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Abkurzungsverzeichnis

Abklirzung Bedeutung

ABL Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1 Proteinkinase

Abs. Absatz

ALL Akute lymphatische Leukamie

AP Akzelerierte Phase (accelerated phase)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATP Adenosintriphosphat

ASZT Allogene Stammzelltransplantation

BCR Breakpoint Cluster Region

BCR-ABL Fusionsprotein aus Breakpoint Cluster Region und Abelson murine leu-
kemia viral oncogene homolog 1 Proteinkinase

BP Blastenkrise (blast phase)

bzw. beziehungsweise

CCyR Vollstandiges zytogenetisches Ansprechen (complete Cytogenetic
Response

CHR Vollstandiges hdamatologisches Ansprechen (complete Hematologic
Response)

CML Chronische myeloische Leuk&dmie

CP Chronische Phase (chronic phase)

CSR Studienbericht (Clinical Study Report)

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

EG Européische Gemeinschaft

EU Européische Union

Fl Fachinformation

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

gem. gemaR

gof. gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

Halbs. Halbsatz

ICso mittlere inhibitorische Konzentration

ICD International Classification of Diseases
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Abkirzung Bedeutung

J. Jahr

Kl Konfidenzintervall

MaHR Gutes hamatologisches Ansprechen (major Hematologic Response)

max Maximum

MCyR Gutes zytogenetisches Ansprechen (major Cytogenetic Response)

mg Milligramm

min Minimum

MMR Gutes molekulares Ansprechen (major Molecular Response)

MW Mittelwert

N/A Nicht verfugbar

nM Nanomolar

PACE Ponatinib Ph+ ALL and CML Evaluation

Ph+ Philadelphia-Chromosom positiv

R/I Resistent oder intolerant gegentber Dasatinib oder Nilotinib

SGB Sozialgesetzbuch

T315I Mutation des BCR-ABL-Proteins an Position 315, Austausch der Ami-
nosaure Threonin gegen Isoleucin

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TTR Zeit bis zum Ansprechen (Time to Response)

VerfO Verfahrensordnung

z. B. zum Beispiel
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthalt administrative Informationen zum fir das Dossier verantwortlichen pharma-
zeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der Aussa-
gen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere Aus-
fihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (iber Arz-
neimittel fiir seltene Leiden zugelassen sind, missen keine Nachweise zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden, solange der Umsatz des Arznei-
mittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschliel3-
lich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen Betrag von 50 Millionen Euro nicht tber-
steigt. In diesem Fall sind keine Angaben in Abschnitt 1.5 notwendig. Angaben zu Patienten-
gruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, sind in Abschnitt 1.6
vorzulegen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im Ab-
bildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.

1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-3) das fiir das Dossi-
er verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen Unter- ARIAD Pharmaceuticals (Germany) GmbH
nehmens:

Anschrift: Kastor & Pollux — Platz der Einheit 1

60327 Frankfurt

USt-1dNr. DE 288 409 968

Amtsgericht Frankfurt am Main HRB 96148
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Tabelle 1-2: Zustdndige Kontaktperson des fir das Dossier verantwortlichen pharmazeuti-

schen Unternehmens

Name: Dr. Patrik Holler

Position: Geschéftsfuhrer

Adresse: Kastor & Pollux — Platz der Einheit 1
60327 Frankfurt

Telefon: +49 (69) 97503 149

Fax: +49 (69) 97503 351

E-Mail: Patrik.Hoeller@ariad.com

Unterschrift:

]
|

Tabelle 1-3: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen Unter-
nehmens:

ARIAD Pharma Ltd.

Anschrift:

Brooklands Business Park
Wellington Way
Weybridge KT13 OTT
England
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-4 den Namen des Wirkstoffs, den Markennamen und den ATC-Code
flr das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)

Tabelle 1-4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Ponatinib als Hydrochlorid
Markenname: Iclusig®
ATC-Code: LO1XE24

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu
bewertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der Wirkme-
chanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in
Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

Ponatinib gehort mit Imatinib, Dasatinib, Nilotinib und Bosutinib zu der Substanzklasse der
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI). Ponatinib verfugt Gber denselben Wirkmechanismus der
genannten TKI, der hauptsachlich in der kompetitiven Blockade der ATP-Bindungsstelle der
BCR-ABL-Tyrosinkinase besteht. Durch die Bindung an das BCR-ABL-Fusionsprotein wird
dessen pathologisch konstitutive Kinase-Aktivitat unterbunden und eine Apoptose der entarte-
ten Zellen hervorgerufen.

Im Gegensatz zu TKI der ersten (Imatinib) und zweiten Generation (Dasatinib, Nilotinib und
Bosutinib) leiten sich therapeutisch relevante Unterschiede aus der molekularen Struktur von
Ponatinib ab.

Ponatinib wurde gezielt mit Hilfe des Molecular Modelings entwickelt und verfiigt daher Uber
eine ausgepragt hohere Bindungsaffinitat als TKI der ersten und zweiten Generation (Mo-
dul 2, Tabelle 2-5) sowohl an die native als auch an die mutierten Formen des BCR-ABL-
Proteins. Dies schlief3t die T3151-Mutation mit ein, welche ein haufiger Grund fiir das Auftre-
ten von Resistenzen gegentber einer Therapie mit TKI ist. Die hohe Bindungsaffinitat von
Ponatinib an native und mutierte Formen der Kinase-Doméne des BCR-ABL-Proteins wird
durch eine hohe sterische Passgenauigkeit bei der Bindung an die Tyrosinkinase bedingt. Die-
se wirkt einer Resistenzbildung, hervorgerufen durch Mutationen an der Bindungsstelle, ent-
gegen. Die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dreifachbindung bewirkt, dass Ponatinib auch an mutier-
ter BCR-ABL-Kinase binden kann, bei welchen die TKI der ersten und zweiten Generation
einen Wirkverlust aufweisen. Dies gilt vor allem hinsichtlich der T3151-Mutation (Modul 2,
Tabelle 2-5).
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene Anwen-
dungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das vor-
liegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes Anwen-
dungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation inkl. Datum der Zulassungser- | Kodierung im
Wortlaut bei Verweisen) teilung Dossier?
Erwachsene Patienten mit chronischer myeloischer Leukamie | 01.07.2013 A

(CML) in der chronischen Phase, akzelerierten Phase oder
Blastenkrise, die behandlungsresistent gegentiber Dasatinib
bzw. Nilotinib sind, die Dasatinib oder Nilotinib nicht vertra-
gen und bei denen eine anschliefende Behandlung mit Imati-
nib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-
Mutation vorliegt.

Erwachsene Patienten mit Philadelphia-Chromosom positiver | 01.07.2013 B
akuter Lymphoblastenleukdamie (Ph+ ALL), die behandlungs-
resistent gegentiber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertra-
gen und bei denen eine anschliefende Behandlung mit Imati-
nib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-
Mutation vorliegt.

a: Angabe ,,A" bis ,,Z".

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwie-
sen wird. Figen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein wei-
teres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der Zulassungser-
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) teilung
kein weiteres Anwendungsgebiet nicht zutreffend
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1.4 ZweckmaRige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-7 die zweckmaRige Vergleichstherapie. Unter-
scheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das vorlie-
gende Dossier bezieht. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz:
Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-7: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet B_ezeichnung der zweckmalfigen Vergleichsthera-
Kodierung® Kurzbezeichnung pie

A cMmL® nicht zutreffend

B Ph+ ALL® nicht zutreffend

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Erwachsene Patienten mit chronischer myeloischer Leukdmie (CML) in der chronischen Phase, akzelerierten
Phase oder Blastenkrise, die behandlungsresistent gegeniiber Dasatinib bzw. Nilotinib sind, die Dasatinib oder
Nilotinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieBende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist,
oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.

c¢: Erwachsene Patienten mit Philadelphia-Chromosom positiver akuter Lymphoblastenleukamie (Ph+ ALL), die
behandlungsresistent gegeniiber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieende
Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Ab-
schnitt 3.1.2)

Bei Ponatinib handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
(Anerkennung des Orphan Drug Status‘ des Anwendungsgebietes A (EU/3/09/716) und B
(EU/3/09/715) in der EU am 02.02.2010, nach der Verordnung (EG) Nr.141/2000 des Euro-
paischen Parlaments und Rates am 16.12.1999 tber Arzneimittel fur seltene Leiden).

Aufgrund des Status‘ eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medi-
zinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt
(8 35a SGB V Abs.1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V). Nachweise zum medizinischen Nutzen und
zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie mus-
sen nicht vorgelegt werden (8 35a SGB V Abs.1 Satz 10 Halbs.2 SGB V).

Das Ausmal des Zusatznutzens ist bei Orphan Drugs auf der Grundlage der Zulassung und
der die Zulassung begriindenden Studien zu bestimmen (G-BA Newsletter Marz 2012). Da es
sich bei der Zulassungsstudie AP24534-1-201 (PACE Studie) um eine einarmige nicht-
kontrollierte Studien handelt, wurde eine Vergleichstherapie nicht benannt. Um dennoch eine
Abschatzung des AusmaRes der Ansprechraten innerhalb der Studie zu ermdglichen, dienten
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die besten Ansprechraten der letzten Vortherapie (Dasatinib oder Nilotinib) als interne Kon-
trolle (Tabelle 1-8, Tabelle 1-9, Tabelle 1-12), welche den Studienergebnissen gegenuber ge-
stellt wurden.

1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum medi-
zinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2 (Beschreibung
des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR) zusammengefasst,
und zwar fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen zu-
sammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
Effektmalie einschlielflich der zugehdrigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Anwendungsgebiet A (CML)

Mortalitat und Morbiditat

Die CML wird in die chronische Phase (CP), die akzelerierte Phase (AP) und die Blasenkrise
(BP) unterteilt. Die Studienteilnehmer wurden in R/l und T3151-Kohorten aufgeteilt.

Fir die kombinierte CP-CML-Kohorte betrug die Uberlebensrate nach sechs bzw. zwélf Mo-
naten 97,3 % bzw. 93,5 % (AP-CML: 96,3 % bzw. 82,1 %). Das mediane Gesamtiiberleben
der Patienten in der BP betrug sieben Monate (0,7-66,0 Wochen).

In jedem Krankheitsstadium wurden die pré-spezifizierten statistischen EffektgroRen des ha-
matologischen und zytogenetischen Ansprechens (Mindestansprechrate, alternative Ansprech-
rate) Uberschritten (Tabelle 1-8). Auch Ubertrafen die hamatologischen, zytogenetischen bzw.
molekularen Ansprechraten unter Ponatinib die besten Ansprechraten unter der letzten Vor-
therapie mit Nilotinib oder Dasatinib (Tabelle 1-8, Tabelle 1-9). Die Starke des Ansprechens
war Uber die untersuchten Subgruppen hinweg konsistent.
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Tabelle 1-8: Vergleich der pra-spezifizierten Effektgrofien, der besten Ansprechraten der letz-
ten Therapie mit Dasatinib oder Nilotinib und der nach Ponatinib-Gabe erreichten Ansprech-

raten fur MCyR und MaHR
Krankheitsstadium Endpunkt Mindest- Alternative | Beste Ansprech- | Ansprechraten
CML (Kohorte) ansprechrate | Ansprechrate | rate der letzten | nach Ponatinib-
% % Vortherapie mit | Gabe % [95 %-
Nilotinib oder Kl]
Dasatinib %
CP (R/) MCyR 20 35 22,7 48,8 [41,7-55,9]
CP (T3151) MCyR 10 35 22,6 70,3 [57,6-81,1]
AP (R/1) MaHR 10 30 7,7 60,0 [47,1-72,0]
AP (T3151) MaHR 10 30 0,0 50,0 [26,0-74,0]
BP (R/1) MaHR 10 30 53 31,6 [17,5-48,7]
BP (T315I) MaHR 10 30 0,0 29,6 [12,6-51,1]

Quellen und Anmerkungen: Modul 4.3A, Tabelle 4-108/9

Tabelle 1-9: MMR nach Ponatinib-Gabe im Vergleich zu den besten Ansprechraten der letz-

ten Therapielinie mit Dasatinib oder Nilotinib

Krankheitsstadium CML

Beste Ansprechrate der letz-
ten Vortherapie mit Nilotinib
oder Dasatinib

%

Ansprechraten nach Ponatinib-
Gabe % [95 %-KI]

CP”

MMR 2,3 29,6 [24,2-35,5]
AP’
MMR 2,5 10,8 [5,1-19,6]
BP"
MMR 1,6 12,9 [5,7-23,9]

Quellen und Anmerkungen: Modul 4.3A, Tabelle 4-112

*gesamt

Die Wahrscheinlichkeit fur CP-CML-Patienten, nach zwdlf Monaten in einem MCyR zu ver-
bleiben, belief sich auf 93,3 %, fir AP- und BP-CML-Studienteilnehmer nach sechs Monaten
auf 57,2 % bzw. 50,5 %. Die Wahrscheinlichkeit, nach zwolf Monaten in einer MMR zu ver-
bleiben, betrug bei CP-CML-Studienteilnehmern 83,8 %. Die CML-Studienteilnehmer spra-
chen fruh auf die Behandlung an (Tabelle 1-10).
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-10: Zeit bis zum Ansprechen nach Ponatinib-Gabe

Krankheitsstadium CML Zeit bis zum Ansprechen in Tagen (Spanne)
CP”
CHR 13,0 (1,0-166,0)
MCyR 84,0 (49,0-334,0)
MMR 167,0 (55,0-421,0)
AP’
MaHR 21,0 (12,0-176,0)
MCyR 111,5 (25,0-295,0)
MMR 113,0 (55,0-343,0)
BP
MaHR 29,0 (12,0-113,0)
MCyR 56,5 (28,0-168,0)
MMR 56,5 (54,0-113,0)
Quellen und Anmerkungen: Modul 4.3A, Tabellen 4-62/63/64
*gesamt

Fur die CP-CML-Studienteilnehmer war die Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien Uber-
lebens nach sechs bzw. zwoIf Monaten 91,0 % bzw. 79,6 %. Die Wahrscheinlichkeit eines
PFS fir die AP-CML-Studienteilnehmer betrug 80,1 % nach sechs Monaten bzw. 56,9 %
nach zwolf Monaten. Das mediane PFS betrug 79,9 Wochen (6,0-80,0 Wochen) in der AP-
CML-Gruppe. In den BP-CML-Kohorten wurde der Median des PFS nach 21,4 Wochen (0,3-
64,1 Wochen) erreicht. Die Wahrscheinlichkeit eines PFS nach sechs bzw. zwolf Monaten
wurde fur die BP-CML-Gruppe auf 39,8 % bzw. 24,9 % geschatzt.

Anwendungsgebiet B (Ph+ ALL)

Mortalitat und Morbiditat

Das mediane Gesamtuberleben fiir Patienten mit Ph+ ALL betrug zehn Monate (0,4-
58,7 Wochen), bei Patienten mit T315I-Mutation ca. sieben Monate (0,4-58,7 Wochen).

In jeder Ph+ ALL-Kohorte wurden die pra-spezifizierten statistischen EffektgréRen des hdma-
tologischen Ansprechens (Mindestansprechrate, alternative Ansprechrate) Uberschritten
(Tabelle 1-11). Die hamatologischen bzw. zytogenetischen Ansprechraten unter Ponatinib
uberstiegen die besten Ansprechraten unter der letzten VVortherapie mit Dasatinib (Tabelle 1-
12). Aufgrund der geringen Anzahl an Studienteilnehmern in den Subgruppen der Ph+ ALL-
Population ergaben sich keine aussagekraftigen Schlussfolgerungen hinsichtlich effektmodifi-
zierender Parameter. Die Starke des Ansprechens war Uber die untersuchten Subgruppen hin-
weg konsistent.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-11: Vergleich der pra-spezifizierten Effektgrofien und der nach Ponatinib-Gabe
erreichten Ansprechraten fir MaHR

Erkrankung dounk Mindest- Alternative An- Ansprechraten n%ch
(Kohorte) Endpunkt ansprechrate % sprechrate % Ponatinib-Gabe %
[95 %-KI]
50,0 (5/10)
Ph+ ALL (R/1) MaHR 10,0 30,0 [16.7-81.3]
36,4 (8/22)
Ph+ ALL (T315I) MaHR 10,0 30,0 [172-59.3]

Quellen und Anmerkungen: Modul 4.3B, Tabelle 4-72

Tabelle 1-12: Ansprechraten (MCyR, MHR)nach Ponatinib-Gabe im Vergleich zu den besten
Ansprechraten der letzten Therapielinie mit Dasatinib

Erkrankung (Kohorte)
Endpunkt

Beste Ansprechrate der letz-
ten Vortherapie mit Dasatinib
%

Ansprechraten nach Ponatinib-
Gabe % [95 %-KI]

Ph+ ALL (gesamt)

MeyR 10,0 46,9 [29,1-65,3]
||?\>/t|1;-HARLL (gesamt) 16,7 40,6 [23,7-59,4]
PMha+H¢{LL (RM) 30,0 50,0 [18,7-81,3]
PMh;H/;LL (T315I1) 10,0 36,4 [17,2-59,3]

Quellen und Anmerkungen: Modul 4.4.4B, Tabelle 4-77

Die Wahrscheinlichkeit fur Ph+ ALL-Studienteilnehmer, nach sechs Monaten in einem
MCyR zu verbleiben, betrug 23,1 %. Die Wahrscheinlichkeit, nach sechs Monaten in einem
MaHR zu verbleiben, betrug bei Ph+ ALL-Studienteilnehmern 35,9 %. Die Ph+ ALL-
Studienteilnehmer sprachen friih auf die Behandlung an. Das MaHR, MCyR und MMR wurde
bei Therapieansprechern der Ph+ ALL-Kohorten nach 20,0 Tagen (11,0-168,0 Tage), nach
30,0 Tagen (27,0-112,0 Tage) bzw. 56,0 Tagen (56,0-59,0 Tage) erreicht.

In den Ph+ ALL-Kohorten wurde der Median des PFS nach 14,0 Wochen (0,1-46,1 Wochen)
erreicht. Die Wahrscheinlichkeit eines PFS nach sechs Monaten wurde mittels Kaplan-Meier-

Methodik auf 24,8 % geschatzt.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Anwendungsgebiet A (CML) und B (Ph+ ALL)

Unerwiinschte Ereignisse

Die haufigsten hamatologischen unerwiinschten Ereignissen (>20 %) waren Thrombozytope-
nie, Neutropenie und Andmie. Zu den am h&ufigsten vorkommenden nicht-hdmatologischen
UE (>20 %) zahlten Hautreaktionen, Kopfschmerzen, Obstipation, Fatigue, Pyrexie, Gelenk-
schmerzen, abdominale Schmerzen und Ubelkeit. Die nicht-hdmatologischen UE waren gut
kontrollierbar und erforderten keine Dosisanpassung oder ein Absetzen von Ponatinib.

UE, die einen Klasseneffekt der TKI darstellen, sind von besonderem Interesse. Diese sind
Thrombozytopenie (39,9 %), Neutropenie (23,2 %), Pleura-und Perikardergiisse (6,5 % bzw.
2,9 %), Pankreatitis (6,0 %), Flissigkeitsretention (1,1 %), pulmonale arterielle Hypertonie
(0,9 %) und QT-Zeit Verlangerung (1,3 %). Die Raten sind vergleichbar mit den Haufigkeits-
Raten unter Dasatinib oder Nilotinib-Therapie.

Lebensqualitat

Daten zur Lebensqualitat wurden nicht erhoben.

Geben Sie in Tabelle 1-13 fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, je-
weils an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie beanspruchen. Fiigen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-13: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je Anwendungsge-
biet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird bean-
Kodierung® Kurzbezeichnung sprucht”

A CML® jat

B Ph+ ALL® ja®

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Angabe ,,ja* oder ,,nein*“.

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

d: Erwachsene Patienten mit Philadelphia-Chromosom positiver akuter Lymphoblastenleukédmie (Ph+ ALL), die
behandlungsresistent gegenuber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieRende
Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.

e: Aufgrund des Status‘ eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische Nutzen
und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung von Ponatinib festgestellt.

(8 35a SGB V Abs.1 Satz 10 Halbs. 1SGB V).

Begriinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, fur die die Anerkennung eines Zusatznutzens be-
ansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen End-
punkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal 5000
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berucksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren
Sie das Ausmal} des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Berticksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen verschiede-
nen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2.

Anwendungsgebiet A (CML)

Mortalitat

Aufgrund des langjahrigen Krankheitsverlaufs der CML kénnen Aussagen zum Effekt von
Ponatinib auf das Gesamtlberleben nicht sicher getroffen werden, da ein Grofiteil der Stu-
dienteilnehmer, zumindest der CP- und AP-CML-Kohorten, zu diesem Zeitpunkt noch lebte.

Es ist jedoch davon auszugehen, dass Ponatinib einen positiven Effekt auf das Gesamtuberle-
ben austbt. Dieses ist darauf zuriickzufiihren, dass mit Ponatinib bei bereits austherapierten
Patienten eine weitere therapeutische Option zur Behandlung der Erkrankung zur Verfugung
steht. Die hohen Raten des hdmatologischen, zytogenetischen und molekularen Ansprechens
ubertreffen die Raten des besten Ansprechens der letzten VVortherapie mit Dasatinib oder Ni-
lotinib therapeutisch relevant, sodass ein lebensverlangernder Effekt von Ponatinib
(Tabelle 1-8, Tabelle 1-9) sehr wahrscheinlich erscheint. Das Gesamtiiberleben war fir Pati-
enten in der Blastenkrise mit sieben Monaten (0,7-66,0 Wochen; auch das der Patienten mit
T315I-Mutation) deutlich hoher, als in bisherigen Studien von BP-CML-Patienten nach Ima-
tinib-Versagen (OS~4,5 Monate) bzw. nach Identifikation einer T315I-Mutation unter Imati-
nib-, Dasatinib- oder Nilotinib-Therapie (4,0 Monate).

Auch wenn die Ergebnisse verschiedener Klinischer Studien nicht ohne weiteres miteinander
verglichen werden kdnnen, erscheint ein klinisch relevanter Effekt von Ponatinib auch in Be-
zug auf Daten veroffentlichter Studien der TKI der zweiten Generation wahrscheinlich
(Tabelle 1-14).

Tabelle 1-14: Historischer Vergleich des hdmatologischen und zytogenetischen Ansprechens
von Ponatinib und den TKI der zweiten Generation in der Zweitlinie bei CML

CML Zweitlinien-Therapie

Krankheitsstadium Ponatinib Dasatinib Nilotinib Bosutinib
Endounkt ' Alter (Median) Alter (Median) Alter (Median) Alter (Median)
P 59 J.% 51J. % 50-60 J. % 56 J. %
CP, MCyR 84,2 45 40 41,0
AP, MaHR 83,3 59 26 NA

Quelle und Anmerkungen: Modul 4.4.4A, Tabelle 4-116
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Das gute hamatologische Ansprechen der AP-CML-Gruppe, sowie das gute zytogenetische
Ansprechen der CP-CML-Gruppe nach Ponatinib-Gabe ubertreffen sowohl in der Zweit- als
auch in der Drittlinie die Ansprechraten, die mit TKI der zweiten Generation erreicht wurden
(Tabelle 1-14, Tabelle 1-15). Hervorzuheben ist, dass Ponatinib in der Drittlinie im Vergleich
zu TKI der zweiten Generation in der Zweitlinien-Therapie bessere bzw. zumindest ver-
gleichbare Ansprechraten (Tabelle 1-14, Tabelle 1-15) aufweist.

Tabelle 1-15: Historischer Vergleich von Ponatinib und den TKI der zweiten Generation in
der Drittlinie bei CML

CML-Drittlinien-Therapie

Krankheitsstadium Ponatinib Dasatinib Nilotinib Bosutinib
Endounkt ' Alter (Median) Alter (Median) Alter (Median) Alter (Median)

P 59J. % 53J.% 53J.% 53-56 J. %
CP, MCyR 60,7 25 22-43 30,0-35,0
AP, MaHR 60,6 N/A N/A N/A

Quelle und Anmerkungen: Modul 4.4.4A, Tabelle 4-117

Die Uberwindung einer Resistenz bei austherapierten Patienten, die Erweiterung der therapeu-
tischen Optionen bei einer Intoleranz gegeniiber Dasatinib bzw. Nilotinib sowie ein dramati-
scher Effekt (gem. IQWIiG Methodenpapier Version 4.0) in Bezug auf das Ansprechen
(Tabelle 1-8, Tabelle 1-9) lassen trotz fehlender vergleichender Evidenz eine Bewertung des
Ausmalies des medizinischen Zusatznutzens mit erheblich gerechtfertigt erscheinen.

Morbiditat

Zentrale Therapieziele bei der medikamentdsen Behandlung der CML sind das Aufhalten der
Progredienz und die Verhinderung bzw. zeitliche Verzégerung fortgeschrittener Stadien der
Erkrankung. Eine Verlangerung der chronischen Phase ist mit einer verminderten Krankheits-
last verbunden. In der Kklinischen Praxis gilt es als akzeptiert, dass ein frihes und dauerhaftes
zytogenetisches oder molekulares Ansprechen pradiktiv fiir eine Verlangsamung der Progre-
dienz der Erkrankung und damit eine Verbesserung des Gesamtuberlebens ist. Auch in klini-
schen Leitlinien spielen Ansprechraten eine zentrale Rolle bei der Abschéatzung der Prognose
und der Verlaufskontrolle. Das Ansprechen ist somit therapie- und, abgeleitet hiervon, auch
patientenrelevant.

Nach Ponatinib-Gabe waren die Ansprechraten hoch (MCyR und MMR, Tabelle 1-8, Tabel-
le 1-9) und das Ansprechen dauerhaft. Die Starke des hamatologischen, zytogenetischen und
molekularen Ansprechens war tber die untersuchten Subgruppen innerhalb der einzelnen Ko-
horten hinweg konsistent. Auch sprachen die CML-Patienten friih auf die Behandlung an
(Tabelle 1-10). In der Literatur wird ein Ansprechen nach drei Monaten als frih diskutiert.
Ein frihes Ansprechen erhoht nicht nur die Wahrscheinlichkeit eines langeren Anhaltens des
Ansprechens, sondern fiihrt auch zu einer verzdgerten Progression der Erkrankung und damit
zu einem verlangerten Gesamtuberleben der Patienten.

Ponatinib (Iclusig®) Seite 18 von 32



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 01.08.2013

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Der medizinische Zusatznutzen, der sich durch die von Ponatinib hervorgerufene Verlangsa-
mung bzw. Kontrolle der Progredienz und der damit verbundenen Verringerung der Krank-
heitslast ergibt, ist erheblich.

Das Sicherheitsprofil von Ponatinib entspricht jenem bereits zugelassener TKI zur Behand-
lung der CML. Eine Anderung der Beurteilung des medizinischen Zusatznutzens durch das
Sicherheitsprofil von Ponatinib ist in Bezug auf die Morbidit4t daher nicht angezeigt.

Lebensqualitat
Daten zur Lebensqualitat wurden nicht erhoben.

Anwendungsgebiet B (Ph+ ALL)

Mortalitat

Es konnte in der AP24534-10-201 Studie gezeigt werden, dass das Gesamtiiberleben fiir Pati-
enten mit Ph+ ALL mit im Median zehn Monaten (bei Patienten mit T315I-Mutation etwa
sieben Monate) deutlich hoher war, als in bisherigen Studien zum Gesamtiberleben von
Ph+ ALL-Patienten nach Identifikation einer T3151-Mutation unter Imatinib-, oder Dasatinib-
Therapie (4,9 Monate).

Ponatinib bt somit einen positiven Effekt auf das Gesamtiberleben aus. Dieses ist zunachst
darauf zurtickzufiihren, dass mit Ponatinib bei bereits austherapierten Patienten eine weitere
therapeutische Option zur Behandlung der Erkrankung zur Verfuigung steht. Die hohen Raten
des hdmatologischen und zytogenetischen Ansprechens Ubertreffen die Raten des besten An-
sprechens der letzten VVortherapie mit Dasatinib deutlich und sprechen somit fiir den lebens-
verlangernden Effekt von Ponatinib (Tabelle 1-11, Tabelle 1-12).

Ponatinib ermdglicht durch seine besondere molekulare Struktur die Uberwindung einer er-
worbenen Resistenz unter Dasatinib. Dies betrifft dabei sowohl Patienten mit T3151-Mutation
als auch solche mit anderen klinisch relevanten Mutationen des BCR-ABL-Proteins. Dariiber
hinaus erweitert Ponatinib das Spektrum therapeutischer Alternativen fiir Patienten mit einer
Unvertraglichkeit gegentber TKI der zweiten Generation bzw. fir solche, bei denen eine Al-
ternativtherapie mit Imatinib medizinisch nicht sinnvoll ist. Es erscheint somit wahrschein-
lich, dass die durch Ponatinib-Gabe erreichten hohen hdmatologischen und zytogenetischen
Ansprechraten, verbunden mit dem zeitlichen Aufschub einer Progredienz der Erkrankung,
mit einer Verlangerung des Gesamtuberlebens einhergehen.

Auch wenn die Ergebnisse verschiedener Kklinischer Studien nicht ohne weiteres miteinander
verglichen werden kdnnen, erscheint ein klinisch relevanter Effekt von Ponatinib auch in Be-
zug auf Daten verdffentlichter Studien des TKI der zweiten Dasatinib wahrscheinlich
(Tabelle 1-16).
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Tabelle 1-16: Historischer Vergleich von Ponatinib und Dasatinib, in der Zweitlinie und Dritt-
linie bei Ph+ ALL

Zweitlinien-Therapie Drittlinien-Therapie
Erkrankung,
Endpunkt Ponatinib Dasatinib Ponatinib
Alter (Median) 59 J. % | Alter (Median) 45-55J. % | Alter (Median) 59 J. %
Ph+ ALL, MaHR 50,0 42,0 35,7
Ph+ ALL, MCyR 83,3 58,0 429

Quelle und Anmerkungen: Modul 4.4.4B, Tabelle 4-78

In der Zweitlinie zeigte Ponatinib im Vergleich zu Studienergebnissen mit Dasatinib ausge-
prégt bessere hamatologische und zytogenetische Ansprechraten (Tabelle 1-16). Daten zu
Dasatinib in der Drittlinien-Therapie bei Ph+ ALL-Patienten sind nicht vorhanden, da Dasati-
nib fur diese Indikation nicht zugelassen ist. Ponatinib ist somit der erste in der Drittlinie zu-
gelassene TKI flr Patienten mit Ph+ ALL.

Die Uberwindung einer Resistenz bei andernfalls austherapierten Patienten, die Erweiterung
der therapeutischen Optionen bei einer Intoleranz gegeniiber Dasatinib sowie ein dramatischer
Effekt in Bezug auf das Ansprechen (Tabelle 1-11, Tabelle 1-12) lassen trotz fehlender ver-
gleichender Evidenz eine Bewertung des Ausmalies des medizinischen Zusatznutzens mit
erheblich gerechtfertigt erscheinen.

Morbiditat

Das Erreichen bzw. der Erhalt eines guten hdmatologischen Ansprechens ist von maRgebli-
cher Bedeutung fur den Krankheitsverlauf der Ph+ ALL-Patienten. Jegliche Verschlechterung
des hamatologischen Status* ist mit einer hoheren Krankheitslast assoziiert. Ein zentrales The-
rapieziel bei der medikamenttsen Behandlung der Ph+ ALL ist daher die Verlangsamung der
Progredienz und der einhergehenden Verminderung der Krankheitslast. In der klinischen Pra-
xis gilt es als akzeptiert, dass ein friihes und dauerhaftes hamatologisches, zytogenetisches
oder molekulares Ansprechen prédiktiv fur eine Verlangsamung der Progredienz der Erkran-
kung und damit eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens ist.

Das Ansprechen ist somit therapie- und abgeleitet hiervon, auch patientenrelevant. Nach Po-
natinib-Gabe waren sowohl die Ansprechraten hoch (MCyR, Tabelle 1-12) als auch das An-
sprechen dauerhaft.

Die Ph+ ALL-Studienteilnehmer sprachen dartber hinaus frih auf die Behandlung an. In der
Literatur wird als Kriterium fiir ein friihes Ansprechen ein Zeitraum von weniger als oder
gleich drei Monaten diskutiert. Ein friihes Ansprechen erhoht nicht nur die Wahrscheinlich-
keit eines langeren Anhaltens des Ansprechens, sondern fiihrt auch zu einer verzdgerten Pro-
gression der Erkrankung und damit zu einem verlangerten Gesamtiberleben der Patienten.
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Der medizinische Zusatznutzen, der sich durch die von Ponatinib hervorgerufene verlangsam-
te Progredienz und der damit verbundenen Verringerung der Krankheitslast ergibt, ist erheb-
lich.

Das Sicherheitsprofil von Ponatinib entspricht jenem bereits zugelassener TKI. Eine Ande-
rung der Beurteilung des medizinischen Zusatznutzens durch das Sicherheitsprofil von Pona-
tinib ist in Bezug auf die Morbiditat daher nicht angezeigt.

Lebensqualitat
Daten zur Lebensqualitat wurden nicht erhoben.

Anwendungsgebiet A (CML) und B (Ph+ ALL)

Aufgrund der Starke des Effektes von Ponatinib hinsichtlich des hdmatologischen, zytogene-
tischen und molekularen Ansprechens als préadiktive Faktoren des Gesamtlberlebens, sowie
der berwiegenden Konsistenz der Ergebnisse ber die Subgruppen hinweg, der Plausibilitét
der Ergebnisse und des positiven Risiko-Nutzen-Verhaltnisses, l&sst sich aus der hier be-
schriebenen Studie AP24534-10-201 ein Nutzenbeleg auf Basis einer unkontrollierten Studie
ableiten.

Eine Einstufung als erheblicher Zusatznutzen erscheint vor dem Hintergrund eines erhebli-
chen medizinischen Bedarfs in beiden Anwendungsgebieten zuldssig, da bei vorliegenden
T315I-Mutationen auBer mit Ponatinib und einer ASZT, die aufgrund des Sicherheitsprofils
nur fur eine sehr geringe Anzahl Patienten infrage kommt, keine therapeutischen Alternativen
zur Verflgung stehen. Auch bei Intoleranzen gegenliber Vortherapien sind die &rztlichen
Handlungsoptionen sehr eingeschrankt und werden mit Ponatinib in einem bedeutendem Mal3
erweitert.

Zusammenfassend ist das Ausmal} des Zusatznutzens fir Ponatinib im Anwendungsgebiet A
(CML) und im Anwendungsgebiet B (Ph+ ALL) erheblich.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsa-
mer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe
der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht) oder 4.4.4
(Angabe der Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht —
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens) zusammengefasst, und zwar fiir alle
Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwen-
dungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle An-
wendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Anwendungsgebiet A (CML)

Die chronische myeloische Leukdamie (CML; ICD-10: C92.1) geht mit einem starken Anstieg
entarteter Zellen im peripheren Blut einher. Es handelt sich um die klonale Proliferation einer
pluripotenten myeloischen Vorlduferzelle, die lber eine Verdrangung der physiologisch intak-
ten blutbildenden Zellen zum Tod der betroffenen Patienten fiihrt. Unbehandelt geht jede
CML von der stabilen, chronischen, Phase in die akzelerierte Phase und spéter in die Blasten-
krise Gber. Eine CML kann in allen Altersgruppen auftreten, der Erkrankungsgipfel liegt je-
doch bei 50-60 Jahren.

Bei etwa 95 % aller an CML erkrankten Patienten liegt ein BCR-ABL-Fusionsgen vor. Durch
den Einsatz der TKI hat sich die Prognose der CML erheblich verbessert, was insbesondere
die Dauer der chronischen Phase betrifft. Dennoch fuhren besonders die haufig auftretenden
Punktmutationen in der Kinaseregion des BCR-ABL-Proteins bei den anderen in der Indikati-
on zugelassenen TKI (Imatinib, Dasatinib Nilotinib und Bosutinib) zu Therapie-Resistenzen.
Die in der klinischen Praxis am haufigsten beobachtete Punktmutation ist die T315I-Mutation,
die mit einem vollstandigen Wirkungsverlust der anderen im Anwendungsgebiet zugelasse-
nen TKI und damit einer schlechten Prognose fiir die Patienten einhergeht.

Die Zielpopulation umfasst geméaR Zulassung erwachsene Patienten mit CML in der chroni-
schen Phase, akzelerierten Phase oder Blastenkrise,

1. die behandlungsresistent gegentber Dasatinib bzw. Nilotinib sind

2. die Dasatinib oder Nilotinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieRende Behand-
lung mit Imatinib Klinisch nicht geeignet ist

3. oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.
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Anwendungsgebiet B (Ph+ ALL)

Bei der akuten lymphatischen Leukdmie (synonym akute Lymphoblastenleukédmie (ALL),
ICD-10: C91.0) handelt es sich um die maligne Entartung der Zellen aus dem lymphatischen
Formenkreis. Eine ALL kann in allen Altersgruppen auftreten. Allerdings sind insgesamt nur
ca. 20 % aller Leukdmien bei Erwachsenen eine ALL. Die Ph+ ALL ist bei Erwachsenen in
etwa 20-30 % aller ALL-Fé&lle nachzuweisen.

Die Ph+ ALL ist durch Chemotherapie allein nur in seltenen Fallen heilbar, und auch das
Langzeit-Gesamtiberleben ist mit 10 bis 20 % sehr gering. Trotz Einfihrung der TKI und der
dadurch grundlegenden Anderung der Ph+ ALL-Therapie ist die Prognose bei der Ph+ ALL
ungunstig.

Die hohe Mortalitat der Ph+ ALL ist bedingt durch eine starke Progredienz der Erkrankung,
die durch die anderen bisher zugelassenen TKI aufgrund von Resistenzen oder Intoleranzen
nur unzureichend kontrolliert wird. Diese Resistenzen sind zum Teil auf unter der Therapie
mit TKI auftretende Punktmutationen des BCR-ABL-Gens zurlickzufiihren. Insbesondere die
T315I-Mutation fuhrt zum vollstdndigen Wirkverlust aller anderen bisher zugelassenen TKI
(Imatinib und Dasatinib). Die T315I-Muation erweist sich fir Ph+ ALL-Patienten als negati-
ver prognostischer Faktor fir das Gesamtuberleben und negativer pradiktiver Faktor fur eine
Therapie mit TKI.

Die hier beschriebene Zielpopulation umfasst gemal Zulassung erwachsene Patienten mit
Ph+ ALL,

1. die behandlungsresistent gegentber Dasatinib sind

2. die Dasatinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieende Behandlung mit Ima-
tinib klinisch nicht geeignet ist

3. oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.
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Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf tber die bereits vorhande-
nen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier
bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie dabei,
ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. (Refe-
renz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Anwendungsgebiet A (CML)

Fur Patienten, die resistent gegenuber Dasatinib oder Nilotinib sind, oder bei denen eine
T3151-Mutation vorliegt, stehen, ausgenommen von der optimalen symptomatischen Therapie
(Best Supportive Care), der Therapie mit Interferon-alpha, Hydroxycarbamid oder Busulfan
und einer allogenen Stammzelltransplantation (ASZT), keine therapeutischen Alternativen zur
Verfligung. Jedoch stellen die genannten medikamentdsen Therapien aufgrund ihrer geringen
Ansprechrate bzw. starker Nebenwirkungen keine zufriedenstellende Alternative dar. So ist
die Prognose dieser Patienten und besonders derjenigen Patienten mit T315I-Mutation
schlecht. Eine ASZT als Option mit potenziell kurativer Intention erfordert einen passenden
Spender und einen Patienten mit einem sehr guten Allgemeinzustand, weil die ASZT mit dem
Risiko einer stark erhdhten Morbiditat und erhdhten Frihsterblichkeit verbunden ist. Daher ist
diese therapeutische Option nur fiir einen sehr geringen Teil der CML-Patienten realisierbar.
Das Gleiche gilt fiir Patienten mit Intoleranz gegenuber den Zweitgenerations-TKI und fur die
Imatinib keine geeignete Therapieoption darstellt.

Anwendungsgebiet B (Ph+ ALL)

Fir Patienten, die resistent gegentiber Dasatinib sind, oder bei denen eine T315I-Mutation
vorliegt, stehen, ausgenommen von der optimalen symptomatischen Therapie (Best Supporti-
ve Care), der Chemotherapie und einer allogenen Stammzelltransplantation (ASZT), keine
therapeutischen Alternativen zur Verfligung. Die Ph+ ALL ist durch Chemotherapie allein nur
in seltenen Féllen heilbar, und auch das Langzeit-Gesamtuberleben ist mit 10 bis 20 % gering.
Abhéangig von Alter, Allgemeinzustand und Komorbiditat begrenzt die Toxizitat dieser Be-
handlungsoption die Anzahl an Patienten, welche dieses Verfahren erhalten kénnen. Diese
therapeutische Option ist daher nur fur einen sehr geringen Teil der Ph+ ALL-Patienten reali-
sierbar. Gerade fur diese Patienten besteht ein erheblicher medizinischer Bedarf zur effektiven
Behandlung ihrer Erkrankung. Das Gleiche gilt fiir Patienten mit Intoleranz gegentiber Dasa-
tinib und fir die Imatinib keine geeignete Therapieoption darstellt.
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Anwendungsgebiet A (CML) und B (Ph+ ALL)

Uber die oben erwahnten Optionen hinaus gibt es kein in Deutschland fir diese Indikation
zugelassenes Arzneimittel fur Patienten mit CML und Ph+ ALL. Aus den hier dargestellten
Defiziten der derzeitigen CML- und Ph+ ALL-Therapie leitet sich ein erheblicher therapeuti-
scher Bedarf in den beschriebenen Patientenpopulationen ab. Ponatinib ist durch ein compu-
tergestiitztes Molecular Modeling gezielt entwickelt worden. Durch seine einzigartige Struk-
tur, insbesondere einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dreifachbindung, kann es die beschriebenen
Resistenzmechanismen tberwinden und auf diese Weise dazu beitragen, den therapeutischen
Bedarf im Anwendungsgebiet zu decken. Ponatinib inhibiert sowohl das native BCR-ABL-
Protein, als auch die mutierten Formen einschlie3lich der T315I-Mutation.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-17 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimit-
tel gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fir jedes Anwen-
dungsgebiet. Fiigen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.3)

Tabelle 1-17: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsge-
biet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
Kodierung® | Kurzbezeichnung MW (min-max)

A cMmLP 697 (502-942)

B Ph+ ALL® 83 (27-194)

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Erwachsene Patienten mit chronischer myeloischer Leukamie (CML) in der chronischen Phase, akzelerierten
Phase oder Blastenkrise, die behandlungsresistent gegeniiber Dasatinib bzw. Nilotinib sind, die Dasatinib oder
Nilotinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieRBende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist,
oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.

c: Erwachsene Patienten mit Philadelphia-Chromosom positiver akuter Lymphoblastenleuk&mie (Ph+ ALL), die
behandlungsresistent gegenuber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieRende
Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-18 fur jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser Zusatz-
nutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an. Fugen
Sie flr jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz:
Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4 und Modul 4 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 4.4.3 bzw. Abschnitt 4.4.4 [fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens,
siehe Erlauterungen in Kapitel 1])

Da Ponatinib sowohl im Vergleich zur letzten Vortherapie mit TKI der zweiten Generation,
als auch im historischen Vergleich zu TKI der zweiten Generation, erheblich bessere An-
sprechraten zeigt, vor allem in Patienten mit T315I-Mutation, das hamatologische, zytogene-
tische oder molekulare Ansprechen pradiktiv fir ein Aufhalten bzw. eine Verlangsamung der
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Progredienz der Erkrankung und damit einer Verbesserung des Gesamtiberlebens ist und fur
BP-CML und Ph+ ALL-Patienten ein erheblicher Uberlebensvorteil unter Ponatinib-Therapie
zu vermuten ist, ist von einem Zusatznutzen fur alle Patienten der mit Ponatinib behandelten
Population auszugehen. Die Starke des Ansprechens ist Gber Subgruppen hinweg konsistent.
Unerwiinschte Ereignisse sind vergleichbar mit denen der TKI der zweiten Generation und
beintrachtigen die Bewertung des Zusatznutzens von Ponatinib nicht.

Daher besteht fiir die gesamte Zielpopulation ein erheblicher Zusatznutzen.

Tabelle 1-18: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsa-
mer Zusatznutzen besteht, einschliel3lich Ausmald des Zusatznutzens (Angabe je Anwen-
dungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Patienten- Ausmal des Anzahl der Patien-
gruppe mit therapeutisch Zusatznutzens | ten in der GKV

Kodierung® | Kurzbezeichnung | bedeutsamem Zusatznutzen MW (min-max)

A CML Erwachsene Patienten mit chro- | erheblich 697 (502-942)

nischer myeloischer Leukamie
(CML) in der chronischen Pha-
se, akzelerierten Phase oder
Blastenkrise, die behandlungs-
resistent gegeniiber Dasatinib
bzw. Nilotinib sind, die Dasati-
nib oder Nilotinib nicht vertra-
gen und bei denen eine an-
schliefende Behandlung mit
Imatinib klinisch nicht geeignet
ist, oder bei denen eine T315I-
Mutation vorliegt.

B Ph+ ALL Erwachsene Patienten mit Phi- erheblich 83 (27-194)
ladelphia-Chromosom positiver
akuter Lymphoblastenleukamie
(Ph+ ALL), die behandlungsre-
sistent gegentiber Dasatinib
sind, die Dasatinib nicht vertra-
gen und bei denen eine an-
schlieBende Behandlung mit
Imatinib klinisch nicht geeignet
ist, oder bei denen eine T315I-
Mutation vorliegt.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie
fur die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-19 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten, fir die die
Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet
eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-19: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Jahrestherapiekosten GKV
Kodi 2 Kurzbezeich Patient in Euro insgesamt in Euro MW
odierung urzbezeichnung (Min-max)
A cMmLP Kosten Medikament 54.247.753
77.822.75 (39.070.835-73.316.189)

Kosten zusétzlicher
Leistungen®

7,60
Summe
77.830,35
B Ph+ ALL® Kosten Medikament 6.459.919,00
77.822,75 (2.101.419,40-15.099.087)

Kosten zusétzlicher
Leistungen®

7,60

Summe

77.830,35

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Erwachsene Patienten mit chronischer myeloischer Leukamie (CML) in der chronischen Phase, akzelerierten
Phase oder Blastenkrise, die behandlungsresistent gegeniiber Dasatinib bzw. Nilotinib sind, die Dasatinib oder
Nilotinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieRende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist,
oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.

c: Erwachsene Patienten mit Philadelphia-Chromosom positiver akuter Lymphoblastenleuk&mie (Ph+ ALL), die
behandlungsresistent gegenuber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieRende
Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.

d: die zusatzlichen Leistungen beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr laut Fachinformation.
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Geben Sie in Tabelle 1-20 fiir das zu bewertende Arzneimittel die Summe der Jahrestherapie-
kosten (GKV insgesamt) tber alle Anwendungsgebiete in der Zielpopulation an. Summieren
Sie dazu die entsprechenden Angaben in Tabelle 1-19.

Tabelle 1-20: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Summe (ber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro MW (min-max)®

60.707.673 (44.596.790-80.710.072)

a: Errechnet auf der Basis von 780 Patienten mit einer Spanne von (min-max): 573-1037 (Bericht GKV-
Routinedatenanalyse Herescon 2013)

Geben Sie in Tabelle 1-21 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Patientengruppen mit therapeutisch be-
deutsamem Zusatznutzen entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine

neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-21: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Patien- | Jahresthera- | Jahrestherapiekosten
tengruppe piekosten pro | GKV insgesamt in Euro
Kodierung®* | Kurzbezeichnung Patient in MW (min-max)
Euro
A CML Erwachsene Patienten mit | Kosten 54.247.753
chronischer myeloischer Medikament (39.070.835-73.316.189)
Leukdmie (CML) in der 77.822,75
chronischen Phase, akzele- Kosten zusitz-
rierten Phase oder Blasten- licher Leis-
krise, die behandlungsre- e
sistent gegeniiber Dasati- tungen-
nib bzw. Nilotinib sind, die | 7,60
Dasatinib oder Nilotinib Summe
nicht vertragen und bei 77.830,35
denen eine anschlieRende
Behandlung mit Imatinib
klinisch nicht geeignet ist,
oder bei denen eine T315I-
Mutation vorliegt.
B Ph+ ALL Erwachsene Patienten mit | Kosten 6.459.919,00
Philadelphia-Chromosom Medikament (2.101.419,40-15.099.087)
positiver akuter Lympho- | 77,822 75
blastenleukéamie Kosten zusiitz-
(Ph+ ALL), die behand- o e
lungsresistent gegeniiber licher Leis-
gsresistent geg .| tungen®
Dasatinib sind, die Dasati- tungen.
nib nicht vertragen und bei | 7,60
denen eine anschlieRende Summe
Behandlung mit Imatinib
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Anwendungsgebiet Bezeichnung der Patien- | Jahresthera- | Jahrestherapiekosten
- - tengruppe piekosten pro | GKV insgesamt in Euro
Kodierung® | Kurzbezeichnung Patient in MW (min-max)
Euro

klinisch nicht geeignet ist, | 77.830,35
oder bei denen eine T315I-
Mutation vorliegt.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: die zusétzlichen Leistungen beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr laut Fachinformation.

Geben Sie in Tabelle 1-22 fiir das zu bewertende Arzneimittel die Summe der Jahrestherapie-
kosten (GKV insgesamt) Uber alle Anwendungsgebiete flir Patientengruppen mit therapeu-
tisch bedeutsamem Zusatznutzen an. Summieren Sie dazu die entsprechenden Angaben in Ta-
belle 1-21.

Tabelle 1-22: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Summe Uber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro MW (min-max)

60.707.673 (44.596.790-80.710.072)

a: Errechnet auf der Basis von 780 Patienten mit einer Spanne von (min-max): 573-1037 (Bericht GKV-
Routinedatenanalyse Herescon 2013)

Geben Sie in Tabelle 1-23 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den
verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw. Patienten-
gruppen. Fugen Sie flir jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population bzw.
Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Ab-
schnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-23: Jahrestherapiekosten fur die zweckmalige Vergleichstherapie — alle Populatio-
nen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der | Bezeichnung der Popula- | Jahresthera- | Jahresthera-
Therapie tion/Patientengruppe piekosten piekosten
Kodie- | Kurzbezeichnung (zweckméRige pro Patient | GKYV insge-
rung® Vergleichsthe- in Euro samt in
rapie) Euro
A CML nicht zutreffend Erwachsene Patienten mit nicht nicht
chronischer myeloischer zutreffend” zutreffend®
Leuk&mie (CML) in der
chronischen Phase, akzele-
rierten Phase oder Blasten-
krise, die behandlungsresis-
tent gegeniiber Dasatinib
bzw. Nilotinib sind, die
Dasatinib oder Nilotinib
nicht vertragen und bei
denen eine anschlielende
Behandlung mit Imatinib
klinisch nicht geeignet ist,
oder bei denen eine T315I-
Mutation vorliegt.
B Ph+ ALL nicht zutreffend Erwachsene Patienten mit nicht nicht
Philadelphia-Chromosom | zutreffend® | zutreffend"

positiver akuter Lympho-
blastenleukédmie

(Ph+ ALL), die behand-
lungsresistent gegentiber
Dasatinib sind, die Dasati-
nib nicht vertragen und bei
denen eine anschlielende
Behandlung mit Imatinib
klinisch nicht geeignet ist,
oder bei denen eine T315I-
Mutation vorliegt.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens ist bei Orphan Drugs ausschlieflich auf Grundlage der Zu-
lassungsstudien durchzufiihren (Newsletter G-BA Mérz 2012). Eine zweckméBige Vergleichstherapie muss da-

her nicht benannt werden.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine qualitats-
gesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht (maximal
3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Ab-
schnitt 3.4)

Die folgende Beschreibung der qualitatsgesicherten Anwendung gilt fur Anwendungs-
gebiete A (CML) und B (Ph+ ALL) gleichermalien.

Hinsichtlich der Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung sind die Vorgaben
der Fachinformation Iclusig® zu beriicksichtigen.

Die Verabreichung von Ponatinib sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der in der Diag-
nosestellung von Leukdmieerkrankungen und in der Behandlung von Leukamiepatienten er-
fahren ist.

H&matologische unerwiinschte Ereignisse, wie eine Myelosuppression sollten insbesondere in
der Anfangszeit der Behandlung routinemaRig mittels der Erstellung einer Differentialblutbil-
des Gberwacht werden. Wéhrend der Behandlung kann eine hamatologisch supportive Trans-
fusion von Thrombozyten sowie hdmatopoetisch wirksamen Wachstumsfaktoren zur Anwen-
dung kommen, sofern dies klinisch indiziert erscheint. Da Ponatinib in den ersten zwei Mona-
ten nach Behandlungsbeginn mit dem Auftreten einer Pankreatitis assoziiert ist, sollte in den
ersten zwei Monaten der Therapie die Lipasewerte im Serum alle zwei Wochen untersucht
werden. Die Behandlung mit Ponatinib einmal taglich 45 mg oral wird so lange fortgesetzt,
wie der Patient keine Anzeichen einer Krankheitsprogression oder inakzeptablen Toxizitaten
zeigt. Dosisreduktionen sind bei einer nicht-Leukdmiebedingter Neutropenie und Thrombozy-
topenie oder bei einer Pankreatitis bzw. erhohten Lipase-/Amylase-Werten angezeigt. Im Fal-
le von schweren nicht-hdmatologischen unerwiinschten Ereignissen sollte die Behandlung
unterbrochen und nach Abklingen bzw. Linderung der Symptome in der gleichen oder redu-
zierten Dosierung wieder angesetzt werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ponatinib wurde in Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion oder eingeschrankter Nierenfunktion bisher noch nicht untersucht. Eine Anwendung
bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion und eingeschréankter Nierenfunktion soll
engmaschig tberwacht werden.

Frauen im gebéarfahigen Alter mussen wéhrend der Behandlung mit Ponatinib eine zuverl&ssi-
ge Verhltungsmethode anwenden und eine Schwangerschaft vermeiden. Es liegen bisher kei-
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ne ausreichenden Daten zur Anwendung von Ponatinib bei schwangeren Frauen vor. Das Stil-
len soll wahrend der Behandlung mit Ponatinib unterbrochen werden.

Es existiert ein Risk-Management-Plan. Dieser beinhaltet vorgeschlagene MaRnahmen zur
Risikominimierung bei Pankreatitis und erhohten Lipasewerten, Myelosuppression, Infektio-
nen, Hautreaktionen, Leberfunktionsstorungen, Odeme, Fliissigkeitsretention und Herzinsuf-
fizienz/LV Dysfunktion. Als potenzielle Arzneimittelrisiken inklusive vorgeschlagener Mal3-
nahmen werden aufgezahlt: QT-Zeit Verlangerung, Ischamische Kardiale Ereignisse, Herz-
rhythmusstérungen, Blutungen, Hypophosphatamie, pulmonale Hypertonie, Teratogenitat und
die Off-label-Anwendung. Darlber hinaus wird auf fehlende wichtige Informationen beim
Gebrauch von Ponatinib tber mehr als zwolf Monate, bei Behandlung von Patienten mit Le-
berschéadigung, bei Behandlung von Patienten, die als Begleittherapie Protonenpumpenhem-
mer, CYP3A4-Induktoren bzw. -Inhibitoren oder Induktoren von anderen Cytochrom-P450-
Isoenzymen erhalten, bei Anwendung von Ponatinib in der Erstlinien-Therapie, hinsichtlich
des Effektes von Ponatinib auf die mé&nnliche Fertilitdt und bei der Behandlung von Kindern
verwiesen.
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