anzahl Patienten in der Auswerturgp:
Standardabweichung

a: AnzahlAnsprecher

In der Population de€EML-Patienten in der CP, die mit keinem anderen TKI aul3er Imatinib
vorbehandelt waren (Bosutinib afsveitlinientherapi¢, erreichten 53,4% der Patienten eine
kumulative MCyR (554% der Imatinibresistenten und 4&% der Mmatinib-intolerante,
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wobei 42,9% der Patienten eine CCyR erreichten. Basierend auf einer Hé&gikam
Schatzung lag der Anteil der Patienten (98% der ein MCyR erreichte undiber 2Jahe
aufrechterhielt, bei 73,7%65,0; 80,5). Die MCyR-Rate nach 2¥Vochen lag beB38%. Die
mediane Zeit bis zum Erreichates MCyRlag bei 32,1 Wochen (95% KI: [24,1; 48,0]),
wobei der Median bei Patienten mit ImatiiResistenz 36,0 Wochen(95% Kl : 24,1; 49,0))
Uber dem dePatienten mitimatinib-Intolerarz lag 4,4 Wochen(95% Ki: [12,3; 48,0])).
Patienten, dieein MCyR erreichten benotigten dafir im Median 12y8ochen (imatinib-
intolerante Patienten: 12,1 Wochen; Imatingsistente: 14,6 Wochen).

Subpopulationder Patienten, fiir die eine medizinische Versorgungslicke besteht

Fur die Sbpopulation der Patienten, fir die nach Imativdrsagen kein weiterer TKI
aufgrund von Kaorbiditdten oder Mutationen gegeben wurdezeigten sich konsistente
Ergebnisse.Es konntenanhand der mit dem CHMP abgestimmten Kriterigsiehe
Abschnitt4.2.5.5 insgesamt 1Patienten mit ungedecktem medizinischem Bedarf
identifiziert werden, die einéMindestbehandlungsdauer von &%chen hatten9 dieser

15 Patienten errehten einAnsprecherunter Bosutinib,dasentweder einerlMICyR entsprach

oder sogar im Sinne eines tieferen Ansprecise ein CCyR (n=4), MMR (n=1) oder CMR
(n=3). 1Patient erreichte ein PCyR. Eine CMR gilt derzeit als wichtige Voraussetzung fur ein
maogliches Absetzen der TKiherapie bei Patienten mit sehr gutem Anspre¢hmerRahmen

von Studien)

Patienten in der CP der CML Dritt - bzw. Viertlinientherapie

Referenzpopulation

Fir Patienten in der CP der CML, die zuvor mit Imatinib und mindestens eusiivlichen
TKI behandelt worden waremwurde die kumulative MCyHRate als primarer Wirksamkeits
endpunkt untersucht. Die Ergebnisse werden sowohl fiilAdiswertezeitpunkt des CSR (28
032011) alsauchauf dem Datenstand vom .022012 prasentiert. Dexktuellere Datenstand
war Basis des Clini¢aDverviewAddendumgPfizer Ltd, 2012k
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Tabelle4-71: Ergebnisse fudie kumulativeMCyR-Rate aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden ArzneimitiePatienten in der CP der CMDritt- bzw.
Viertlinientherapie(Referenzpopulation)

Studie Datenschnitt vom28. Mérz 2011 Datenschnitt vom15. Feb. 2012
Kohorte MCyR CCyR MCyR CCyR
3160A4200 N? n (%) n (%) N n (%) n (%)
(95% K1) (95% K1) (95% K1) (95% K1)
i 12 (343) 6(17,1) 12 (33,3) 7 (19,4)
IM+D-resistent 35 191.577) (6,6; 337 3 (18g510) (8,2 360)
r 19(44,2) 18 (41,9) 21(47,7) 19 (43,2)
IM+ D-intolerant 43 59 1.60.1) (270: 579) 44 (32563)  (284;5%)
i 9 (34,6) 7 (269) 10 (38,5) 7 (26,9)
IM + Nl-resistent 26 125557 (116: 478) 26 (20,2:594)  (11,6; 478)
2 (50,0) 2 (50,0) 2 (50,0) 2 (50,0)
IM+NI+/orD 4 55939 (6.8; 932) 4 (6.8; 932) (6.8; 932)
42 (38,9) 33(30,6) 45 (40,9) 35 (31,8)
Gesamt 108 (59,7488 (22.1; 402) 1o 316507 (23,3 414)
Quelle:Supplementary Tables Clinical Overview Addendtiabelle 4(Pfizer Ltd, 2012
a: Anzahl der Patienten mit valider zytogenetis@@urteilungzu Studienbeginn
b: ZweiPatienten hatten valide Baseline Messungen Ratenschnitt voni5.022012 aber nicht zum
vorherigen Dateschnitt
Abkirzungen: CCyR: Complete Cytogenetic Response (KomglattegenetischeAnspreche)y D: Dasatinib;
IM: Imatinib; KI: Konfidenzintervall; MCyR: Major Cytogenetic Respon&aites zytogeetisches Ansprechgn
NI: Nilotinib
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Tabelle4-72: KaplanMeier-Schéatzefur die Daueides MCyRaus weiteren Untersuchungen

mit dem zu bewertenden ArzneimitiePatienten in der CP der CMDritt- bzw.

Viertlinientherapie

Studie Datenschnitt vom28. Marz 2011 Datenschnitt vom15. Feb. 2012
Kohorte MCyR CCyR MCyR CCyR
3160A4200 N*  K-M-Schatzef K-M-Schatzef K-M-Schatzef K-M-Schatzef
nach Jahr 1 nach Jahr 2 N2 nach Jahr 1 nach Jahr 2
(95% K1) (95% K1) (95% K1) (95% K1)
c C C C
IM + NI + /or D 2 NA NA 2 NA NA
30,0 30,0 12 38,1 38,1
IM + D-resistent (7,7; 56,9) (7,7, 56,9) (12,1; 64,3) (12.1; 64.3)
94,1 94,1 21 94,1 94,1
IM + D-intolerant (65,0; 99,1) (65,0; 99,1) (65,0; 99,1) (65,0; 99,1)
85,7 85,7 10 76,2 76,2
IM + Nl-resistent (33.4; 97.9) (33,4;97,9) (33,2; 93,5) (33,2; 93,5)
42 72,2 68,6 45 74,0 70,9
Gesamt (54,3; 84,0) (50,2; 81,4) (56,9; 85,1) (53,5; 82,8)

Quelle:Clinical Overview Addenduritabelle 5(Pfizer Ltd, 2012¢

Abkiurzungen: CCyR: Komplettes zytogenetisches Ansprechen; D: Dasatinib; IM: ImM@iR: Gutes
zytogenetische Ansprechen; KKonfidenzintervall NI: Nilotinib; NA: not applicable; KM: Kaplan-Meier;

a: Anzahl der Patienten mit valider zytogenetischer Messung zu Studienbeginn
b: Rate der Patienten (95848), die ein MCyR erreichten und tber 1 bzw. 2 Jahre aufrechterhielten
c: Patietenzahl war zu klein, um prazise Schatzung zuzulassen

Bosutinib (Bosulif®)
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Tabelle4-73: Zeit bis zumErreichendes MCyRaus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Patienten in der CP der CMDritt- bzw.Viertlinientherapie
(Referenzpopulation)

Studie IM + NI +/or D IM + D-resistent M +D- M+ NI- Gesamt
_ ~ intolerant resistent (N=118)
(N=4) (N=37) (N=50) (N=27)

Median Median Median Median Median

(95% Kil) (95% Kil) (95% KI) (95% KiI) (95% Kil)
3160A4200
Mediane Zeit bis zum Erreicheles MCyRin Wochen (KaplafMeier-Methodik)
N? 4 36 44 26 110
MCyR 240(12.0; 240) 884(129,-) 240(12,3;60.0) 960(241;--)  47,7(24,0;96.0)

Zeit bis zum Erreichedes MCyRin Wochen (nur Responder)

n’ 2 12 21 10 45
Mittel (SD) 180(85) 21,7 (237) 285 (45.3) 29,0 (265) 26,3(351)
Median 18(12,24) 121(12,22) 123 (12,24) 19,1(12,47) 123(12,22)
Min; Max 12,0; 240 3,9; 884 11,1;216 11,1; 960 3,9; 216

Quelle: Supplementary Tables to Clinical Overview Addendum: TabeDat@nschnitt voni5. Februar2012
(Pfizer Ltd, 2012p

Abkirzungen: D: Dasatib; IM: Imatinib; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; MinMinimum; MCyR:
Major Cytogenetic Respons&(teszytogenetischeAnsprechely NI: Nilotinib; SD: Standardabweichung

a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: AnzahlPatienten mit Ansprechen

Zum Datenschnitt vom15022012 hatten40,% der Patienterein kumulative MCyR
erreicht.31,8% der Patienten erreichten ein CCyR. B@aplarMeier-Schatzer fir den Anteil
der Patienternglie das MCyRein Jahidang aufrechterhielteiag bei 74,0%DieserAnteil lag
nach 2Jahrenbei 70,9%. Der KaplaMeier-Schatzer fur die median€eit bis zum
Ansprechenag bei47,7Wochen Patienten, dieein MCyR erreichten (N=45)taten das im
Mittel nach 26,3Vochen (Median: 12,8/ochen).

Subpopulationder Patientenfir die eine medizinische Versorgungsliicke besteht

Von 21der identifizierten Patienten mit CML in d€P, die nach Versagen von Imatinib und
einem zuséatzliobn TKI der 2. Generation Bosutinib erhalten hattemg fur die die Gabe
eines weiteren TKI nichtals geeignete Behandlungsoption angesehen wuwreigten

9 Patientenein MCyR oder besser (Patienten mit komplettem molekularen Ansprechen
[CMR], 1 Patient mit gutemmolekularen Ansprechen [MMR], Batienten mit komplettem
zytogenetischen Ansprechen [@R] und 2Patiente mit partiellem zytogenetischen
Ansprechen [PCyR]) und wiesen eineelndlungsdauer von mehr als \Réchen auf.
Dartber hinaus zeigtenweitere Patienten unter Bosutirein CHR. Bei den Patienten mit
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MCyR oder besser betrug die & des MCyR zwischen 8 und 2@8dochen bei einer
Behandlungsdauer von 35 bis 215+ Wochen.

Patienten in fortgeschrittenen Phasen der CML

Referenzpopulation

Tabelle4-74: Ergebnisse fur MCyHRRate aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Patienten mitortgeschrittenelCML (Referenzpopulation)

Ztrlil(:;ze APnuriIM  APOZIKI AP Total BKnurIM BK OZIKI  BK Total

3160A4200

Response n=42 n=27 n=69 n=29 n=25 n=54
MCYR (%) 20 (47,6) 4 (14,8) 24 (34,8) 13 (44,8) 3(12,0) 16 (29,6)

Abklrzungen: AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; MCyR: Major Cytogenetic Resg@Buriss (

zytogenetischeAnsprecheji TKI: Tyrosinkinaselnhibitor(en)

Subpopulation deiPatienten, fir die eine medizinische Versorgungsliicke besteht

In der Subpopulation der Patienten, fur die eine medizinische Versorgungslicke besteht
wurdenl16 Patienten irder fortgeschrittenen PhaseR&tienten mit CML in der akzelerierten
Phase und 1Patientenmit CML in der Blasénkrise) mit Bosutinib behandelt. Insgesamt
wiesen 4von 5Patienten in der AP eine relevante Behandlungsdauer von 46 bi¥dchen

mit Ansprechen auf einschlieBlich CMR (Patient), CCyR (Patienten) und MHR

(1 Patient) mit 1 Patient, der ndtin Behandlung ist. Von den Patienten mit CM in der
Blastenkrise blieben Batienten mehr als 2#ochen in Behandhg mit relevantem
Ansprechen (Patienten mit CCyR und Ratient mit MHR) und einéBehandlungsdauer von

46 bis 118Nochen mit 1Patient, der noch in Behandlung ist.

4.3.2.3.3.5HamatologischesAnsprecheni weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-75: Operationalisierung des Endpunkkégmatologische Ansprechen

Studie Operationalisierung

3160A4200 1 Kumulative CHRRate = Anteil der Patienten mit CHRflX Patienten mit
fortgeschrittener Erkrankuig

1 Kumulative OHRRate = Anteil der Patienten mit OHRU( Patienten mit
fortgeschrittener Erkrankuig

9 Zeit bis zum Erreichen des bestatigten CHR élle Kohortef
1 Dauer des bestétigten CHRir(alle Kohortei
1 MHR (fur Patienten mit fortgeschrittenErkrankung)

Hamatologisches Gesamtansprechen (OHR) = gutes hamatologisches Ansprechen (ko
hamatologisches Ansprechen + kein Nachweis einer Leukamdie) Rickbildung zur chronische
Phase.

Komplettes hamatologisches AnsprechefCHR) - alle Kriterien mussen erfllt sein:
1 Leukozytenzahl kleiner als oder gleich dem oberen Normalwert,

'  zahl der Blutplattchen gréRer als oder gleich 000/mn? (nur fiir fortgeschrittene
Erkrankung) und kleiner als 48@0/mn?,

absolute Neutrophilenzahl (ANZ) gréRer atter gleich 1,0 x 10
(6% Knochenmarkblasten (nur in der fortgeschrittenen Phase)
keine Blasten oder Promyelozyten im peripheren Blut,
weniger als % Myelozyten + Metamyelozyten im Blut,

weniger als 2% Basophile im peripheren Blut und

keine extramdullare Beteiligung (eingeschlossen Hepatomegalie o
MilzvergrofZerung)

Kein Nachweis einer Leukamie:

(6% Knochenmarkblaster(nur in der fortgeschrittenen Phase)

keine Blasten oder Promyelozyten im peripheren Blut,

weniger als % Myelozyten + Metamyelozyten im Blut,

Leukozytenzahl kleiner als oder gleich dem oberen Normalwert,
450x10/> zZzahl der BKxiOWipl attchen O 20
absolute Neutrophilenzahl (ANZ) gréRer als oder gleich 0,5%, 10

weniger als 20% Basophile im Blut

keine extramedullare Beteiligung (eingeschlossen  Hepatomegalie o
MilzvergrofRerung)

Chronische Phase
I <15% Blasten im peripheren Blut
<20% Basophile im peripheren Blut
<30% Blasten oder Promyelozyten im peripheren Blut
Zahl der Blutplattchen gréRer aisler gleich 10 107
<15% Blasten im Knochenmark
< 30% Blasten oder Promyelozyten im Knochenmark
keine extramedullare Beteiligurfthit Ausnahme von Leber/Milz)

= =4 —a 4 -8 A

= =4 4 4 -4 -—a -8 -2

= =4 -4 —a -8 -

Patienten mit CHR bzw. OHR zu Studienbeginn werdenPalenten mit Anspreche
betrachtetwenn CHR bzw. OHR anschlieRend @echfolgenden Untersuchungszeitpunk
bestatigt wurde
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrolliehg@rventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschéatzung.

Die Studie 3160A4200 ist eine nicht kontrollierte Studie. tigrund des Fehlens eines
Kontrollarms ist bei Studien dieses Designs generell von einem hohen Verzerrungspotential
auszugehen. Allerdings fuhrt die standardisierte Sammlung und Auswertung der Proben
sowie die Verwendung standardisierter Kriterien (entdprad der European Leukemia
Network (ELN) Guidelines) zu der Einschétzung, dass die Aussagesicherheit der Ergebnisse
adaquat ist, um die Ergebnisse im Kontext anderer Therapieoptionen einzuordnen.

Fur Patienten mit CML in der AP und BK, die zuvor mit misiges einem TKI (Imatinib)

behandelt worden waren, waren die kumulative Rate des hamatologischen
Gesamtansprechens (OHR) sowie die Zeit bis zum Erreichen und die Dauer desnOHR
Hinblick auf die refraktare Natur insbesonelder BK wichtige Wirksamkeitsedpunkte (im

SAP als Sekundare Endpunkte bezeichriegriiber hinaus wurden fir alle Kohorteie

Dauer und das Erreichen si&kompletten h&matologische Ansprechensuntersucht.

Endpunkte bezuglichdd8 mat ol ogi schen Anspr echEvalwblevur den
Popul ati onfi ausgewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemald den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur
die Berichterstattung.
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Patienten in der CP der CML Zweitlinientherapie

Referenzpopulation

Tabelle4-76: Ergebnisse fur CHR aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli Patienten in der CP der CMAweitlinientherapigReferenzpopulation)

Studie IM -resistent IM -intolerant Gesamt
N=199" N=88 N=287
n (%) 95% KI n (%) 95% KI n (%) 95% Ki
3160A4200
CHR 170 (85,4)  (79,8; 900) 74 (84,1) (79,8; 900) 244 (850) (79,8; 900)

Patienten ohne CHR zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung

n° 100 41 141

CHR 76 (760)  (66,4;840)  33(805)  (65,1;912) 109 (773)  (69,5; 839)

Quelle: CSR, Tabelle-89; Datenschnitt von28. Méarz2011(Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2011

Abkirzungen CHR: Complete HaematologiceRponse (komplettdhamatologischeAnsprechejr IM:
Imatinib; KI: Konfidenzintervall

a: Ein Patient in dieser Kohorte hatte keliiamatologisch®eurteilung zu Studienbeginn umdirde daher von
derAuswertung ausgeschlossen

b: Anzahl Patienten in der Auswertung, die zu Studienbd@mCHR hatten

In der Population der CMPatienten in der CP, die mit keinem anderen TKI aul3er Imatinib
vorbehandelt waren (Bosutinib als Zweitlinientherapie), erreichten 85,4% der Imatinib
resistenten ein CHR mit Bosutinib. Bei Imatisifioleranten Patienten betrug danteil
84,1%. 76,0% bzw. 80,5% der Imatinitesistenten bzwiintoleranten Patienten ohne
vorherige CHR (n = 100 bzw. 41) erreichten eine CHR mit Bosutinib.
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Tabelle4-77: Ergebnisse fur Dauer der CHR ausiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Patienten in der CP der CMAweitlinientherapie
(Referenzpopulation)

Studie IM -resistent IM -intolerant Gesamt
(N=199 (N=88) (N=187)
n (%) 95% K n (%) 95% K n (%) 95% K
3160A4200

Rateder CHR (KaplarMeier-Schatzer)

nach 1 Jahr 832(76,2;882) 883 (77,0; 943) 846 (79,0; 888)
nach 2 Jahren 682 (59,9; 752) 824 (69,6;902) 721 (65,2; 778)

MedianeDauer des CHR wurde nicht erreicht

Quelle: CSR Tabelle-80; Datenschnitt von28. Marz2011(Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2011
AbkurzungenCHR: Komplettes hAmatologischeAnsprechenlM: Imatinib; KI: Konfidenzintervall

Basierend auf der Kaplavieier-Schatzung hielten 83,2% (76,2; 88,2) der Imatinib
resistenten Patienten eine CHR Uber 1 Jahr aufrecht und 68,2 (59,9; 75,2) der Patienten tber 2
Jahre. Der Anteil der Imatiniimtoleranten Patienten, der eine CHR uber 1 Jahr
aufrechterhielt, lag bei 88,3% (77,0; 94,3), Uber 2 Jahre bei 82,4% (69,6;3e,Mediane

Dauer der CHR wurde in der Gruppe der Imatibistenten Patienten und der Gruppe der
Imatinib-intoleranten Patienten nicht erreicht.
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Patienten in der CP der CML Dritt - bzw. Viertlinientherapie
Referenzpopulation
Tabelle4-78: Ergebnisse fur CHR aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden

Arzneimitteli Patienten in der CP der CMLritt- bzw. Viertlinientheapie
(Referenzpopulation)

Studie IM + NI +/or D IM + D resistent M +D- IM =+ NI- Gesamt
~ _ intolerant resistent (N=116)
(N=4) (N=37) (N=49) (N=26)

3160A4200

CHR 3 (750) 23 (622) 39 (796) 20 (769) 85 (733)
(19,4; 9,4) (44,8;775) (65,7;89,8) (56,4;910) (64,3; 811)

Patienten ohne CHR zu Baseline

n’ 2 22 24 20 68

CHR 2 (1000) 11 (500) 16 (667) 15 (750) 44 (647)
(15,8;100) (28,2718) (44,7; 844) (50,9; 913) (522; 759)

Quelle: CSR, Tabelle-26; Datenschnitt von28. M&rz2011(Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2011

Abkirzungen: CHR: Complete HaematologiedRonse (komplettdhdmatologischeAnsprechejy D:

Dasatinib; IM: Imatinib; KI: Konfidenzintervall; NI: Nilonib

a: Ein Patient in dieser Kohorte hatte keliiamatologisch®eurteilung zu Studienbeginn umdirde daher von

derAuswertung ausgeschlossen

b: Anzahl Patienten in der Auswertung, die zu Studienbeginn kein CHR hatten

Fur Patienten in der CP der CMdie zuvor mit Imatinib und mindestens einem zuséatzlichen
TKI behandelt worden waremvurden die Ergebnisseum hamatologischen Ansprechen fir
den Auswertezeitpunkt des CSR (282TR.1) prasentiert.

Insgesamt erreichten 73,3064,3; 81,1)der Patienten imer Referenzpopulation ein CHR.
64,7% derPatienten ohne CHRu Studienbegin(n=68) erreichten eine CHR mit Bosultinib.
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Patienten in fortgeschrittenen Phasen der CML

Referenzpopulation

Tabelle4-79: Ergebnisse fur @8R (MHR, CHR)aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Patienten mifortgeschrittenelCML (Referenzpopulation)

Studie AP BK
Nur IM Multi TKI Total Nur IM Multi TKI Total
(N=39) (N=30) (N=69) (N=33) (N=27) (N=60)
3160A4200
OHR, n (%) 25 (64,1) 13 (43,3) 38 (55,1) 12 (36,4) 5 (18,5) 17 (28,3)
(95% Kil) (47,2;788)  (25,5; 626) (42,6; 671) (20,4; 549) (6,3; 381) (17,5; 414)
MHR, n (%) 21 (539) 11 (367) 32(464) 8(2,2) 3(111) 11 (183)
(95% Ki) (37,2,699) (19,9;56])  (34,3;583)  (11,1;423) (2,4;292) (9,5; 304)
CHR, n (%) 16 (410) 8 (26y) 24 (348) 8 (242) 1(37) 9 (150)
(95% KI) (25,6;579) (123,45.9) (23,7;472) (11,1;423)  (0,1;190) (7,1; 266)
Quelle: CSR, Tabelle-26; Datenschnitt von28. Méarz2011(Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2011
AbkurzungenAP: Akzelerierte Phase;K8 Blastenkrise CHR: Komplettes hdmatologischeAnsprechenD:
Dasatinib; IM: ImatinibMHR: Gutes hamatologisce@nsprechenKl: Konfidenzintervall;N: Anzahl
Patienten in Auswertung; n: Anzahl Patienten AmisprechenNI: Nilotinib; OHR: Hamatologisches
Gesamtansprechen

Bei Patienten in der akzelerierten Phase der @tkichten 55,1% der Patienten ein OHR.
Der Anteil war bei Patienten, die zuvor nur mit Imatib&handelt worden waren hdher als
bei Patienten, die mit mehreren TKI vorbehandelt waren (64,1% bzw. 43,3%).

28,3% der Patienten in der BK der CML erreichégm OHR; 36,4% bei den nur mit Imatinib
vorbehandelten und 18,5% bei den Patienten mit mehreren TKI in der Vortherapie.
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4.3.2.3.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualit@dtweitere Untersuchungen

Tabelle4-80: Operationakierung des Endpunktes Gesundheitsbhezogene Lebensqualitat
anhand des FAGLeuFragebogens

Studie Operationalisierung

3160A4200 Anhand des FACIEU Fragebogens

OperationalisierungAbsolute Veranderungen des FACEu Scores und der entspreclien
Subscors bezogen auf den Wert zu Studienbeginmn den einzelne
Beobachtungszeitpunkten.

Die Veréanderungen im FAGLeuzu jedem Zeitpunkt wurden mithilfe deskripti@tatistik
beschrieben. Fur den FA@Teuliegen Angaben tUber MID voEs handeltsich higbei um
patientenindividuelle MIOPWB 2 Punkte; SWB Nicht verfigbar; EWB 2 Punkte; FWB 2
Punkte; LEUS 4 Punkte; FAGGE 3 Punkte; FACTLeu Total 6 Punkte; und FAGTOI 5
Punkte) RespondeAnalysen wurdeedoch nicht durchgefihrt

Die FACQT (Functional Assessment of Chronic llleg Therapy)Skalen sind im
amerikanischen Sprachraum weit verbreitet. Sie sind u.a. auch fir Tumorpatienten en
worden. Sein leukdmiespezifisches Modul FA@EuU ist ein Instrument zui
Selbsteinschatzung der Lebensqualitétrcd den Patienteranhand von 4 Subskale
physisches, sozialdamiliares emotionales und funktionelles Wohlbefind&uariberhinaus
werden Azus2atzliche Problemefdi abgefragt

Validierungsliteratur: FACTLeu(Leukemia):
(Webster et al., 2002
Anhand de€£Q-5D Fragebogens

Operationalisierungverlaufsbeschreibung der mittler&core Werteum allgemeinen
Gesundheitszustand (E&D VAS) zu den einzelnen Auswertungszeitpunktgmaphische
Darstellung) wobei 100 den denkbar besten und 0 den denkbar schlechtesten
Gesundheitszustand widerspiegelt.

Der EQ5SD ist ein Gesundheitsfragebogen, der die Lebensqualitdt eines Patienten i
eindimensionalen MaRzahl von 5 (sehr gut) bis 15 (extrem niedrig)rimksd Der
Fragebogen wurde 1987 von der EuroQol Group, einer internationalen interdiszipl
Gruppe bestehend aus Medizinern, Psychologen, Philosophen, Okgremheitkelt. Der
EQ-5D liegt derzeit in ca. 70 Sprachen Ubersetzt vor und ist der welaweihaufigsten
eingesetzte Fragebogen zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden nicht mithilfe I€inénalyse
sonden auf der Basis von observed cases ausgewertet.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft ddie auf
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschatzung.

Die Studie 3160A4200 ist eine nicht kontrollierte Studie. Aufgrund des Fehlens eines
Kontrollarms ist bei Studien dieses Designs generell von einem hohen Verzerrungspotential
auszugeherDie fur die Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verwendeten
InstrumenteFACT-Leuund EQ5SD, sind standardisierte Fragebdgen zur Selbsteinschatzung.
FACT-Leu ist ein krankheitsspezifisches Instrumemd gilt als valides, verlassliches und
effizientes Mal3 zur Beurteilung der leukdmiespezifischen Lebensqi@leta et al., 201

Der EQ5SD ist ein generisches InstrumentEdassung gesundheitsbezogener Lebensqualitat
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Als explorativer Endpunkt wurden Daten zur Lebensqualitatder Studie3160A4200
deskriptiv analysiertAuswertungszeitpunktevaren zu Studenbeginn, nach 4, 8, 12, 24,
36und nach 48MNochen. Die Instrumerg zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wurde nur in Landern eingesetzt, fiur die validierte Ubersetzundes
jeweiligenFragebogensorlagen.

Far den FACTLeu wurden sowohl die Werte zu den einzelnen Untersuclzamgsinkten

als auchdie absoluten Anderungen bezogen auf den Ausgangswalysiert Basis der
Auswertung war diéd A | | Tr e at ealdrdingsavprdeh aut Datemvon Patienten in

die Analyse mit einbezogebei denendie Beurteilung auch durchgefiulwiurde (observed
cases), was zu Verzerrungen fihren kann. Die Beurteilung der klinischen Relevanz der
beobachteten Veranderungen wurde beim FA®@UT anhand deim Schrifttum berichteten

MID durchgefihrt Von klinischer Relevanz ging man aus, wenn die mittlerdo®&serung

die MID Uberschritt.

Die Auswertung fur den E®GD erfolgte ebenfalls deskriptiv. anhand von
Verlaufsdarstellungen denittlerenVeranderungen deScores

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden nicht mithilfe einédmélyise
sonden auf der Basis voobserved casesusgewertet. Somit ist von einer moéglicherweise
selektierten Population zu spateren Untersuchungszeitpunkten, zu tgmecherweise
Patienten in der Auswerturfghlen,auszugehen. Die Ergebnisse zur gesundheitshezngen
Lebensqualitat weisen somit ein hohes Verzerrungspotential auf.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf3 den jeweils giltigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur
die Berichterstttung.

Patienten in der CP der CML Zweitlinientherapie(Referenzpopulation)

FACT-Leu

Tabelle4-81: Ergebnisse fur FACLeu(mittlere Veranderungn)aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arznéghii Patienten in der CP der CML
ZweitlinientherapigReferenzpopulation)

Studie

G Woche 4 Woche 8 Woche 12 Woche 24 Woche 36  Woche 48
ruppe

3160A4200

IM -intolerant n=65 n=66 n=65 n=50 n=48 n=46
PWB -0,79 0,37 0,11 1,11 1,69 1,66
SWB -0,90 -0,56 -0,91 -0,49 0,75 0,57
EWB 1,16* 1,09** 0,95 1,55 2,60 2,45
FWB -1,64** -0,68 -0,25 0,29 1,13 1,15
LEUS 1,20 1,30 1,78 3,03** 4,46 3,94
FACT-G -2,31 0,34 -0,10 2,46 6,17 5,83
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FACT-Leu Total -1,41 1,69 1,68 5,50* 10,63 9,56
FACT-TOI -1,50 1,13 1,64 4,44* 7.27 6,57

IM -resistent n=150 n=146 n=144 n=129 n=124 n=106
PWB -0,81* 0,17 0,76* 0,66* 0,81* 0,23
SWB -0,32 -0,32 -0,59 -0,63 -0,51 -0,34
EWB 0,99 1,01 0,94 1,30 1,18 0,79*
FWB -0.56 -0,02 -0,01 -0,11 0,36 0,37
LEUS 0,72 1,27 2,02 2,49 2,51 2,17
FACT-G -0,70 0,88 1,11 1,19 1,90 1,05
FACT-Leu Total -0,12 2,04 3,07* 3,67* 4,31 3,21
FACT-TOI -0,70 1,44 2,75 3,04** 3,67 2,75*

*p<0,05; *p<0,01; +p<0,001

MIDs: PWB 2Punkte SWB Nicht verfiigbar EWB 2 Punkte FWB 2Punkte LEUS 4Punkte FACT-G 3 Punkte FACT-

Leu Total 6Punkte FACT-TOI 5 Punkte

Veréanderung bezogen auf den Ausgabgsvilsitlusx, Tag 17 Zyklus1, Tag1l.

Abkilrzungen: EWB: Emtionales Wohlbefinden; FAGTLeuTotal: funktionelle Bewertung der Krebstherapieeukamie

Gesamtpunkte; FAGG: funktionelle Bewertung der Krebstherapi@llgemein; FACTTOI: funktionelle Bewertung der

Krebstherapié Studienergebnisse; LEUS: Leukamiesymptome; FWB: funktionelles \&fidten; IM: Imatinib; MID:

minimale, wichtige Unterschiede; PWB: physisches Wohlbefinden; SWB: soziales Wohlbefinden

Zu Studienbeginn waren die Werte der Patientes @er KohorteCP-CML (Zweitlinie)
vergleichbar mit den U@&merikanischen Normwerteas Ak°r per |l i che Woh
war kaum beeintrachtigt. Wahrend der Behandluagschlechterten sich zu Wochedas
funktionelle Wohlbefinden (FWB) und daskorperliche Wohlbefinden (PWB) signifikant
aufgrund der Nebenwirkungen der Behandlubgs Ausmald der Verschlechterung konnte
jedoch nicht als klinisch relevant betrachtet werden. Die Subskalen PWB, EWB, LEUS
(leukamiespezifische Symptomatiknd die Summenskalen hingegen verbesserten sich im
Studienverlauf. In der Gruppe der Imathiittoleranten Patienten zeigte sidh einer
observed casenalyse, bei der zu spateren Untersuchungen Patienten fediierstatistisch
signifikante und Klinisch relevde Verbesserung nach 36 u#8Wochen Dieses Ergebnis

weist u.a. im Hinblick auf das veemdete Auswertungsverfahren (observed cases) ein hohes
Verzerrungspotential auf. Dennoch sind die beobachteten Verbesserungen fur Patienten, die
nach 36 bzw. 48 Wochen noch in der Studie waramgesichts der geringfligigen
Beeintrdchtigung zu Studienbeginals bedeutend einzuschéatzeDie Verbesserungen
reflektieren die positive Einstellung der Patienten tber ihre Erkrankung und die Verbesserung
in der Symptomatik.

EQ-5D

Patienten mit einer ImatiniResistem erlebten im Mitel eine statistisch signifikae
Verbesserung ihres EQ5D Scoewertes ab Woch8 (p<0.05) und an allen
Folgeuntersuchungednis zu Wochel8 (alle p<0,001)Imatinib-intolerante Patienten zeigten
eine statistisch signifikante Verbesserung bezogen auf den Ausgangdwéitoche?4
(p<0,001. Die signifikante Verbeserung dauerte an bis zur Woet&(p<0,001).
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Tabelle4-82: Ergebnisse fur den EQD momentaner Gesundheitstarsd(VAS) (mittlere
Veréanderungen) aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arznigimittel
Patienten in der CP der CMAweitlinientherapigReferenzpopulation)

Studie IM -resistent IM -intolerant Gesamt
(N=200 (N=88) (N=288)
N Mittelwert (SD) N Mittelwert (SD) N Mittelwert (SD)
3160A4200
Woche 4 147 1,88 (23,49) 65 -0,29 (21,50) 212 1,22 (22,87)
Woche 8 146 4,19 (23,04) 62 3,91 (23,13) 208 4,10 (23,01)
Woche 12 143 5,41 (20,36) 58 4,53 (26,64) 201 5,16 (22,29)
Woche 24 131 6,63 (23,99) 50 10,01 (24,04) 181 7,56 (23,99)
Woche 36 126 9,21 (23,63) 44 11,01 (24,83) 170 9,68 (23,89)
Woche 48 109 9,28 (26,05) 46 10,38 (23,75) 155 9,60 (25,32)

Patienten in der CP der CML Dritt - bzw. Viertlinientherapie

FACT-Leu

Tabelle4-83: Ergebnisse fUFACT-Leu(mittlere Veranderungergus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneinitidtienten in der CP der CMLritt-
bzw. Viertlinientherapi¢Referenzpopulation)

Studie

G Woche 4 Woche 8 Woche 12 Woche 24 Woche 36  Woche 48
ruppe

3160A4200

IM+ NI +/or D n=1 n=2 n=2 n=2 n=0 n=1
PWB 0,67 2,17 0,67 2,17 -- -3,00
SWB 1,00 -0,67 -0,67 -0,67 -- -2,67
EWB 4,00 -0,80 0,20 1,70 -- -5,00
FWB -4,00 -2,50 -4,50 -4,50 -- -6,00
LEUS 3,00 3,40 3,40 6,62 -- -6,00
FACT-G 1,67 -1,80 -4,30 -1,30 -- -16,67
FACT- Leu Total 4,67 1,60 -0,90 5,32 -- -22,67
FACT-TOI -0,33 3,07 -0,43 4,29 -- -15,00

IM + D -intolerant n=39 n=33 n=30 n=26 n=22 n=20
PWB -1,61 -0,35 -0,76 0,62 -0,88 0,45
SWB -0,03 -1,16 -0,14 -1,16 -1,44 -3,79
EWB -0,61 -0,06 0,71 0,82 0,34 1,48
FWB -0,38 -1,16 0,38 -0,22 0,05 0,25
LEUS -0,73 1,26 3,29 3,62** 1,93 1,78
FACT-G -2,93 -3,18 0,19 0,06 -1,94 -1,51
FACT- Leu Total -3,97 -2,00 3,49 3,67 -0,00 0,27
FACT-TOI -2,73 -0,56 2,92 4,01 1,10 2,58
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S;;:JISpe Woche 4 Woche 8 Woche 12 Woche 24  Woche 36  Woche 48

3160A4200

IM+ NI +/or D n=1 n=2 n=2 n=2 n=0 n=1
IM + D -resistent n=26 n=24 n=25 n=21 n=14 n=11
PWB -0,29 -0,06 -0,12 0,09 -1,20 -0,21
SWB -0,17 0,06 0,66 -1,84 -1,92 -2,27
EWB -0,58 0,28 0,92 -1,28* -0,71 0,00
FWB -0,12 0,21 1,56 -1,37 -0,71 1,03
LEUS -2,51 1,13 0,23 -2,11 -0,66 -0,15
FACT-G -1,12 0,56 3,08 -4,46 -4,99 -1,67
FACT-Leu Total -3,62 1,86 3,31 -6,36 -5,02 -1,95
FACT-TOI -2,89 1,28 1,67 -3,45 -2,58 0,66
IM + NI -resistent n=25 n=25 n=21 n=17 n=15 n=12
PWB 0,07 0,15 -0,90 -1,24 0,08 -0,15
SWB 0,15 0,06 -0,36 -1,37 -2,78* -2,48
EWB 1,40 1,26 1,51 -1,14 0,07 -0,78
FWB -0,08 -0,45 -0,41 -2,18 -1,00 -3,58*
LEUS 2,25*% 2,79* 0,61 -1,55 0,64 -0,11
FACT-G 1,54 1,03 -0,16 -5,92* -3,64 -7,05*
FACT-Leu Total 3,79 3,81 0,44 -1,47 -3,04 -7,16
FACT-TOI 2,24 2,50 -0,71 -4,96 -0,05 -3,64

*p<0,05; *p<0,01; +p<0,001

MIDs: PWB 2Punkte SWB Nicht verfligbay EWB 2 Punkte FWB 2Punkte LEUS 4Punkte FACT-G 3 Punkte FACT-

Leu Total 6Punkte FACT-TOI 5 Punkte

Veranderung bezogen auf den AusgswertZyklusx, TAg 17 Zyklus1, Tag1l.

Abkurzungen: EWB: Emotionales Wohlbefindé@r; Dasatinib;FACT-Leu Total: funktionelle Bewertung der Krebstherap

I Leukadmie Gesamtpunkte; FAGS: funktionelle Bewertung der Krebstherapidllgemein; FACTFTOI: funktionelle

Bewertung der KrebstheragieStudienergebnisse; LEUS: Leukamiesymptome; FWB: funktionelles Wohlbefinden; IM:

Imatinib; MID: minimale, wichtige Unterschiedi: Nilotinib; PWB: physisches Wohlbefinden; SWB: soziales

Wohlbefinden

Verbesserungen auf ddtEUS-Skala waren fur die Nilotib-resstenten Patienten zu
Woche4 und 8 zu beobachteRir Dastinib-intolerantePatienten zeigte sich eine statistisch
signifikante Verbesserung zu WocBé (p<0,01). Aufgrund der geringen Zahl der Patienten,
die in die Analyse eingeschlossen wurdgnd die Ergebnisse nur bedingt interpretierbar.

EQ-5D
In der Patientengruppe der @ML-Patienten, die neben Imatinilbeh mindestens einen

weiteren TKI der zweiten Generation erhalten hatterbessedsich der Gesundheitsgiand
gemessen am EQD im Mittel oder blieb gleich.
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Tabelle4-84: Ergebnisse fur den EQD momentaner Gesundheitszustand (VAS) (mittlere Veranderungen) aus weiteren Untersuchungen
mit dem zu bewertenden ArzneimitiePatienten in der CP der CMDritt bzw. Viertlinientherapi¢Referenzpopulation)

Studie IM + NI +/or D IM + D Resistent IM + D Intolerant IM + NI Resistent Total
(N=4) (N=37) (N=50) (N=27) (N=118)

N Mittelwert (SD) N Mittelwert (SD) N Mittelwert (SD) N Mittelwert (SD) N Mittelwert (SD)
3160A4200
Woche 4 1 29,50 25 -4,28 (13,09) 40 -5,62 (19,68) 21 3,24 (8,90) 87 -2,69 (16,35)
Woche 8 2 -11,75 (85,21) 24 0,65 (22,38) 31 -7,37 (24,03) 21 0,40 (9,13) 78 -2,92 (22,53)
Woche 12 2 29,25 (34,29) 25 2,42 (20,78) 30 2,20 (10,52) 18 -2,78 (9,45) 75 1,80 (15,67)
Woche 24 2 22,25 (17,32) 21 7,60 (21,79) 26 4,04 (29,58) 15 -1,80 (7,40) 64 4,41 (23,18)
Woche 36 14 4,11 (25,72) 19 2,64 (36,04) 14 0,71 (4,32) 47 2,50 (26,50)
Woche 48 1 25,50 11 7,05 (18,66) 20 12,56 (33,16) 12 -3,83 (24,63) 44 7,00 (27,87)

Abkirzungen: D: Dasatinib; IM: Imatinibesistent/intoleraniN: Anzahl Patienten in der Analyse; NI: Nilotinib; SD: Standardabweichung
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Patienten mit fortgeschrittener CML

FACT-Leu

Tabelle4-85: Ergebnisse fUFACT-Leu(mittlere Veranderungergus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneinitidtienten mit fortgeschritten€@ML

S::r(i:Spe Woche 4 Woche8  Woche 12 Woche 24  Woche 36  Woche 48

3160A4200

AP n=48 n=42 n=43 n=40 n=34 n=28
PWB -0,14 1,40 1,10 2,33 1,21 2,17*
SWB -1,63* -0,17 -0,65 0,20 1,25 1,46
EWB 1,27* 1,13 0,99 1,61 2,43 1,66*
FWB 0,08 -0,08 0,16 1,19 0,34 0,63
LEUS 1,56 3,48* 4,06* 4,57 1,71 2,99
FACT-G -0,56 2,18 1,70 5,16 4,56* 5,92*
FACT-Leu Total 0,42 4,69 5,68 10,26 6,73 8,82
FACT-TOI 1,42 4,30 5,49* 8,45 3,12 5,66

BK n=36 n=37 n=27 n=18 n=13 n=6
PWB 2,40 1,54 3,46 4,45* 3,82* 4,22
SWB 1,22 1,84 2,05 2,28 2,79 3,31
EWB 2,22%* 1,89* 3,00** 3,33* 4,77 1,00
FWB 1,67 0,99 2,20 3,54* 3,97* 1,83
LEUS 6,46 5,19* 8,94** 9,24** 8,73 1,37
FACT-G 7,42* 6,56* 10,70* 13,6T 15,36 10,36
FACT-Leu Total 14,08 11,81* 19,64** 22,85 24,09 11,73
FACT-TOI 10,55** 7,89 14,59* 17,23** 16,53 7,42

*p<0,05; **p<0,01; +p<0,001

MIDs: PWB 2Punkte SWB Nicht verfiigbay EWB 2 Punkte FWB 2Punkte LEUS 4Punkte FACT-G 3 Punkte FACT-

Leu Total 6Punkte FACT-TOI 5 Punkte

Veranderung bezogen auf den Ausgabgsvizgiitlus x, TAg 17 Zyklus1, Tag1l.

AbkUrzungenAP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkri&\VB: Emotionales Wohlbefinaie FACT-Leu Total: funktionelle
Bewertung der Krebstheragid_eukdmie Gesamtpunkte; FAGS: funktionelle Bewertung der Krebstherapigllgemein;
FACT-TOI: funktionelle Bewertung der KrebstherapiStudienergebnisse; LEUS: Leukdmiesymptome; FWB: funkties

Wohlbefinden; IM: Imatinib; MID: minimale, wichtige Unterschiede; PWB: physisches Wohlbefinden; SWB: soziales

Wohlbefinden

Die Auswertung des FACLeu Fragebogens fur Patiemt in der BK Uber die ersten

48 Wochen ergaben statistisch signifikante und klinisch relevante (Uberschreiten der MID)
Verbesserungehinsichtlich dei.LEUS zu Wochel2 und24. Patienten in der AP zeigten eine
statistisch signifikante und kiisch relevante Verbesserunder leukamiespezgchen
Synptomatikzu nahezu alle®uswertungszeitpunkten (WocHe 8, 12, 24, 36)
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EQ-5D

Im Verlauf der Behandlung zeigten sich im Mittel Verbesserungen des allgemeinen
Gesundheitszustandes gemessen anhand d&OHQex sowohl fur Patienten in der AR al
auch fur Patienten in der BK.

Tabelle4-86: Ergebnisse fur den EQD momentaner Gesundheitszustand (VAS) (mittlere
Verédnderungen) aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arznieimittel
Patientermit fortgeschrittenelCML (Referenzpopulation)

Studie AP BK ALL Total
(N=76) (N=64) (N=24) (N=164)
N Mittelwert N Mittelwert N Mittelwert N Mittelwert
(SD) (SD) (SD) (SD)
3160A4200
Woche 4 46  -3,49 (25,83) 37 8,81(24,01) 5 3,00 (18,57) 88 2,05(25,20)
Woche 8 40 6,93 (21,03) 38 14,39 (24,08) 3 8,00 (20,66) 81 10,47 (22,55)
Woche 12 39 3,44 (26,58) 26 18,96 (30,26) 4 6,00 (17,34) 69 9,43 (28,30)
Woche 24 36 7,78 (24,37) 18 17,39 (29,93) 54 10,98 (26,47)
Woche 36 31 9,26 (24,15) 13 20,15(26,76) 44 12,48 (25,14)
Woche 48 25 10,68(24,62) 6 6,00 (9,98) 31 9,77 (22,47)

Abkurzungen: AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkri¢eAnzahl Patienten in der Analyse; SD: Standard
abweichung

4.3.2.3.3.7Unerwinschte Ereignissé weitere Untersuchungen

Tabelle4-87: Operationalisierung détndpunktezu inerwiinschte Ereignissa (Gesamtrate
unerwinschter Ereignisse, Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse,
Studienabbriiche aufgrund unerwinschegignisse)

Studie Operationalisierung

3160A4200 Gesamtrate unerwilnschter Ereignisse; Anteil der Patienten mit mindestens
unerwiinschten Ereignis
Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse; Anteil der Patienten mit min
einemunerwinschten Ereignis
Studienabbriiche (Behandlungsabbrichajgrund unerwiinschter Ereigniss&nzahl der
Patienten mit mindestens einem unerwinschten Ereignis mit @erdtoméAction
Permanentes Absetzen der Therapie

Bewerten Sie das Verzerrungspotehfiia den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnernvorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie lhre Einschatzung.
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Die Studie 3160A4200 ist eine nicht kontrollierte Studie. Aufgrund des Fehlens eines
Kontrollarms ist bei Studien dieses Designs generell von einem hohen Verzerrungspotential
auszugehen.Die Inzidenz unerwinschter Ereignisse ist aufgrund des Fehlens einer
Kontrollgruppe nicht interpretierbar. Dennoch ist insbesondere das Auftreten neuer
Sicherheitssignale und die Konsistenz des Sicherheitsprofils zu der randomisierten
kontrollierten Studie beherapienaiven Patienten von Bedeutung.

Im Rahmen dieser Interventionsstudie erfolgte die Erfassung und Kategorisierung
unerwinschter Ereignisse nach GCP  Standards. Auswertungen der Daten
sicherheitsrelevanter Endpun keaei wAuU dweerr tainfg
population durchgefuhrt.

Tabelle4-88: Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden ArzneimitiePatienten in der CP der CMAweitlinientherape
(Referenzpopulation)

IM -resistent IM -intolerant Gesamt

3160A4200 (N=200) (N=88) (N=288)
n (%) n (%) n (%)

Gesamtrat®&JE 199(99,H 88(100 287 (997)
GesamtratSUE 70 (350) 33 (375) 103 (358)
Studienabbruch aufgrund UE 28 (1140) 30 (341) 58 (20}1)
Dosisreduktion aufgrund UE 87 (435) 50 (568) 137 (476)
Verzogerung der Dosisgabe aufgrund UE 129 (645) 73 (830) 202 (701)
Quelle: CSR Tabelle-82; Datenschnitt von28. Marz 11 (Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2011
Abkurzungen: IM: ImatinibSUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Enfdign
Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten mit Ereignis

Bei Patienten in der CP der CMEWeitlinientherapie)warendie am héaufigsten berichteten
unerwiinschten EreignissqUE) jeden Schweregrads(>20% Festlegung in der
Fachinformatn) Diarrhoe (84,4%), Ubelkeit (44,8%), Erbrechen (36,8%), Hautausschlag
(34,4%), Thrombozytopenie (32,6%), Fieber (23,69guchschmerz (amminal pain)
(23,3%), Fatigue (23,3%)und erhdhte AlanimAminotransferase (21,5%).
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Tabelle4-89: Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden ArzneimitiePatienten in der CP der CMDritt- bzw.
Viertlinientherapie(Referenzpopulation)

IM +NlI+/or D IM+D - IM +D- IM +NI- Gesamt

3160A4200 (N=4) resistent intolerant resistent (N=118)
(N=37) (N=50) (N=27)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

GesamtratéJE 4 (100) 37 (100) 50 (100) 27 (100) 118 (100)
Gesamtrat&UE 0 (0,0) 10 (27,0) 17 (34,0) 4 (14,8) 35 (29.7)
Studienabbruch aufgrund UE 0 (0,0) 7(18,9) 13 (26,0) 3(11,1) 25(21.2)
Dosisreduktion aufgrund UE 2 (50,0) 9 (24,3) 32 (64,0) 12 (44,4) 56 (47.5)
Verzdgerung der Dosisgabe
aufgrund UE 4 (75,0) 18 (48,6) 39 (78,0) 15 (55,6) 77 (65.3)
Quelle:CSRTable 929; Datenschnitt von28. Marz 2011 (Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2011
Abkurzungen: D: Dasatinib; IM: Imatinib; N: NilotiniBUE: schwerwiegendes unerwihges Ereignis; UE:
Unerwiinschtes Ereignidl: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten mit Ereignis

Die am haufigsteli>20% Festlegung in der Fachinformatjdmerichteten UE in der Gruppe

der Patienten in der CP der CML, die Bosutinib als tertiaqre (oder quartare) Behandlung
erhielten, waren Uber alle Kohorten hinweg Diarrli@®,1%), Ubelkeit (47,5%), Erbrechen
(39,0%), Thrombozytopenie (34,7%), Hautausschla®,8%), Kopfschmerz (25%) und
Fatigue (23,7%}Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2QIlable 929].

Tabelle4-90: Ergebnisse zunerwiinschte Ereignissa aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden ArzneimitiePatienten mifortgeschrittenelCML
(Referenzpopulation)

Patienten in der AP Patienten in der BK

3160A4200

(N=76) (N=64)

n (%) n (%)
Gesamtrat&JE 76 (100) 63 (98,4)
GesamtratSUE 41 (539) 32 (50,0)
StudienabbruchufgrundUE 18 (237) 4 (6,3)
Dosisreduktion aufgrund UE 31 (408) 17 (26,6)
Verzdgerung der Dosisgabe aufgrund U 44 (579) 28 (43,8)
Quelle CSRTable 928; Datenschnitt von28. Marz 2011 (Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2011
AbkirzungenAP: Akzelerierte PhaseBK: BlastenkriseCP: Chraische Phas&SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwinschtes Erejigitig\nzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl
Patienten mit Ereignis

Bosutinib (Bosulif®) Seitel37von21¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 26.04.2013
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patemgruppen mit therapedeutsamerdusatznutzen

Die am haufigsten (>20% Festlegung in Fachinformatipnberichteten UE in der
Patientengruppe der Patienten in den fortgeschrittenen Phasen der CML warerAi® der
CML Kohorte Diarrhoe (85,5%), Ubelkeit (44%), Erbrehen (44,7%), Anamie (42,1%),
Thrombozytopenie (42,1%), Fieber (8%), Hautausschlag329%), Husten (27,6%), und
Bauchschmerzapdominal pain(26,.3%) [(Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2QTabelle10-29].

In der BK-CML Kohorte tratenDiarrhoe (65,6%), Ubelkeit (5@%), Erbrechen(39,1%),
Fieber (344%), Hautausschlag (33%), Andmie (281%), Thrombozytpenie (281%),
Neutropeng (20,3%) und Kopfschmerz (203%) mit einer Inzidenz von Uber 20% als
haufigste UE auf(Wyeth Pharmaceuticals Inc, 2QIlabelle 1629].

Tabelle4-91: Ergebnisse zu unerwiinschtereignissen aus weiteren Untersuchungen mit

dem zu bewertenden ArzneimitiePaienten in allen Phasen der CMweit-und Dritt-/bzw.
Viertlinientherapie Subpopulation der Patienten, fir die eine medizinische Versorgungsliicke
besteht

CP : .
CP . Patienten Patienten

3160A4200 Zweitinie QRO oPEYinderAP  inderBK (0%

(N=15) (N=21) (N=5) (N=11)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
UE 15 (100) 21 (100) 5 (100) 11 (100) 52 (100)
UE vom Grad 3/4 11 (733) 12 (57}1) 5 (100) 8 (727) 36 (692)
Studienabbruch aufgrund UE 4 (267) 5(238) 1(200) 3(273) 13 (250)
SUE 6 (400) 10 (476) 4 (800) 8 (727) 28 (538)
Quelle:Supplementary Tables Clinical Overview Addendtabelle 41(Pfizer Ltd, 2012p
AbklrzungenAP: Akzelerierte PhaseBK: BlastenkriseCP: Chronische PhasBUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwinschtes Ereidsig\nzahl Patienten in dé&uswertung; nAnzabhl
Patienten mit Ereignis

Die Prifung der unerwiinschten Ereignisse anhand von Ubstsicklen und
Patientenlistings fur die Subpopulatioan der Patienten, fur die eine medizinische
Versorgungsliicke bestehdgrgaben keinen Hinweis anktue unerwartete Sicherheitssignale
oder Intoleranzen aufgrund des bekannten Sicherheitsprofils von Bosutinib. Beusmkt
dass dieSubpopulatioan der Patienten, fur die eine medizinische Versorgungsliicke besteht
unter andemm auf der Basisvorhandener Komorbiditateselektiert wurden, so waren
Unterschiede in der Inzidenown UE zwischen der Subpopulation und der Referenzgruppe
zumindest nicht unerwartddaher ist es bemerkenswettass die haufigsten Nebenwirkungen
der Subppulationen mit denen der Refagpopulationen Ubereinstimmamd dass, auch
wenn die Patientenzahlethekn sind, Patienten mit eineRleuraerguss1 der Anamnese oder
die die Behandlung mit einem anderen TKI aufgrunde®iRleuraergusss abbrechen
mussten anscheinendchur geringe Crostoleranzen unter BosutiniBehandlung zeigten.
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Ebenso hatten Patienten mit kanehskularen Erkrankungen, Diabetes oder
hypoglykamischen Ereignissen unter Bosutinib ein akzeptables Sicherheitsprofil.

Zusammenfassend bleiliéstzuhalten, dass das Bécheitsprofil derSubpopulatioan der
Patienten, fur die eine medizinische Versorgungslicke bestaetgptabel und konsistent mit
dem ist, was man in der Stud&60A4200 nachgewiesen hatDieses wiederumist
konsigert mit dem in der randomisierten Phase Il Studie zu Bosutinib (Bosutinib versus
Imatinib) anPatienten mit vorher unbehandelter CML in @$t (Gambaorti-Passerini et al.,
20112, European Medicines Agency, 2033b

4.3.2.3.3.8Subgruppenanalyseri weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen eaesenw
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen geman Aklkshhidt2

Wie in Abschnitt 4.2.5.5 dargelegtist die Studie 3160A4200 aufgrund ihres einarmigen
Designs nicht fur die Untersuchung potentieieEffektmodifikatoren durch Subgruppen
analysen geeignet Neben der im Ergebnisteibereits prasentierten Stratifizierung der
Studienergebnisse nach Patienten mit Resistenz oder Intoleranz gegenuber Imatinib bzw.
Dasatinib oder Nilotinib,erfolgt in diesem Abschnitt deelbe Differenzierung fur die
Populationmit ungedecktem medizinischeBedarf erfolgen da der CHMP diesbeziiglich
Klarungsbedarsah(Pfizer Ltd, 20123

Da nur eine Studie vorliegt, ist eine Mgtaalyse nicht angezgi.

Resistenz versus Intoleranz

Tabelle4-92: Resultate zum Therapieansprechen fur Patiefiiedie eine medizinische
Versorgungsliicke besteltie inZweilinientherapianit Bosutinb behandelt wurden getrennt
nachlmatinib-Resistem oder Imatinibintoleranz alsGrund fir das Versagemn Imatinib

Population n |CMR | MMR | CCyR | PCyR | CHR | MHR OHR | Kein Ansprechen
Chronische PhaseCML

Imatinib-resistent | 12 1 1 3 1 4 0 0 2
Imatinib-intolerant | 3 2 0 1 0 0 0 0 0
Akzelerierte PhaseCML

Imatinib-resistent | 2 1 0 1 0 0 0 0 0
Blastenkrise-CML

Imatinib-resistent | 6 0 0 1 3 0 0 0 2
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Tabelle4-93: Resultate zum Therapieansprechi@nPatientenfir die eine medizinische
Versorgungsliicke besteldie inDrittlinientherapiemit Bosutinb behandelt wurden getrennt
nach Grund fir das Versagen der vorherigen TKI ThergBenistem oder Intoleranz)

Population n | CMR | MMR | CCyR | PCyR | CHR | MHR | OHR Kein
Ansprechen

Chronische PhaseCML

Imatinib-resistent + 1 weiterel 13 0 0 2 3 7 0 0 1

TKI

IM+Dasatinibresistent 8 0 0 2 2 3 0 0 1

IM+Nilotinib -resistent 5 0 0 0 1 4 0 0 0

Imatinib-resistent und 8 2 1 2 0 2 0 0 1

Dasatinibintolerant

Akzelerierte PhaseCML

Imatinib- und Dasatinib 4 0 0 0 0 0 1 0 3
resistent

Imatinib-resistent 2 1 0 0 0 0 1
undDasatinibintolerant

Imatinib-resistent und 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Nilotinib-intolerant

Blastenkrise-CML

Imatinib- und Dasatinib 1 0 0 0 0 0 0 0 1
resistent

Imatinib- und Nilotinib- 2 0 0 0 0 0 0 0 2
resistent

Imatinib-resistent und 1 0 0 1 0 0 0 0 0
Dasatinibintolerant

Imatinib-resistent und 1 0 0 0 0 0 1 0 0

Nilotinib-intolerant

AbkurzungenCCyR: Komplettes zytogenetisches Ansprechen; CHR: komplettes hAmatologisches Anspi
CMR: Komplettes molekulares Ansprech®CyR: Gutes zytogenetisches Ansprechdi{R: Gutes
hamatologisches Ansprechen; OHR: hamatologisches Gesamtansprechen; PCyR: Partielles zytogenetig
Ansprechen;

Die Daten zeigen, dagsvar die Ergebnisse von Patienten mit Resistenz gegenuber Imatinib
oder anderen TKI im Vergleich zu Patientmit Intoleranz schlechter singdas aufgrund der
Unterschiede im Klinischen Verlauf der Erkrankung zu erwartendiass jedoch auch
Patienten mit Resistenz ein gutes Ansprechen zeigen kobeelHMP sah den positiven
Effekt von Bosutinibbei Patiente, fir die eine medizinische Versorgungsliicke bestdbt,
erwiesen an,unabhangig davgnob eine Intoleranz oder einprimare oder sekundare
Resistenz(Pfizer Ltd, 2012 die Ursache fir das TKYersagen warund betonte die
Notwendigkeit, weitere Evidenz in dieser heterogenen, kleinen Patientenpopulation mit
erhéhtem medizinischem Bedarf zu generiéfizer Ltd, 2012
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Eine weitere Differenzierung der Ansprechraten nach Grunden fur das Versagen der
vorangegangenen TKlherapie isiTabelle4-94 bis Tabelle4-101zu entnehmen.

Tabelle4-94: Resultate zunbesten Ansprechen mit Bosutinib nach Grinden fir das Beenden
der TKI-Therapie mit Imatinib und Dasatinib/Nilotinib Patienten in der CP der CML
Zweitlinientherapie

Bestes Ansprechen mit Bosutinib
_IG_P:[:}?;JI;err das Beenden der Imatinib KA. CHR PCYR CCyR MMR CMR
Priméare Resistenz (n=6) 1 2 1 1 1
Sekundare Resistenz (n=6) 1 2 2 1
Intoleranz (n=3) 1 2

Quelle:Q5 LoOI D180 (2nd)rabelle 2(Pfizer Ltd, 2012

CCyR: komplettes zytogenetisches Ansprechen; CHR: komplettes hamatologisches Ansprechen; CMR:
komplettes molekulares Ansprechen; k. A.: kein Ansprechen; MMR: gutes molekulares Ansprechen; PC
partielles zytogenetisches Ansphen
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Tabelle4-95: Resultate zunbesten Ansprechen mit Bosutinib nach Grinden fir das Beenden
der TKITherapie mit Imatinib und Dasatinib/Nilotinib Patienten in der CP der CML
Drittlinientherapie

Griinde fur das Beenden Griinde fur das Beenden
der Dasatinib Therapie der Nilotinib Therapie
Griinde fur das N 0 N N S N 0 N N S
Beenden der Imatinib I 8 3 = @ L5 8 3 g @
Therapie foR sV gF | 7 |E2R|(cs29| 5T | 7
= n c 0w c = C c = 0n c 0w c = < c
5o < IS 2 s < e 2
o ) CHR CCyR CHR
Prl_mare Resistenz CCyR CHR
(n=8) CHR
k. A CHR

Sekundare Resistenz PCyR | CCyR

(n=4) CHR | PCyR
Intoleranz (n=5) k. A CHR PCyR CHR
- o y CHR
CMR
Progression (n=4) CMR
8 - CCyR
MMR

Quelle:Q5LoOI D180 (2nd)Tabelle 1(Pfizer Ltd, 2012¢

AbkurzungenCCyR: komplettes zytogenetisches Ansprechen; CHR: komplettes hdmatologisches Anspreétien; CM
komplettes molekulares Ansprechen; k. A.: kein Ansprechen; MMR: gutes molekulares Ansprechen; PCyR: partielle
zytogenetisches Ansprechen
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Tabelle4-96: Resultate zunbesten Ansprechen mit Bosutinib nach Grinden fir das Beenden
der TKI-Therapie mit Imatinib und Dasatinib/NilotinibPatientenin der Akzelerierten Phase
derCML

Griinde fur das Beenden
der Dasatinib Therapie
Grinde fur das Beenden der Imatinib n
R (&)
Therapie 5 N 2N N
= c © C c
o Qo T O ©
= S 5o o
S = N £V - X 0 o S ~
el | el | &L | =X
Priméare Resistenz (n=2) CMR
- CCyR
Sekundare Resistenz (n=2) MHR k.A.
Intoleranz (n=1) CCyR

Quelle: Q5 LoOI D180 (2ndJabelle Pfizer Ltd, 2012

CCyR: komplettes zytogenetisches Ansprechen; CHR: komplettes hdmatologisches Ansprechen; CMR: komplettes
molekulares Ansprechen; k. A.: kein AnsprechdMR: gutes molekulares Ansprechen; PCyR: partielles zytogenetisch
Ansprechen
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Tabelle4-97: Resultate zunbesten Ansprechen mit Bosutinib nach Grinden fir das Beenden
der TKITherapie mit Imatinib und Dasinib/Nilotinib i Patienten in deBlastenkriseder
CML

Grunde fur das Beenden Grunde fur das Beenden
der Dasatinib Therapie der Nilotinib Therapie
Griinde fur das Beenden »
der Imatinib Therapie = o N o N
= C [ C O c
[} T O © T O @®©
= 5% o 5o o)
= o© X 0 § — X 0 N § —
gt A E U A =
Primare Resistenz (n=2) k.A k.A
PCyR k.A.
Sekundare Resistenz (n=5) k.A. CCyR
CCyR
Intoleranz (n=1) MHR
. PCyR k.A.
Progression (n=3)
PCyR
Quelle: Q5 LoOI D180 (2ndyabelle 4(Pfizer Ltd, 2012p
CCyR: komplettes zytogenetisches Ansprechen; CHR: komplettes hdmatologisches Ansprechen; CMR: komplettes
molekulares Ansprechen; k. A.: kein Angphen; MMR: gutes molekulares Ansprechen; PCyR: partielles zytogenetisc
Ansprechen
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Tabelle4-98: Resultate zunbesten Ansprechen mit Bosutinib nach Grinden fir das Beenden
der TKI-Therapie mit Imatinib, Dasatinib und NilotinibViertlinientherapie

Griinde fur das Beenden der Nilotinib Therapie

Griinde fiir das Beenden I W
der Dasatinib Therapie o S S
g 3 & =
() SO ©
. = c 5
£9 ¢ =8 9
p -
0o x c (% 04 £

Patienten, die die Inatinib Therapie aufgrund einer primaren Resistenz beendeten (n=2)

Sekundéare Resistenz (n=2) k.A. CHR

Patienten, die die Imatinib Therapie aufgrund einer Intoleranz beendeten (n= 1)

Intoleranz (n=1) CMR

Quelle: Q5 LoOI D180 (2ndJabelle 5(Pfizer Ltd, 2012¢

CCyR: komplettes zytogenetisches Ansprechen; CHR: komplettes hdmatologischechas; CMR: komplettes
molekulares Ansprechen; k. A.: kein Ansprechen; MMR: gutes molekulares Ansprechen; PCyR: partielles zytogenel
Ansprechen

Tabelle4-99: Resultate zunbestenAnsprechen mit Bosutinib nach Grinden fur das Beenden
der TKI-Therapie mit Imatinib, Dasatinib und Nilotinid  Akzelerierte Phase,
Viertlinientherapie

Griunde fur das Beenderder Nilotinib Therapie
Griunde fur das Beenden der Dasatinib
H c
Therapie N .% N N %
05 S5 @ ?
T = 5 o
£q X 0 o o )
=83 L O = 2
o c wne c £ c o c
Patienten, die die Imatinb Therapie aufgrund einer priméren Resistenz beendeten (n=3)
Primare Resistenz (n=1) k.A.
Sekundéare Resistenz (n=1) k.A.
Intoleranz (n=1) k.A.
Progression (n=0)

Patienten, die die Imatinib Therapie aufgrundeiner £kundaren Resistenz beendeten (n=3)

Priméare Resistenz (n=1) k.A.
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Grunde fur das Beendender Nilotinib Therapie

Griunde fir das Beenden der Dasatinib
Therapie

2

4
Progression

Primare
Resistenz
Resistenz
n
Intoleranz

n

Sekundare
n

n

Sekundare Resistenz (n=0)

Intoleranz (n=2) k.A. OHR

Progression (n=0)

Patienten, die die Imatinib Therapie aufgrund einer Intoleranz beendeten (n=2)

Primare Resistenz (n=0)

Sekundare Resistenz (n=0)

Intoleranz (n=2) k. A. k.A.

Progression (n=0)

Patienten, die die Imatinib Therapie aufgrund einer Krankheitsprogression beendete(n=2)

Primare Resistenz (n=0)

Sekundare Resistenz (n=0)

Intoleranz (n=0)

k.A.

Progression (n=2) KA

Quelle: Q5 LoOI D180 (2nd)abelle 6.1(Pfizer Ltd, 2012

CCyR: komplettes zytogenetisches Ansprechen; CHR: komplettes hdmatologisches Ansprechen; CMR: komplettes
molekulares Ansprechen; k. A.: kein Ansprechen; MMR: gutes molekulares Ansprechen; PCyR: partielles zytogenel
Ansprechen
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Tabelle 4-100 Resultate zumbesten Ansprechen mit Bosutinib nach Grinden fur das
Beenden der TKIherapie mit Imatinib, Dasatinib und Nilotinib Blastenkrise,
Viertlinientherapie

Grunde fur das Beenden der Nilotinib Therapie
Griuinde fur das Beenden der Dasatinib
Therapie N o N

c @ c
Qo T O ©
S 2 5o o
0 )]

=0 ¢ SRR =

o ¥ c 0neY = c
Patienten, die die Imatinib Therapie aufgrund einer Primaren Resistenz beendeten (n=2)
Primare Resistenz(n=0)
Sekundare Resistenz (n=0)
Intoleranz (n=2) k.A. CCyR
Patienten, die die Imatinib Therapie aufgrund einer Sekundéaren Resistenz beendeten (n=3)
Primare Resistenz (n=2) k.A. k.A.
Sekundéare Resistenz (n=1) k.A.
Intoleranz (n=0)
Patienten, die die Imatinib Therapie aufgrund einer Intoleranz beendeten (n=1)
Priméare Resistenz (n=1) MHR
Sekundare Resistenz (n=0)
Intoleranz (n=0)
Quelle: Q5 LoOI D180 (2nd)abelle 6.2Pfizer Ltd, 2012
CCyR: komplettes zytogenetisches Ansprechen; CHR: komplettes hdmatologisches Ansprechen; CMR: komplettes
molekulares Ansprechen; k. A.: kein Ansprechen; MMR: gutes molekulargse@imen; PCyR: partielles zytogenetischeg
Ansprechen
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Tabelle 4-101: Resultate zumbesten Ansprechen mit Bosutinib nach Grinden fir das
Beenden der TKITherapie mit Imatinib und Dasatinib/NilotinibCompassionate Use

Grunde fur das Beendender Nilotinib Therapie

=
N N
Griinde fur das Beenden der Dasatinib S S = S
Therapie @ 5 (=]
" g =K g
x c £ c = o c
Patienten, die die Imatinib Therapie aufgrund einer Resistenz beendeten (n=10)
Resistenz(n=2) MMR CHR
CMR
MMR CCyR
| = MR
ntoleranz (n=7) C CMR
CMR
CCyR
wurde nicht gegeben (n=1) PCyR

Patienten, die die Imatinib Therapie aufgrund einer Intoleranz beendeten (n=6)

Resistenz (n=0)

CMR
CMR
Intoleranz (n=6) MHR PMR
CMR
MMR

wurde nichtgegeben (n=0)

Quelle: Q5 LoOI D180 (2ndyabelle 7(Pfizer Ltd, 2012

CCyR: komplettes zytogenetisches Ansprechen; CHR: kompleiteatologisches Ansprechen; CMR: komplettes
molekulares Ansprechen; k. A.: kein Ansprechen; MMR: gutes molekulares Ansprechen; PCyR: partielles zytogenel
Ansprechen
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4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte4.3.2.1 4.3.2.2und 4.3.2.3 geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu @llen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten umog&ippenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfigbar, numerische Ergebnisse aus -Mabl/sen einschliellich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse ausiteren Unterlage@usammen.

In Tabelle 4-102 werden die Ergebnisse zu Wsamkeitsendpunkten fir die
Studienpopulation(Referenzpopulation der Studie 3160A200 zusammengefassDie

Zusammenfassung der Ergebnisse danbpopulatioan der Patienten, fir die eine
medizinische Versorgungsliicke bestdimdet sich im nachfolgenden beschreibenden Text.
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Tabelle4-102 Zusammenfassung défirksamkeitsegebnisse der Stud&160A4200

Ph+ CML in der Ph+CML in der Akzelerierte Blasterkrise,
chronischen chronischenPhase,| Phase, mindestens
Phase, nur mit Imatinib mindestens mit Imatinib
mit Imatinib und Dasatinib mit Imatinib vorbehandelt
vorbehandelt oder Nilotinib vorbehandelt

vorbehandelt

Kumulatives zytogenetisches Ansprechen

n=266 n=110 n=69 n=54

MCyR, % (95%KI) 59,0 (52,9 65,0) | 40,9 (31,61 50,7) | 34,8 (23,7 47,2) | 29,6 (18,0 43,6)
CCyR, % (95%KI) 48,1 (42,00 54,.3) | 31,8 (23,3 41,4) | 24,6 (15,1 36,5) | 20,4 (10,6 33,5)

Zeit bis zum MCyR
ausschlieRlichfiir
AnsprecherWochen
(95%KIl)

12,3 (12,4 12,9) | 12,3 (12,00 22,3) | 12 (8,1i 12,3) | 8,2 (4,3i 12,1)

Dauer des MCyR’

n=157 n=45 n=24 n=16
K.-M.-Schéatzung zum

(de;toﬁ)u,?,;dl‘]ahr’% 76,5 (68,5 82,7) | 74,0 (56,9 85,1) | 62,4 (38,6 79,1) | 7,9 (0,5i 29,8)
o

K.-M.-Schéatzung zum

. . (o} (o}
Zeitpunkt 2Jahre, % 76,5 (68,5 82,7) | 70,9 (53,5 82,8) n.z. n.z.
(95%Kl)
Median’ Wochen n. b n. b 73,0 (36,]] n. S) 28,9 (11,9 29,6)
(95%Ki)
Kumulati ves hdmatologisches Ansprechen

n=287 n=115 n=69 n=60
Insgesamt, % (95%l) | n.z. n.z. 55,1 (42,6/ 67,1) | 28,3 (17,5 41,4)
Gut, % (95%KI) n.z. n.z. 46,4 (34,3 58,8) | 18,3 (9,5 30,4)

Komplett, % (95%KI) | 85,0 (80,4 88,9) | 73,0 (64,0/ 80,9) | 34,8 (23,7 47,2) | 15,0 (7,1 26,6)

Zeit bis zum OHR
ausschlief3lich fur

AnsprecherWochen n. z. n.z. 12 (11,11 12,1) 8,9 (4,11 12,0)
(95%KI)
Dauer des CHR/OHF

n=244 n=384 n=38 n=17

K.-M.-Schéatzung zum

(de5it09u£|l)d Liahr, % 84,6 (79,01 88,8) | 72,6 (60,7 81,5) | 80,0 (60,5 90,5) | 25,0 (7.8 47,2)
o

K.-M.-Schéatzung, zum
Zeitpunkt 2 Jahre, %

(95%KI) 72,1(65,2 77,8) | 67,4 (54,9 77,2) n.z° n.ze
Median, Wochen
(95%KIl) n.b. n.b. n.b. 31,5 (28,9 48,0)
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Ph+ CML in der Ph+ CML in der Akzelerierte Blasterkrise,
chronischen chronischenPhase,| Phase, mindestens
Phase, nur mit Imatinib mindestens mit Imatinib
mit Imatinib und Dasatinib mit Imatinib vorbehandelt
vorbehandelt oder Nilotinib vorbehandelt
vorbehandelt
Ubergang in die AP/ BK
n=288 n=118 n=63 n.z
Ubergang wahrend def
Behandlung, n 11 5 4
Progressionsfreies Uberlebeh
n=288 n=119 n=76 n=64

K.-M.-Schétzung, zum
Zeitpunkt 1 Jahr, %
(95%KI)

K.-M.-Schéatzung, zum

91,3 (86,8 94,3)

78,3 (67,9 85,6)

64,9 (51,8 75,3)

c

14,4 (6,0i 26,4)

c

Zeitpunkt 2 Jahre, % 80,6 (74,3 85,4) 75,1 (64,2 83,1) n.z. n.z.
(95%Kl)
Median’ Monate (95% n.b. n.b. 22,1 (14,& n. S.) 5,5 (3,2.[ 8,3)
KI)
Gesamtuberlebef

n=288 n=119 n=76 n= 64

K.-M.-Schéatzung, zum
Zeitpunkt 1 Jahr, %
(95%Kl)

K.-M.-Schéatzung, zum
Zeitpunkt 2 Jahre, %
(95%Kl)

Median, Monate (95%
KI)

96,8 (94,0 98,3)

90,6 (86,5 93,5)

n.b.

91,4 (84,61 95,3)

84,0 (75,8 89,6)

n.b.

76,0 (64,7 84,2)

43,8 (31,3 55,6)

n.zt

11,1 (8,91 19,8)
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Ph+ CML in der Ph+ CML in der Akzelerierte Blasterkrise,
chronischen chronischenPhase,| Phase, mindestens
Phase, nur mit Imatinib mindestens mit Imatinib
mit Imatinib und Dasatinib mit Imatinib vorbehandelt
vorbehandelt oder Nilotinib vorbehandelt

vorbehandelt

Datenschnitt15. Februar2012 fur CP (behandelt mit Imatinib und mindestens einem anderen TKI) und
28032011 fur AP, BK und CP (nur mit Imatinib behandelt)

AbkirzungenK.-M.: KaplanMeier; n.z.: nicht zutreffend; rb.: nicht bestimmt; rs.: nicht schatzbar; KiI:
Konfidenzintervall; MCyR: gutes zytogenetisches Ansprechen; CCyR: komplettes zytogenetisches Ansp
OHR: hdmatologisches Gesamtansprect#tR: komplettes hdmatologisches Ansprechen

2 Beinhaltet Patienten (n) mit einer validen Beurteilung der Eingangsuntersuétimrigatienten in der
chronischen Phase lieR es diese Analyse zu, dass Patienten, die zur Eingangsuntersuchung ein Anspre
zeigtenund dieses Ansprechen nach der Eingangsuntersuchung aufrechterhiehespatsheaufgenommen
wurden.Mindestnachbeobachtungszeitraum (Zeit von der ersten Dosis des letzten Patienten bis zum Da
Dateneinsicht) von 25 Monaten fur die chronischage, 12Monaten fur die akzelerierte Phase und 18 Mong
fur die Blastenkrise.

® Fiir CRPatienten, beinhaltet Patienten (n), die ein MCyR erreichten oder aufrechterhielten.

¢ Fur Patienten in der akzelerierten Phase und der Blastenkrise sind KeihesDaten verfligbar, da der
Mindestnachbeobachtungszeitraum 12 bzw. 18 Monate betrug.

4 stichprobengroRe (n) beinhaltet Patienten mit einer validen hamatologischen Beurteilung zur
EingangsuntersuchunBiese Analysen lieBen es zu, dass Patienten, die agaigsuntersuchung ein
Ansprechen zeigten und dieses Ansprechen nach der Eingangsuntersuchung aufrechterhielten, als Res
aufgenommen wurden.

€ Beinhaltet Patienten (n) in der chronischen Phase, die ein CHR erreichten oder aufrechterhielten ntel
in der akzelerierten Phase und Blastenkrise, die ein OHR erreichten oder aufrechterhielten.

"Beinhaltet Patienten (n) mit mindestens einer hamatologischen Beurteilung nach der Eingangsuntersug
9 EinschlieRlich Patienten (n), die mindestens eine Dosis Bosutinib erhalten hatten.

Gesamtuberleben
Patienten in der CP der CML Zweitlinientherapie (nur Imatinib als TRlortherapie)

Subpopulation der Patienten, fiir die eine medizinische Versorgungsléstaht

Von den 1%Patienten, fur die eine medizinische Versorgungsliicke bestand und die bislang
nur mit Imatinib vorbehandelt waren, verstarben in der Stuiati&nten, davon Ratienten
aufgrund einer Krankheitsprogression.

Patienten in der CP der CM Dritt- bzw. Viertlinientherapie

Subpopulation der Patienten, fur die eine medizinische Versorgungsliicke besteht

Funf der 21Patienten, fir die eine medizinische Versorgungsliicke bestand und die mit
Bosutinib in der Dritt- bzw. Viertlinientherapiebehane&lt wurden, verstarben. 3 der

5 Patienten verstarben aufgrund eines oder mehrerer UE, die nicht in Zusammenhang mit dem
zu bewertenden Arzneimittel gesehen wurdeRatient aufgrund einer Progression der CML,

bei einem weiteren war die Todesursache untretka
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