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Products for Human Use)
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Abklirzung Bedeutung

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GMALL German Multicenter Study Group for Adult Acute Lymphoblastic
Leukemia

HBV Hepatitis-B-Virus

HLA Humanes Leukozytenantigen (Human Leukocyte Antigen)

ICD Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
(International Classification of Diseases)

U Internationale Einheit (International Unit)

IULN Laborspezifischer oberer Normwert (Institutional Upper Limit of
Normal)

Kl Konfidenzintervall

KMT Komplex aberranter Karyotyp

mg Milligramm

Mio. Millionen

MR Molekulares Ansprechen (Molecular Response)

MRD Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

P-gp P-Glykoprotein

Ph Philadelphia-Chromosom

Ph+ Philadelphia-Chromosom-positiv

Ph- Philadelphia-Chromosom negativ

Ph+ ALL Philadelphia-Chromosom-positive akute lymphatische Leukémie

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

PRES Posteriores reversible Enzephalopathiesyndrom

PSUR Periodic Safety Update Report

gRT-PCR Quantitative Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion

RKI Robert Koch-Institut

RT-PCR Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion

SEER Surveillance, Epidemiology and End Results Registry

SGB (V) Sozialgesetzbuch (V)
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Abklirzung Bedeutung

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

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Laborspezifischer oberer Normgrenzwert (Upper Limit of Normal)

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor Receptor, Tyrosinkinaserezeptor

WHO World Health Organisation

WSLH Wisconsin State Laboratory of Hygiene

ZNS Zentralnervensystem

ZNT ZweckmaéRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fr die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Bei Ponatinib handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Anerkennung des Orphan Drug Status in der EU am 02.02.2010, nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und Rates am 16. Dezember 1999 tiber Arzneimittel
fiir seltene Leiden [European Medicines Agency (EMA) 2015]). Aufgrund dessen ist laut
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Anlage 11.1, Abschnitt 1.3 zum 5. Kapitel der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschuss dieser Teil von Modul 3 nicht auszufullen [Gemeinsamer Bundesausschuss
(G-BA) 2020].

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckméligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Nicht zutreffend.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wabhl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Nicht zutreffend.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.  European Medicines Agency (EMA); Committee for Orphan Medicinal Products
(CHMP). Public summary of opinion on orphan designation Ponatinib (Benzamide, 3-(2-
imidazo[1,2-b]pyridazin-3-ylethynyl)-4-methyl-N-[4-[ (4-methyl-1-piperazinyl)methyl]-
3-(trifluoromethyl)phenyl]) for the treatment of chronic myeloid leukaemia
(EU/3/09/716), 9 March 2015, EMA/COMP/804530/2009 Rev.2; first publication 2
March 2010. 2015. https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-
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designation/eu/3/09/716-public-summary-opinion-orphan-designation-benzamide-3-2-
imidazo12-bpyridazin-3-ylethynyl-4_en.pdf (aufgerufen am 02.07.2019).

2.  Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses in der Fassung vom 18. Dezember 2008 vertffentlicht im
Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage) vom 10. Juni 2009 in Kraft getreten am 1. April 2009;
zuletzt geandert am 19. September 2019 verdffentlicht im Bundesanzeiger BAnz AT
14.01.2020 B5 in Kraft getreten am 14. Januar 2020; Verfahrensordnung Stand: 14.
Januar 2020. 2020.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bericksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Ponatinib ist indiziert bei erwachsenen Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver akuter
Lymphoblastenleukamie (Ph+ ALL), die behandlungsresistent gegeniiber Dasatinib sind, die
Dasatinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieBende Behandlung mit Imatinib klinisch
nicht geeignet ist, oder bei denen eine T3151-Mutation vorliegt [Incyte Biosciences Distribution
B.V. 2020]. Dartiiber hinaus ist Ponatinib zugelassen bei erwachsenen Patienten mit chronischer
myeloischer Leuk&mie (CML) in der chronischen Phase, in der akzelerierten Phase und in der
Blastenkrise, die behandlungsresistent gegeniiber Dasatinib bzw. Nilotinib sind oder 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 [Incyte
Biosciences Distribution B.V. 2020] (dargestellt in Modul 3A).

Mechanismus der Blutbildung

Im Knochenmark bilden sich aus multipotenten hdmatopoetischen Stammzellen alle Zellen des
Blutes. Die Reifung der einzelnen Blutzellen erfolgt dabei iber verschiedene Vorlauferzellen,
deren sehr friihe Formen Blasten genannt werden. Alle Blutzellen lassen sich der
lymphatischen- oder der myeloischen Zellreihe zuordnen (Abbildung 1) [Michl 2011].

Bei den ausdifferenzierten Zellen der lymphatischen Reihe werden T- und B-Lymphozyten
sowie die natirlichen Killerzellen unterschieden. Aus den Vorlauferzellen der myeloischen
Zellen entstehen Granulozyten, Erythrozyten, Monozyten und Thrombozyten (Abbildung 1).

Wahrend dieser Differenzierung kann es in fast allen Stadien zur Entartung von Zellen
kommen. Werden diese entarteten Zellen nicht vom Immunsystem elimiert und besitzen sie
einen Proliferationsvorteil und/oder gestorten Apoptosemechanismus, verursachen sie eine
Leukamie. Durch Zunahme der entarteten Zellen im Knochenmark werden nach und nach die
Zellen der normalen Hamatopoese verdréngt. Gleichzeitig kann das unkontrollierte Wachstum
leuk&mischer Zellen zum Ausschwemmen derselben in das periphere Blut fihren.

Zusatzlich kommt es durch den Rickgang der normalen Hadmatopoese im Knochenmark zur
sukzessiven Abnahme gesunder ausgereifter Zellen im Blut. Das fuhrt zu den typischen
Symptomen einer Leukdamie, wie z. B. Andmie-bedingter Erschépfung, Infektionen aufgrund
der insuffizienten Immunabwehr oder einer erhéhten Blutungsneigung durch Thrombopenie.
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In Abhdngigkeit vom Klinischen Verlauf wird zwischen akuten und chronischen Leukamien
unterschieden.

® —
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Hamatopoese [Wikipedia 2019]

Akute Formen zeigen innerhalb kurzer Zeit das klinische Vollbild einer Leukdmie und fiihren
unbehandelt innerhalb weniger Wochen oder Monate zum Tod des Patienten. Chronische
Formen zeigen eine deutlich verzgerte Progredienz der Erkrankung, welche teilweise Uber
Jahre asymptomatisch bleibt [Stiftung Deutsche Leuk&dmie- & Lymphom-Hilfe 2017].

Beschreibung der Erkrankung

Bei der akuten lymphatischen Leukamie, die auch akute Lymphoblastenleukdmie (ALL; ICD-
10: C91.0) genannt wird, handelt es sich um die maligne Entartung einer Zelle aus dem
lymphatischen Formenkreis. Es kommt zur Proliferation und Akkumulation lymphatischer
Blasten, die jedoch nicht weiter ausreifen und haufig auch aus dem Knochenmark in das Blut
ausgeschwemmt werden. Leukdmische Zellen kénnen sich auch in den lymphatischen Organen,
wie Lymphknoten und Milz, sowie in anderen nicht lymphatischen Organen (z. B. Leber,
Zentralnervensystem [ZNS], Hoden, Haut und Knochen) anreichern [Gokbuget 2018]. Der
Anteil der ALL im Erwachsenenalter macht ca. 7 % aller Leuk&mien sowohl bei Frauen als
auch bei Mannern aus (Tabelle 3-1) [Robert Koch Institut (RKI) 2017].
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Tabelle 3-1: Anteile der verschiedenen Formen an allen Leuk&mie-Neuerkrankungen

ALL CLL AML CML Sonstige
Manner 7% 42 % 19 % 7% 24%
Frauen 7% 38 % 22% 8 % 25%

ALL: akute lymphatische Leukémie (C91.0); AML.: akute myeloische Leukdmie (C92.0); CLL: chronische lymphatische
Leukémie (C91.1); CML.: chronische myeloische Leukamie (C92.1)

Quelle: Tab.3.28.3 [Robert Koch Institut (RKI) 2017]

Des Weiteren sind auch aleukamische Verlaufe der ALL beschrieben, in denen keine Blasten
in das Blut ausgeschwemmt werden.

Pathogenese

Die Entstehung der ALL basiert auf einer durch Mutationen bedingten unkontrollierten
Proliferation lymphatischer Vorlauferzellen im Knochenmark, welche entweder dem B- oder
T-lymphatischen Zelltyp zugeordnet werden koénnen. Etwa 75 % aller ALL-Erkrankungen
lassen sich der Untergruppe B-Zell-ALL sowie 25 % der Untergruppe T-Zell-ALL zuordnen.

In Abhéangigkeit von der Zelllinie zeigen 50 % (T-ALL) bzw. 80 % (B-ALL) [lacobucci 2012]
aller an ALL erkrankten Erwachsenen zytogenetische Aberrationen [Gokbuget 2018]. Von
besonderer Bedeutung ist die Philadelphia-Chromosom-positive ALL (Ph+ ALL). Das
Philadelphia-Chromosom ist bei etwa 20 % bis 30 % aller ALL-Erkrankungen zu finden und
stellt damit die am haufigsten auftretende Chromosomenaberration in der ALL dar [Charrin
1996, Conter 2004, Moorman 2007, National Comprehensive Cancer Network® (NCCN)
2020]. Bei Erwachsenen ist die Ph+ ALL die grofite genetisch definierbare Subgruppe, und hat
auch heute noch aufgrund ihres schlechten Therapieansprechens eine der ungunstigsten
Prognosen innerhalb der Erkrankungsgruppe ALL.

Die Haufigkeit der Ph+ ALL steigt mit zunehmendem Alter der Patienten an [Ottmann 2009].
Da bei alteren Patienten hdufiger Kontraindikationen vorliegen, wie z. B. Komorbiditaten oder
ein reduzierter Gesundheitszustand, verringert sich der Anteil an Patienten, die fur eine
potenziell kurative Stammzelltransplantation in Frage kommen.

Dabei fiihrt eine Translokation zwischen den langen Armen der Chromosomen 9 und 22
(t(9;22)(934;911)) zu einer Fusion des Breakpoint Cluster Region (BCR)-Gens auf
Chromosom 22 und dem Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1 (ABL)-Gen
auf Chromosom 9 [Hazlehurst 2009, Sawyers 1999]. Hierdurch entstehen die Fusionsgene
BCR-ABL auf Chromosom 22 und ABL-BCR auf Chromosom 9. Infolge der Translokation ist
das Chromosom 22 stark verkirzt (Abbildung 2) und wird als Philadelphia-Chromosom
bezeichnet [Faderl 1999, Hazlehurst 2009]. Physiologisch kodiert das ABL-Gen fiur die
Abelson-Tyrosinkinase, ein Protein, das bei der Regulation zelluldrer Wachstumsprozesse eine
wichtige Rolle spielt. Durch die Entstehung des Fusionsproteins BCR-ABL wird die
Tyrosinkinase aktiviert, was 0ber verschiedene Signalwege zu einer permanenten und
unkontrollierten Zellproliferation sowie zu einer Hemmung der Apoptose fihrt [Hazlehurst
2009, Mian 2012, Perrotti 2010].
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Abbildung 2: Entstehung des Philadelphia-Chromosoms [Hoffbrand 2003]

Dartiber hinaus inhibiert das durch die Translokation entstandene BCR-ABL-Protein zusatzlich
Desoxyribonukleinséure (Desoxyribonucleic acid, DNA)-Reparaturmechanismen, verursacht
eine genetische Instabilitat und erhoht das Risiko weiterer Mutationen, u. a. des BCR-ABL-
Gens [Deutsch 2001, Jabbour 2008]. So sind bisher allein fir dieses BCR-ABL-Gen insgesamt
mehr als 100 Punktmutationen bekannt [Deininger 2016, Quintas-Cardama 2009]. Besonders
die hé&ufig auftretenden Punktmutationen in der Kinaseregion des BCR-ABL-Proteins fuihren
bei den anderen, in der Indikation zugelassenen Tyrosinkinase-Inhibitoren (Dasatinib und
Imatinib) zu schwerwiegenden Therapieresistenzen (Modul 2, Abschnitt 2.1).

Pathophysiologie und Symptomatik

Die durch autonome, klonale Proliferation verursachte massive Vermehrung unreifer und
funktionsloser Zellen des blutbildenden Systems bedingt eine Verdrangung und Funktions-
einschrankung gesunder Zellen im Knochenmark und im peripheren Blut. Dies flhrt zu den
charakteristischen Symptomen wie Mudigkeit, Leistungsminderung, wiederkehrende Infekte
und Fieber sowie Blutungen und Hamatomneigung [Gokbuget 2018]. Pathophysiologisch sind
die genannten Symptome durch eine Erythrozytopenie mit Andmie, eine Neutropenie (Syn.
Granulozytopenie) sowie eine Thrombozytopenie bedingt (Tabelle 3-2) [GOkbuget 2018].

Tabelle 3-2: Symptome einer akuten lymphatischen Leukamie sowie ihre Ursachen

Klinische Symptome Ursache

Blasse Haut und Schleimhéaute Erythrozytopenie mit Andmie
Tachykardie (> 100 Herzschlage/Minute)

Dyspnoe (Atemnot)

Schwindel

Leistungsminderung

Fieber Granulozytopenie
Bakterielle Infekte
Pilzbefall v. a. an den Schleimhéuten

Blutungsneigung Thrombozytopenie
H&matomneigung
Petechien
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Klinische Symptome Ursache
Quellen: [Gokbuget 2018, Herold 2019]

Innerhalb kiirzester Zeit bricht bei den Patienten aufgrund der Granulozytopenie die Immun-
abwehr zusammen. Es kommt zu schweren Infekten mit nachfolgender Sepsis, die unbehandelt
zum Tod fuhrt [Schauseil 2019]. Daneben kdnnen auch durch die Thrombozytopenie bedingte
innere Blutungen ursdchlich fur den Tod des Patienten sein. Mehr als die Halfte aller Patienten
(60 %) weisen bei Diagnosestellung eine charakteristische Schwellung der Lymphknoten sowie
eine Splenomegalie mit entsprechenden Beschwerden, wie Druckgefuhl im linken Oberbauch,
auf. Neben den rein hdmatologischen Krankheitsmerkmalen kommt es dartiber hinaus auch zur
Beeintrachtigung weiterer Organsysteme, allen voran des ZNS und der Leber [Herold 2019].
Aufgrund des fulminanten Verlaufes fuhrt eine unbehandelte ALL innerhalb weniger Wochen
zum Versterben des Patienten.

Klassifikation

Die ALL wird in verschiedene Subtypen eingeteilt, welche ein unterschiedliches Ansprechen
gegeniber den zur Verfugung stehenden Therapieoptionen aufweisen. Dadurch ist eine genaue
Evaluation des vorliegenden Subtyps vor Therapiebeginn obligat.

Die Klassifikation der ALL erfolgt nach zytologischen, immunologischen und molekular-
biologischen Aspekten. Gebrauchlich sind drei verschiedene Klassifikationen:

e die French-American-British (FAB)-Klassifikation,
e die Weltgesundheitsorganisations (World Health Organisation, WHO)-KIassifikation,

e die Klassifikation nach Immunphdanotypisierung mit Mutationsscreening.

Die FAB-Klassifikation teilt die ALL nach mikroskopisch sichtbaren, zytologischen
Merkmalen ein [Gokbuget 2016b, Schauseil 2019]:

e FAB L1: einheitlich kleine Blasten,
e FAB L2: grol3e, aber unterschiedliche Blasten,
e FAB L3 einheitlich grol3e Blasten.

Klinisch ist die FAB-Klassifikation kaum von Bedeutung [Schauseil 2019] und wurde durch
die WHO-KIassifizierung abgelost.

Die von der WHO gebrduchliche Klassifikation stiitzt sich neben zytologischen- auch auf
hamatologische Kriterien. So erfolgt die Unterteilung in drei Subgruppen je nach Ursprung der
entarteten lymphatischen Zellen [Herold 2019]:

e Vorlaufer-B-Zell-ALL, leitet sich von unreifen B-Lymphozyten ab;
e Vorlaufer-T-Zell-ALL, von unreifen T-Lymphozyten;

o reifzellige B-ALL, entspricht der leukdmischen Form des Burkitt-Lymphoms.
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Insgesamt ist die Einteilung der WHO nach h&matologischen Kriterien fur die Risiko-
stratifizierung und die Therapieentscheidung jedoch nur begrenzt relevant [Gokbuget 2018].

Entscheidend in der klinischen Praxis ist derzeit eine auf Immunphéanotypisierung basierende
Klassifikation. Hierbei wird untersucht, welche immunologischen Marker sich auf den durch
Blutentnahme oder Knochenmarkaspiration gewonnenen leukdmischen Zellen befinden. Das
Expressionsmuster verschiedener lymphatischer, myeloischer und Vorlauferzell-Antigene
ermoglicht die Zuordnung zur B- oder T-Zelllinie und die Festlegung des Differenzierungs-
stadiums. Diese Einteilung erfolgt anschliefend nach dem Schema der Europdischen Gruppe
far Immunologische Kiassifikation von Leuk&mien (European Group for Immunologic
Classification of Leukemias, EGIL) [Schauseil 2019] (Tabelle 3-3).

Von betréchtlicher therapeutischer sowie prognostischer Bedeutung sind, neben der Durch-
fihrung einer Immunphénotypisierung, die Detektion auftretender genetischer Aberrationen.
Bei Uber 60 % aller an ALL erkrankten Erwachsenen kdnnen Mutationen nachgewiesen
werden, die sowohl den Krankheitsverlauf als auch die Therapieentscheidung malRgeblich
beeinflussen kénnen. Eine molekularbiologische Untersuchung ist daher obligat (Tabelle 3-3)
[Gokbuget 2018].

Tabelle 3-3: Klassifikation akuter lymphatischer Leukadmie

Subgruppe? Immunphénotypisierung Zyto-
/Molekulargenetik®
Bezeichnung Inzidenz Charakteristische Marker
(Antigene)
B-Linien-ALL 76 % HLA-DR+, TdT+, CD19+ u./o0.

cyCD79a+ u./o. cyCD 22+

B-Vorlaufer-ALL

e Pro-B 11% CD10- t(4v;11); KMT2A-
Rearrangements

e C- (common) 49 % CD10+ t(9;22); BCR-ABL
IKZF1

e Pra-B 12% cylgM+ t(1;19); TCF3-PBX1
t(9;22); BCR-ABL
IKZF1

Reife B 4% slg+ t(8;14);

MYC-Rearrangements

T-Linien-ALL 24 % TdT+, cyCD3+, CD7+
o Pra-T 6 % CD2-, sCD3-, CD1a- PTEN,
N/K-RAS
o Kortikale 12 % sCD3+, CDla+ NOTCH1/FBXW7

(thymische)
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Subgruppe? Immunphénotypisierung Zyto-
/Molekulargenetik®
Bezeichnung Inzidenz Charakteristische Marker
(Antigene)
o ReifeT 6 % sCD3+, CD1a-

a: Gemal} der Européischen Gruppe fur Immunologische Klassifikation von Leukédmien (EGIL); detaillierte
Erlauterung der Antigene und Abkiirzungen ebda [Schauseil 2019]

Quelle Inzidenz: [Gokbuget 2018]

Die B-Linien-ALL ist mit ca. 75 % die grofite Gruppe aller ALL-Erkrankungen im Erwachsen-
enalter, und vor allem die Subtypen der B-Zell-ALL weisen spezifische Chromosomen-
mutationen auf (Tabelle 3-3). Die mit etwa 20 % bis 30 % am h&ufigsten auftretende Aberration
ist die Translokation zwischen den Chromosomen 9 und 22 (t(9;22)) mit dem dadurch
entstehenden onkogenen Fusionsgen BCR-ABL [Charrin 1996, Conter 2004, Moorman 2007,
National Comprehensive Cancer Network® (NCCN) 2020, Soverini 2006], welches sich auf
dem sogenannten Philadelphia-Chromosom (Ph) befindet [Hazlehurst 2009]. Der resultierende
Leukamiesubtyp wird entsprechend als Philadelphia-Chromosom-positive (Ph+) ALL
bezeichnet [Ottmann 2007].

Prognoseparameter

Aufgrund der Heterogenitét der Erkrankung sowie den daraus resultierenden unterschiedlichen
Behandlungsoptionen, ist es schwierig, prognostische Parameter und eine Risikostratifizierung
abzuleiten. Es besteht eine Vielzahl an Kriterien der einzelnen ALL-Studiengruppen. Folgende
Faktoren beeinflussen die Progredienz der Erkrankung nachweislich negativ [Gokbuget 2018]:

e Hohe Leukozytenzahl (> 30.000/ul bei B-Vorlaufer-ALL)
e Subtyp (pro B, early T, reife T)
e Spéte CR (> 3 Wo nach Induktion I1)

e Zytogenetische / Molekulare Aberrationen (t(9;22) - BCR-ABL, t(4;11) - KMT2A-AFF1,
Komplex aberranter Karyotyp)

e Minimale Resterkrankung (MRD-Niveau tber 10-4 nach Friihkonsolidation; MRD-Anstieg
uber 10-4 nach vorheriger molekularer CR)

Gemall den Therapieempfehlungen der German Multicenter Study Group on Adult Acute
Lymphoblastic Leukemia (GMALL), welche Konsensusempfehlungen auf Grundlage von
Datenanalysen zur Verfugung stellt, werden Patienten nach den genannten Risikofaktoren in
Risikogruppen stratifiziert. Das Vorliegen eines einzelnen Risikofaktors geht bereits mit der
Zuteilung zur Hochrisikogruppe mit erwartungsgemall schlechterer Prognose einher
(Abbildung 3) [Rowe 2005].
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Abbildung 3: Vergleich des 5-Jahres-Gesamtiiberlebens von ALL-Standard- und ALL-
Hochrisikopatienten ohne Philadelphia-Chromosom (aus [Rowe 2005])

Insbesondere Patienten mit Ph+ ALL weisen gegeniiber den anderen ALL-Formen eine
schlechtere Prognose auf. So betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit Ph+ ALL
25 % nach Induktionstherapie im Gegensatz zu 41 % bei Patienten mit Ph- ALL (Abbildung 4)
[Rowe 2005].
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Abbildung 4: Vergleich des 5-Jahres-Gesamtiberlebens von Patienten mit und ohne
Philadelphia-Chromosom (aus [Rowe 2005])

Risikofaktoren

Es stehen verschiedene Risikofaktoren mit der Entstehung einer ALL in Verbindung. Neben
genetischen Defekten (wie Ataxia teleangiectasia oder Trisomie 21) begtinstigen eine hohe
radioaktive Strahlendosis sowie die Exposition gegeniiber Noxen, wie Benzol oder Chlor-
amphenicol, die Entstehung einer ALL. Vermehrt werden akute Leukamien auch als Sekundér-
neoplasien nach erfolgter Chemotherapie mit Alkylantien, Epipodophyllotoxinen und
Topoisomeraseinhibitoren sowie nach einer Strahlentherapie beobachtet [Gokbuget 2018].

Behandlungsmanagement

Diagnostik

Aufgrund des fulminanten Verlaufs einer ALL mit schneller Zunahme der Tumorlast wird bei
Verdacht auf das Vorliegen einer ALL-Erkrankung eine Uberweisung in ein spezialisiertes,
hamatologisches Zentrum empfohlen [Gokbuget 2018]. Zur Sicherung der Diagnose erfolgt die
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Differenzialdiagnostik auf Grundlage eines Differenzialblutbildes, in welchem sich neben einer
Erythrozytopenie und Thrombozytopenie auch regelmaRig eine Granulozytopenie findet. Nicht
bei allen Patienten werden bei Erstdiagnose eine Leukozytose und/oder Blasten im peripheren
Blut festgestellt, was jedoch die Diagnose einer ALL nicht ausschlieit. Neben weiteren
allgemeinmedizinischen Untersuchungen, die der Evaluierung des generellen Gesund-
heitszustandes des Patienten dienen, ist in einem zweiten Schritt zwingend eine
Knochenmarkspunktion durchzufuhren [Gokbuget 2018, Gékbuget 2016b]. Nur anhand dieser
konnen verléassliche Aussagen zur Diagnose einer Leukdmie und zum Subtyp der ALL
getroffen werden [G6kbuget 2018].

Auf Basis einer zytomorphologischen Untersuchung wird bei Vorliegen einer ALL licht-
mikroskopisch eine vermehrte Zellanzahl und Zelldichte an lymphatischen Vorlauferzellen im
Knochenmark nachgewiesen, wodurch eine differenzialdiagnostische Unterscheidung
zwischen einer ALL und AML maoglich ist [Gokbuget 2016b]. Die Zuordnung zur T-Linien-
ALL oder B-Linien-ALL sowie deren Subtypen ist Gegenstand weiterer immunologischer
Spezialuntersuchungen. Die genetische Untersuchung der aus dem Knochenmark extrahierten
Zellen dient der Feststellung moglicher Mutationen. Je nach Leukamieform und vorliegender
genetischer Mutation gelten unterschiedliche Therapieempfehlungen sowie Prognosen
hinsichtlich des weiteren Krankheitsverlaufes.

Zur Diagnose einer ALL werden ein oder mehrere der folgenden Kriterien herangezogen:

e Vorhandensein von Blasten der lymphatischen Reihe (bestimmt mittels Immun-
phanotypisierung);

e mindestens 20 bis 25 % lymphatische Blasten im Knochenmark;

e charakteristische genetische Verédnderungen (wie die BCR-ABL-Mutation).

Differenzialdiagnostik Ph+ ALL

Bei Verdacht auf eine Ph+ ALL wird mittels Blutproben oder Knochenmarkaspirat
labordiagnostisch eine Chromosomenanalyse zum Nachweis der Translokation t(9;22)
durchgefuhrt. Diese erfolgt analog den auch fir die CML geltenden VVorgaben (siehe Modul 3A.
Abschnitt 3.2.1). und ist zu einer wichtigen Komponente des Managements der ALL geworden
[Fielding 2010]. Die Diagnose kann erfolgen anhand

e einer konventionellen Karyotypisierung,
e der zytogenetischen Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) und der
e Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR).

Bei der konventionellen Karyotypisierung wird der Chromosomensatz von mehr als 20 Zellen
(20-50 Zellen, [Holloway 2012]) lichtmikroskopisch untersucht. Nach Kultivierung der
entnommenen Zellproben wird der Chromosomensatz angefarbt und Bilder der einzelnen
Chromosomen nach Bénderung (G-Banding), GroRe und Form sortiert. Die Detektion des
Philadelphia-Chromosoms erfolgt dabei visuell (Chromosom 22 ist verkiirzt und Chromosom
9 verlangert [Holloway 2012] (siehe auch Abbildung 5).
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Abbildung 5: Karyogramm eines Patienten mit positivem Nachweis der Translokation t(9;22)
[Hoffbrand 2003]

Eine im Vergleich zur konventionellen Karyotypisierung einfachere Methode zum Nachweis
der BCR-ABL-Translokation ist die zytogenetische Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(Fluorescence in situ Hybridization, FISH) [Holloway 2012]. Bei dieser Methode binden
kinstlich hergestellte Sonden aus Nukleinséuren Giber Basenpaarungen an die nachzuweisenden
Strukturen der Chromosomen. Im Fall der ALL gibt es je eine Sonde fir ABL und eine fir BCR
in komplementérer roter und griner Farbkodierung (Abbildung 6). FISH wird wie auch die
Karyotypisierung zur Untersuchung des zytogenetischen Ansprechens eingesetzt.

fusion

Abbildung 6: Darstellung der FISH-Methodik zur Detektion des BCR-ABL-Gens; Quelle:
[Wisconsin State Laboratory of Hygiene (WSLH) 2019]

Normal: BCR-Gen und ABL-Gen befinden sich auf verschiedenen Chromosomen;
Fusion: eine t(9;22) Translokation hat stattgefunden, beide Gene befinden sich auf einem Chromosom.

Mit der quantitativen Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (Quantitative Reverse
Transcription Polymerase Chain Reaction, qRT-PCR) wird der BCR-ABL-Wert aus einer
Blut- oder Knochenmarkprobe bestimmt. Anhand des gemessenen Wertes lasst sich feststellen,
wie viel Prozent Leukdmiezellen — d. h. Blutzellen mit BCR-ABL - im Vergleich zu gesunden
Blutzellen vorliegen. Die qRT-PCR gilt als die sensitivste Nachweismethode zum Nachweis
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des Philadelphia-Chromosoms und ist im Gegensatz zur konventionellen Karyotypisierung und
FISH geeignet, das molekulare Ansprechen zu messen [Holloway 2012, National
Comprehensive Cancer Network® (NCCN) 2020]. Allerdings existiert hier beim Monitoring
des pl190-Transkriptes, welches haufig bei Ph+ ALL-Zellen vorliegt, im Gegensatz zum
Monitoring des p210-Transkriptes, welches bei der CML gefunden wird, noch
Standardisierungsbedarf zur Vergleichbarkeit der Werte zwischen den einzelnen Laboratorien
[Fielding 2011].

Therapie der Philadelphia-Chromosom negativen ALL

Die Verbesserung der Therapieergebnisse in den letzten Jahren konnte durch eine kontrollierte
Behandlung in standardisierten Therapieprotokollen erreicht werden [GOkbuget 2018]. Die
Therapie sollte gemal prospektiv festgelegter GMALL-Therapieempfehlungen erfolgen
[Gokbuget 2018]. Es wird generell eine Induktions-, Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie
unterschieden [Gokbuget 2018, Gokbuget 2016b]. Die Induktionstherapie wird als intensive
Chemotherapie mit verschiedenen Standardmedikamenten durchgefiihrt.  Ziel der
Induktionstherapie ist das Erreichen einer vollstdndigen Remission (Complete Response, CR)
definiert als die Normalisierung von Blutbild und Knochenmarkzytologie mit weniger als 5 %
Blasten (auch vollstdndiges hdmatologisches Ansprechen genannt) [Gokbuget 2018, Herold
2019]. Im Anschluss an die Induktionstherapie wird eine Konsolidierungstherapie mit einer
Kombination wechselnder Substanzen in mehreren Behandlungsblécken durchgefihrt
[Gokbuget 2018]. Ziel der Konsolidierungstherapie ist die Vernichtung weiterer leukdmischer
Zellen [Herold 2019] und dadurch eine Verminderung der Rezidivgefahr. Danach folgt
regelhaft eine sogenannte Erhaltungstherapie, um die Remission aufrechtzuerhalten [Gokbuget
2018, Herold 2019]. Bei Hochrisikopatienten, bei Patienten mit unzureichendem Ansprechen
auf die Therapie und bei Krankheitsprogression wird eine allogene Stammzelltransplantation
(ASZT) angestrebt.

Therapie der Ph+ ALL

Die Therapie der Patienten mit Ph+ ALL unterscheidet sich mafigeblich von der Therapie der
Ph- ALL-Patienten. Patienten mit positivem BCR-ABL-Nachweis erhalten von Therapie-
beginn an einen TKI als Monotherapie oder in Kombination mit einer Chemotherapie. Durch
den Einsatz der TKI hat sich die Prognose der Ph+ ALL malgeblich verbessert [Fielding 2011,
Ottmann 2009, Ravandi 2017].

Jungere Patienten erhalten Imatinib in Kombination mit einer Chemotherapie. Dabei werden
Raten fur die vollstandige hdmatologische Remission (CR) von (ber 90 % erreicht. Eine
molekulare Remission (kein Nachweis von BCR-ABL-Transkripten) erreichen mehr als die
Hélfte aller Ph+ ALL-Patienten. Aufgrund der gunstigeren Studienergebnisse gegentber einer
intensiven Induktion wird derzeit von der GMALL-Studiengruppe eine Kombination bestehend
aus Imatinib und reduzierter Induktionschemotherapie mit Dexamethason und Vincristin
empfohlen [Gokbuget 2018].

Im Rahmen einer randomisierten Studie der GMALL-Studiengruppe konnte bei &lteren
Patienten gezeigt werden, dass die Imatinib-Monotherapie gegenuber der intensiven
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Induktionschemotherapie in Kombination mit Imatinib Uberlegen ist [GOkbuget 2018].
Studienteilnehmer, die nur Imatinib erhielten, hatten eine Remissionsrate (CR) von 96 % im
Vergleich zu 50 % bei denen, die Imatinib in Kombination mit Chemotherapeutika erhielten
(p = 0,0001). Die vollstandige hamatologische Remission (CR) wurde definiert durch weniger
als 5 % Blasten im Knochenmark, mehr als 1x10%1 neutrophile Granulozyten sowie mehr als
100x10%1 Thrombozyten im peripheren Blut (entspricht dem vollstandigen hamatologischen
Ansprechen). Die Remissionsraten in der erwéhnten Studie wurden im Imatinib-Arm ohne
Todesfélle wahrend der Induktion und mit signifikant weniger schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen im Vergleich zum Arm mit Chemotherapie erreicht [Ottmann
2007]. Dennoch entwickeln viele Patienten im weiteren Verlauf ein Rezidiv, so dass im
Rahmen von weiteren Studien auch Kombinationen bestehend aus Dasatinib oder Nilotinib mit
reduzierter Induktionschemotherapie getestet wurden [Gokbuget 2016a, Gokbuget 2017].

Basierend auf einer européaischen Studie mit Dasatinib konnte bei &lteren Patienten kein klarer
Vorteil von Dasatinib im Vergleich zu Imatinib gezeigt werden, sodass die GMALL-
Studiengruppe aufgrund der guten Vertraglichkeit von Imatinib dieses weiterhin in
Kombination mit Vincristin/Dexamethason sowie intrathekaler Prophylaxe mit Methotrexat
empfiehlt [Gokbuget 2018].

Aufgrund der héaufigen Resistenzbildung unter Kombinationstherapie von TKI und
Chemotherapie [Nicolini 2009, Soverini 2007a] ist es somit erstrebenswert, die Patienten nach
Erreichen einer Remission einer ASZT zuzufihren [Gokbuget 2018].

Bei Therapieversagen unter Imatinib kann die Umstellung auf Dasatinib erfolgreich sein.
Aufgrund der unter Therapie mit TKI h&ufig neu auftretenden, besonders durch die T315I-
Mutation bedingte Resistenzen [Soverini 2007b] sollte jedoch vor Therapieumstellung eine
Untersuchung auf Mutationen des BCR-ABL-Gens erfolgen [Gokbuget 2018]. Gemal einer
Studie von Nicolini et al. betragt die 1-Jahres-Uberlebensrate nach Entwicklung einer Resistenz
gegenuber TKI lediglich 37 % (95 %-Konfidenzintervall [95 %-KI] 22-53 %), nach Detektion
der T3151-Mutation war diese mit 12 % (95 %-KI 3-27 %) noch geringer [Nicolini 2009].

Aufgrund der Zuordnung der Ph+ ALL zur Hochrisikogruppe und der nur begrenzten Dauer
des Therapieansprechens mit den bisherigen TKI besteht fur Patienten mit dieser Erkrankung
die Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation. Abhangig von Alter, Allgemeinzustand
und Komorbiditat begrenzt die Toxizitat dieser Behandlungsoption die Anzahl an Patienten,
welche dieses Verfahren erhalten kdnnen [Fielding 2011]. Gerade fur diese Patienten besteht
daher ein erheblicher medizinischer Bedarf zur effektiven Behandlung ihrer Erkrankung.

Charakterisierung der Zielpopulation

Eine ALL kann in allen Altersgrupen auftreten. Dennoch ist die ALL mit 80 % die haufigste
Leuk&mie im Kindesalter unter 5 Jahren [Herold 2019] und erreicht ein zweites Haufigkeits-
maximum bei den Uber 80-jahrigen Patienten [Gokbuget 2018]. Allerdings sind insgesamt nur
ca. 7 % aller Leukédmien bei Erwachsenen eine ALL [Robert Koch Institut (RKI) 2017], wobei
Manner etwas haufiger als Frauen betroffen sind (Beobachtungszeitraum von 1975 bis 2016)
[Gokbuget 2018, National Cancer Institute (NCI) 2019a, National Cancer Institute (NCI)
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2019b]. Die Ph+ ALL ist bei Kindern hingegen sehr selten (2-5 %), liegt jedoch bei etwa 20-
30 % der Erwachsenen mit ALL vor [Charrin 1996, Conter 2004, Gleissner 2002, Moorman
2007, National Comprehensive Cancer Network® (NCCN) 2020, Soverini 2006]. Innerhalb der
B-Zell-ALL, mit einem Auftreten von 20 bis 40 %, ist die t(9;22) Translokation die haufigste
chromosomale Aberration [Gleissner 2002].

Wie oben dargestellt, hat die Ph+ ALL gegenuber der BCR-ABL-negativen ALL eine deutlich
schlechtere Prognose [Rowe 2005]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit Ph+ ALL
betragt 25 % im Gegensatz zu 41 % bei Patienten mit Ph- ALL [Rowe 2005]. Verantwortlich
fiir die schlechte Prognose der Patienten mit Ph+ ALL sind die hdufig auftretenden Resistenzen
gegenuber TKI der ersten und zweiten Generation. Von besonderer Bedeutung ist hier die
T315I-Mutation, welche mit einem kompletten Wirkverlust aller fir diese Indikation bisher
zugelassener TKI der ersten und zweiten Generation einhergeht [O'Hare 2007, Zhou 2011]. Der
TKI der dritten Generation Ponatinib hingegen ist auch bei Vorliegen der T315I-Mutation
wirksam [O'Hare 2009, Zhou 2011].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmaoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Der therapeutische Bedarf in der Therapie der Ph+ ALL leitet sich insbesondere aufgrund der
bislang geringen Uberlebensraten, der Vermeidung einer Entwicklung von Resistenzen und
fehlenden medikamentdsen kurativen Behandlungsoption ab und besteht darlber hinaus in der
Verlangerung der 5-Jahres-Uberlebensrate sowie der Verbesserung der Lebensqualitit
betroffener Patienten.

Hohe Mortalitat

Die Ph+ ALL ist durch Chemotherapie allein nur in seltenen Fallen heilbar, und auch das
Langzeit-Gesamttberleben liegt mit 10 bis 20 % sehr gering [Fielding 2010]. Fir die potenziell
kurative allogene Stammzelltransplantation sind in der Literatur 10-Jahres-Uberlebensraten
von 54 % bei Patienten in erster vollstandiger Remission (CR) mit Human Leukocyte Antigen
(HLA)-kompatiblen Geschwistern beschrieben [Laport 2008]. Allerdings ist diese Option nicht
immer moglich. Die Behandlung ist sehr intensiv und mit entsprechenden Risiken fir den
Patienten verbunden. Bei der Entscheidung fur eine Stammzelltransplantation werden sowohl
das Alter als auch der allgemeine Gesundheitszustand des Patienten beriicksichtigt [Gokbuget
2016b]. Ferner sollte ein HLA-kompatibler Spender vorhanden sein.

Trotz Einfithrung der TKI und der dadurch grundlegenden Anderung der Ph+ ALL-Therapie,
weisen an Ph+ ALL-erkrankte Patienten nach wie vor eine unglnstige Prognose auf. Die
5-Jahres-Uberlebensrate liegt derzeit bei 25 % [Rowe 2005]. Das 1-Jahres-Gesamtiiberleben
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liegt bei maRig intensiver altersadaptierter Zweitlinien-Therapie mit einem TKI bei 35 %
(95 %-KI 20-51 %), das 2-Jahres-Gesamtiberleben bei 31 % (95 %-KI 16-47 %) [Bristol-
Myers Squibb PHARMA EEIG 2019]. Das Alter stellt einen negativen prognostischen Faktor
fiir das Gesamtiberleben dar, sodass altere Patienten bei Anwendung von TKI h&ufig geringere
Remissionsraten und in der Folge eine ungunstigere Prognose als jlingere Patienten aufweisen
[Rowe 2005]. Die Ph+ ALL tritt aber bei Patienten, die alter als 60 Jahre sind, haufiger auf (24-
36 %) als bei unter 60-Jahrigen (15-19 %) [Gokbuget 2011].

Resistenzentwicklung

Die hohe Mortalitat der Ph+ ALL ist bedingt durch eine starke Progredienz der Erkrankung, die
durch die TKI der ersten und zweiten Generation aufgrund von Resistenzen oder Intoleranzen
nur unzureichend kontrolliert wird. Trotz eines guten hdmatologischen Ansprechens zu Beginn
einer TKI-Therapie sprachen Patienten nach kurzer Zeit nicht mehr auf die Therapie an und
starben an ihrer Erkrankung [lacobucci 2008, Ottmann 2007]. Diese Resistenzen sind auf die
unter der Therapie mit TKI auftretenden Punktmutationen des BCR-ABL-Gens
zuriickzufuhren, die mit zunehmendem Alter des Patienten ansteigen [Soverini 2007Db].

T3151-Mutationen bei 37 Prozent der Imatinib-resistenten Patienten

Die T315I-Mutation ist die h&ufigste Mutation (37%), welche bei Ph+ ALL-Patienten
beobachtet wird, die gegen Imatinib resistent sind. Noch haufiger findet sie sich bei Patienten,
die nach Imatinib-Versagen auf Dasatinib umgestellt wurden (65%-79%) [Soverini 2014].

Die T315I-Mutation fuhrt zum vollstandigen Wirkverlust aller zugelassenen TKI mit
Ausnahme von Ponatinib [Zhou 2011] und stellt fur Ph+ ALL-Patienten einen negativen
prognostischen Faktor fur das Gesamtiberleben dar [Nicolini 2006, Soverini 2007a, Soverini
2006]. Das mediane Gesamtiiberleben betragt bei Patienten mit Ph+ ALL nach Entwicklung
einer T3151-Mutation 4,9 Monate (Abbildung 7) [Nicolini 2009].
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Abbildung 7: Gesamtuberleben (in Monaten) von Patienten mit Ph+ ALL nach Detektion
einer T3151-Mutation [Nicolini 2009]

Fehlen einer medikamentdsen kurativen Option

Eine Heilung der Ph+ ALL ist (mit Ausnahme durch die Stammzelltherapie) nur in sehr
seltenen Fallen maoglich. Ziel einer Therapie mit TKI ist es daher, die Erkrankung soweit wie
mdoglich zurickzudrangen, um das Gesamtiberleben der Patienten verbunden mit einer
mdoglichst hohen Lebensqualitdt zu verlangern bzw. geeigneten Patienten die Stammzell-
transplantation zu ermdoglichen. Das schnelle Erreichen einer vollstdndigen hdmatologischen
Remission bzw. das Erreichen eines molekularen Ansprechens (MR) gehen mit einer
signifikant verbesserten Langzeitprognose einher [Gokbuget 2018].

Starke Beeintrachtigung der Lebensqualitat

Aufgrund der Schwere der Erkrankung sowie Dauer und Intensitat der Therapie ist die
Lebensqualitat von Patienten mit akuten Leuk&mien erheblich beeintréchtigt [Leak Bryant
2015]. Neben physischen Beeintrachtigungen sind hier auch die psychischen Auswirkungen
durch das Verarbeiten der Diagnose einer in vielen Féllen fatal verlaufenden Erkrankung zu
beruicksichtigen. Daher ist auch Fatigue das am haufigsten bewertete und berichtete Symptom,
gefolgt von Depressionen.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
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pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fr Abschnitt 3.2.

Zur Prévalenz und Inzidenz der ALL stehen in Deutschland nur wenige Daten zur Verfligung.
Aufgrund der eingeschrénkten Datenlage werden fur die Darstellung der Pravalenz und
Inzidenz der Erkrankung im Folgenden mehrere Quellen herangezogen:

e Internationale und studienbasierte Zahlen
o RKI
e G-BA-Beschlisse

3.2.3.1 Internationale und studienbasierte Zahlen
Die ALL und insbesondere die Ph+ ALL gehtren zu den seltenen Erkrankungen mit

1,1 Neuerkrankungen pro 100.00 Einwohner pro Jahr [GOkbuget 2018]. Etwa 45 % der
Neuerkrankungen treten bei Kindern unter 15 Jahren auf [Kraywinkel 2017].

Der Anteil der ALL an Leuk&mien liegt im Erwachsenenalter bei ca. 7 % [GOkbuget 2018,
National Comprehensive Cancer Network® (NCCN) 2020, Robert Koch Institut (RKI) 2017].

Eine Ph+ ALL ist bei etwa 20 bis 30 % aller ALL-Erkrankungen zu finden [Charrin 1996,
Conter 2004, Gleissner 2002, Moorman 2007, National Comprehensive Cancer Network®
(NCCN) 2020, Ottmann 2007, Soverini 2006]. Sie steigt mit zunehmendem Alter der Patienten
an und macht etwa 20 bis 40 % aller ALL-Falle bei den uber 50-Jahrigen aus [National
Comprehensive Cancer Network® (NCCN) 2020, Ottmann 2009]. Die Ph+ ALL ist bei Kindern
hingegen mit 2 bis 5 % der ALL-Erkrankungen sehr selten [Gleissner 2002].

Manner sind etwas haufiger als Frauen betroffen [Gokbuget 2018].

3.2.3.2 RKI

Auf Basis des ICD-10 Kodes fiir die ALL (C91.0) wurden 2019 die Inzidenzen fir die Jahre
1999 bis 2014 in der Datenbank des ZfKD abgefragt (Datenstand: 29.11.2017). Im Jahr 2014
traten danach in Deutschland 1.008 Neuerkrankungen auf (Abbildung 8, Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Inzidenz der ALL in 2014 — ZfKD

Alter Rohe Rate | Fallzahlen
0-4 6,2 214

5-9 3,4 119

10 - 14 2,1 80
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15-19 1,8 71
20-24 0,7 32
25-29 0,6 30
30-34 0,8 38
35-39 0,4 20
40 - 44 0,4 24
45-49 0,5 35
50 - 54 0,9 59
55-59 0,5 30
60 - 64 0,7 36
65 - 69 1,1 43
70-74 1,3 61
75-79 1,3 52
80 - 84 1,4 34
85 1,4 30
Gesamt 1,2 1.008

Quelle: [Robert Koch-Institut (RKI) 2019a]

Sie liegen damit auf der Hohe der Werte seit 2002 (Abbildung 8). Ménner erkranken 1,3-mal
haufiger an einer ALL als Frauen (Abbildung 8) [Robert Koch Institut (RKI) 2017].
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Abbildung 8: Inzidenz der ALL 1999 bis 2014 — ZfKD [Robert Koch-Institut (RKI) 2019c]
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Die rohe Inzidenzrate blieb konstant bei etwa 1,2. Dieser Trend zeigt sich auch bei den
altersstandardisierten Auswertungen, die das ZfKD zur Verfligung stellt (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Rohe und altersstandardisierte Inzidenzraten der ALL 1999 bis 2014 — ZfKD
[Robert Koch-Institut (RKI) 2019d]

Die Zahl der Ph+ ALL-Neuerkrankungen wird in den ZfKD-Daten nicht angegeben. Unter
Annahme eines Anteils von 25 % an allen ALL-Patienten ergibt sich eine Inzidenz von
252 Patienten.

3.2.3.3 G-BA-Beschlisse

Daruber hinaus liegen zwischenzeitlich diverse Prévalenzzahlen zur Indikation CML aus
Beschllssen des G-BA vor. Diese basieren in der Regel auf epidemiologischen Modellen der
pharmazeutischen Unternehmer, welche durch das IQWiG auf Plausibilitat kontrolliert, ggf.
korrigiert und vom G-BA mit leicht gerundeten Werten in die Beschliisse ubernommen wurden.
Die folgenden Pravalenzzahlen werden innerhalb der GKV-Bevolkerung genannt (Tabelle 3-
5). Sie umfassen teilweise jedoch auch Ph- ALL-Patienten.

Tabelle 3-5: Ubersicht zum Anteil an ALL-Patienten in der GKV-Bevolkerung basierend auf
den bisherigen Beschliissen des G-BA

Datum der Wirkstoff Anwendungsgebiet Zielpopulation
Beschluss-
fassung
07.03.2019 | Tisagenlecleucel | Kindern, Jugendlichen und jungen erwachsenen ca. 50 bis 65
Patienten im Alter bis zu 25 Jahren mit refraktérer Patienten

oder rezidivierter (Rezidiv nach Transplantation
oder zweites oder spateres Rezidiv) akuter
lymphatischer B-Zell-Leukamie (ALL).
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Datum der
Beschluss-
fassung

Wirkstoff

Anwendungsgebiet

Zielpopulation

18.01.2018

Inotuzumab
Ozogamicin

Erwachsene mit rezidivierter oder refraktérer
CD22-positiver B-Vorlaufer-ALL (akuter
lymphatischer Leukdmie). Erwachsene Patienten
mit Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph+)
rezidivierter oder refraktarer B-Vorlaufer-ALL
sollten eine vorhergehende erfolglose Behandlung
mit mindestens 1 Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI)
aufweisen.

ca. 120 bis 200
Patienten

07.12.2017

Blinatumomab

Erwachsene mit Philadelphia-Chromosom
negativer, rezidivierter oder refraktarer B-Vorlaufer
akuter lymphatischer Leuk&mie (ALL).

ca. 60 bis 170
Patienten

02.06.2016

Blinatumomab

Erwachsene mit Philadelphia-Chromosom
negativer, rezidivierter oder refraktarer B-Vorlaufer
akuter lymphatischer Leuk&mie (ALL).

ca. 60 bis 170
Patienten

23.01.2014

Ponatinib

Erwachsene Patienten mit Philadelphia-
Chromosom-positiver akuter Lymphoblasten-

ca. 25 bis 195
Patienten

leukdmie (Ph+ ALL), die behandlungsresistent
gegeniber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht
vertragen und bei denen eine anschlieBende
Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet
ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.

Quellen: [Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2014, Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2016,
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017, Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2018, Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2019]

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Daten hinsichtlich der Entwicklung der Prévalenz und Inzidenz der Ph+ ALL flr Deutschland
konnten durch Abfrage von Datenbanken und systematischer Literaturrecherche nicht
identifiziert werden. Tendenzen fur Deutschland kénnen daher nur geschatzt werden.

Bei der ALL war trotz der weitgehend stabilen Inzidenzraten bei Differenzierung unter-
schiedlicher Altersgruppen ein leichter Riickgang der Inzidenzen bei Kindern und Jugendlichen
und ein Anstieg der Neuerkrankungen bei >50-J&hrigen seit 1999 erkennbar. Seit 2007 bleiben
die Zahlen bei den Alteren jedoch weitgehend stabil (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Inzidenz der ALL nach Altersgruppen 1999 bis 2014 — ZfKD [Robert Koch-
Institut (RK1) 2019b]

Die Haufigkeit der Ph+ ALL steigt mit zunehmendem Alter der Patienten an [Ottmann 2009]
und tritt bei Patienten, die &lter als 60 Jahre sind, haufiger auf (24-36 %) als bei unter 60-
Jahrigen (15-19 %) [Gokbuget 2011]. Vor dem Hintergrund des im Alter stark erhdhten
Erkrankungsrisikos, des steigenden Anteils &lterer Patienten und der ansteigenden
Lebenserwartung in der deutschen Bevolkerung ist in Deutschland mit einer leicht steigenden
Pravalenz der Ph+ ALL in den néchsten Jahren zu rechnen. Dieser Anstieg kann aber aufgrund
fehlender Daten nicht quantifiziert werden.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen flr die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Ponatinib 29 bis 222 25 bis 195

(als Hydrochlorid)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Im Beschluss tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - vom 23.
Januar 2014 gibt der G-BA basierend auf den Ausfiihrungen des Herstellers im Dossier eine
Spanne von ca. 25 bis 195 GKV-Patienten in der Zielpopulation an [Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2014].

Da gemal den Ausfiihrungen im vorigen Abschnitt von keiner maligeblichen Steigerung der
Zielpopulation ausgegangen wird, verzichtet INCYTE auf eine erneute Herleitung der Patienten
in der Zielpopulation und veranschlagt die Spanne von 25 bis 195 gesetzlich versicherten
Patienten in der Zielpopulation aus dem Beschluss des G-BA zu Ponatinib [Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2014].

Ausgehend von 72,78 Mio. GKV-Versicherten [Bundesministerium fir Gesundheit (BMG)
2019] und einer Bevolkerung von 83.019.213 Menschen in 2018 [Statistisches Bundesamt
(Destatis) 2020] ergeben sich 29 bis 222 Patienten in der gesamten Zielpopulation.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes Arzneimittel) | mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in

Zusatznutzen der GKV
Ponatinib als Hydrochlorid Erwachsene Patienten mit betréchtlich 25 bis 195
(Iclusig®) Philadelphia-Chromosom-positiver

akuter Lymphoblastenleukamie, die
behandlungsresistent gegeniiber
Dasatinib sind, die Dasatinib nicht
vertragen und bei denen eine
anschliefende Behandlung mit
Imatinib klinisch nicht geeignet ist,
oder bei denen eine T315I-Mutation
vorliegt

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Ponatinib (Iclusig®) ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Anerkennung des Orphan-Drug-Status in der EU am 02.02.2010) nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und Rates am 16. Dezember 1999 tiber Arzneimittel
fiir seltene Leiden [European Medicines Agency (EMA) 2015].

Der Zusatznutzen von Ponatinib bei erwachsenen Patienten mit Philadelphia-Chromosom-
positiver akuter Lymphoblastenleuk&mie (Ph+ ALL), die behandlungsresistent gegenuber
Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen und bei denen eine anschliefende Behandlung mit
Imatinib Klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt, gilt geméal
8 35a Abs. 1 SGB V durch die Zulassung aufgrund des Orphan-Drug-Status des Arzneimittels
als belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie (ZVT) miussen nicht vorgelegt werden.
Lediglich das Ausmall des Zusatznutzens ist fur die Patienten, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen.

Der betrachtliche Zusatznutzen von Ponatinib ergibt sich zum einen aus dem derzeit nicht
gedeckten therapeutischen Bedarf von Patienten nach mehreren vorangegangenen TKI-
Therapien und Entwicklung von Resistenzen oder Intoleranzen und zum anderen aus dem
therapeutischen Bedarf bei Auftreten einer T315I-Mutation.

Fur Ph+ ALL-Patienten in diesen fortgeschrittenen Stadien oder mit einer T3151-Mutation
stehen, ausgenommen von einer allogenen Stammzelltransplantation (ASZT) oder Antikorper-
Wirkstoff-Konjugate und Gentherapie (nur fur selektierte Patientengruppen), keine
therapeutischen Alternativen zur Verfugung. Eine allogene Stammzelltransplantation ist dabei
nur fur einen sehr geringen Teil der Ph+ ALL-Patienten realisierbar. Flr die potenziell kurative
allogene Stammzelltransplantation sind in der Literatur Zehnjahres-Uberlebensraten von 54 %
bei Patienten in erster kompletter Remission (CR) bei HLA-kompatiblen Geschwisterspendern
beschrieben [Laport 2008]. Diese ist jedoch einerseits abhéngig vom Vorhandensein eines
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geeigneten Spenders, und andererseits limitieren Alter, Allgemeinzustand und Komorbiditat
aufgrund der Toxizitat dieser Behandlungsoption die Anzahl an Patienten, welche dieses
Verfahren erhalten kdnnen [Fielding 2011]. Diese therapeutische Option ist daher nur fir einen
sehr geringen Teil der Ph+ ALL-Patienten realisierbar. Gerade fir diese Patienten besteht ein
erheblicher medizinischer Bedarf zur effektiven Behandlung ihrer Erkrankung. Das Gleiche gilt
fur Patienten mit Intoleranz gegeniber Dasatinib und Patienten, fir die die Behandlung mit
Imatinib keine geeignete Therapieoption darstellt.

Ponatinib wurde aufgrund eines positiven Nutzen-Risiko-Verhaltnisses bei Patienten mit
Philadelphia-Chromosom-positiver akuten Lymphoblastenleuk&dmie, die behandlungsresistent
gegenuber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen und bei denen eine anschlielende
Behandlung mit Imatinib Kklinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation
vorliegt, zugelassen. Dadurch steht in dieser Indikation mit Ponatinib eine medikamentdse
Therapieoption mit einer bisher nicht erreichten Wirksamkeit und einem mit Dasatinib
vergleichbaren Sicherheitsprofil zur Verfiigung. Die meisten der durch Ponatinib verursachten
Nebenwirkungen sind therapeutisch gut beherrschbar und vergleichbar mit dem
Nebenwirkungsspektrum der anderen zugelassenen TKIs.

Die Zusammenschau der positiven Effekte in den Bereichen Mortalitat sowie Morbiditéat belegt
den betrachtlichen Zusatznutzen von Ponatinib. Fir Patienten mit einer T3151-Mutation stellt
es die einzige zugelassene medikamenttse Therapieoption dar.

GemaR dem vorliegenden Beschluss des G-BA umfasst die GKV-Zielpopulation dabei etwa
25 bis 195 Patienten [Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2014].

3.2.6  Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u.a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitiat), die eine Beurteilung der Qualitdt und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
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berucksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Erstellung der Abschnitte 3.2.1 bis 3.2.3 wurden die entsprechenden Abschnitte zur
Epidemiologie und Therapie der CML aus dem Dossier von 2013 [ARIAD Pharmaceuticals
(Germany) GmbH 2013] Gbernommen und aktualisiert. Als Quellen fur epidemiologische und
demographische Daten dienten dabei insbesondere Online-Datenbankabfragen auf der Website
des ZfKD, Veroffentlichungen des RKI und die Gesundheitsberichterstattung des Bundes.

Um die GKV-Zielpopulation zu quantifizieren, wurden der Beschluss des G-BA zu Ponatinib
aus 2014 sowie Daten des Statistischen Bundesamtes zur deutschen Gesamtbevoélkerung und
Informationen des Bundesministeriums fir Gesundheit zum Versichertenstatus in der GKV
herangezogen.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.  ARIAD Pharmaceuticals (Germany) GmbH. Dossier zur Nutzenbewertung gemaR 8§ 35a
SGB V Ponatinib (Iclusig®), Modul 3B, Stand: 01.08.2013. 2013.

2. Bristol-Myers Squibb PHARMA EEIG. Fachinformation SPRYCEL® Filmtabletten
20mg/50mg/70mg/80mg/100mg/140mg; Stand der Information: Juni 2019 20109.
www.fachinfo.de (aufgerufen am 19.05.2020).

3. Bundesministerium fir Gesundheit (BMG). Bundesministerium fur Gesundheit (2019):
KM 1 - Gesetzliche Krankenversicherung. Mitglieder, mitversicherte Angehdrige und
Krankenstand. Jahresdurchschnitt 2018 (Ergebnisse der GKV-Statistik KM1/13) Stand:
18. Marz 2019. 2019.
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statisti
ken/GKV/Mitglieder_Versicherte/KM1_JD _2018.pdf (aufgerufen am 09.01.2020).

4.  Charrin, C.; Magaud, J. P.; Sebban, C.; FiSre, D.; Dastugue, N. et al. Cytogenetic
abnormalities in adult acute lymphoblastic leukemia: correlations with hematologic
findings outcome. A Collaborative Study of the Group Francais de Cytogenetique
Hematologique. Blood 1996; 87(8): 3135-3142.

5.  Conter, V.; Rizzari, C.; Sala, A.; Chiesa, R.; Citterio, M. et al. Acute Lymphoblastic
Leukemia. Orphanet 2004.
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fuir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmaRBige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ponatinib Erwachsene Patienten kontinuierlich 365 1

mit Philadelphia-
Chromosom-positiver
akuter Lymphoblasten-
leukédmie (Ph+ ALL),
die behandlungsresistent
gegeniber Dasatinib
sind, die Dasatinib nicht
vertragen und bei denen
eine anschlielende
Behandlung mit
Imatinib klinisch nicht
geeignet ist, oder bei
denen eine T315I-
Mutation vorliegt.

1 x té&glich

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: Aufgrund des Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische
Nutzen und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs.1 Satz 10 Halbs. 1
SGB V). Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) miissen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs.1 Satz 10 Halbs.
2 SGB V).

Quelle: Fachinformation Iclusig [Incyte Biosciences Distribution B.V. 2020]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fur Ponatinib wird keine zweckmaliige Vergleichstherapie (ZVT) bestimmt, da es sich bei
Ponatinib um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung handelt
(Anerkennung des Orphan Drug Status in der EU am 02.02.2010, nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Europdaischen Parlaments und Rates am 16.12.1999 Uber Arzneimittel fir
seltene Leiden) [European Medicines Agency (EMA) 2015].

Die empfohlene Dosierung von Ponatinib betrdgt 45 mg téglich [Incyte Biosciences
Distribution B.V. 2020].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
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Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-8). Fiigen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage
(zu bewertendes Population bzw. pro Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ponatinib Erwachsene Patienten mit | kontinuierlich 365
Philadelphia- 1 x taglich
Chromosom-positiver
akuter

Lymphoblasten-leuk&mie
(Ph+ ALL), die
behandlungsresistent
gegeniber Dasatinib sind,
die Dasatinib nicht
vertragen und bei denen
eine anschlielRende
Behandlung mit Imatinib
klinisch nicht geeignet
ist, oder bei denen eine
T315I-Mutation vorliegt.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

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

Quelle: Fachinformation Iclusig [Incyte Biosciences Distribution B.V. 2020]

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaliige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal3 fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro (gof. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmaRige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherap anderen im jeweiligen
ie) Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ponatinib Erwachsene 365 45 mg 45 mg x 365 = 16.425 mg
Patienten mit
Philadelphia-
Chromosom-

positiver akuter
Lymphoblasten-
leukdmie (Ph+ ALL),
die behandlungs-
resistent gegenuiber
Dasatinib sind, die
Dasatinib nicht
vertragen und bei
denen eine
an-schlieBende
Behandlung mit
Imatinib klinisch
nicht geeignet ist,
oder bei denen eine
T315I-Mutation
vorliegt.

a: Aufgrund des Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische Nutzen
und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs.1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V).
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs.1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Fur Ponatinib wurde die in der Fachinformation angegebene Dosierung von 45 mg taglich zur
Berechnung des Jahresverbrauchs herangezogen [Incyte Biosciences Distribution B.V. 2020].
Entsprechend ergibt sich pro Patient ein Jahresverbrauch von 16.425 mg.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
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Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht mdglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder vorgeschriebener Rabatte in
Arzneimittel, zweckmafige | andere geeignete Angaben in Euro Euro

Vergleichstherapie) nach Wirkstarke, Darreichungsform

und PackungsgroRe, fur
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergutung aus
GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ponatinib (Iclusig® 45 mg 223,13 (eine Tablette & 45 mg) 210,43 (eine Tablette a 45 mg)
Filmtabletten) 6.693,79 (eine Packung mit 30 Tabletten | 6.313,01 (eine Packung mit
a45 mg) 30 Tabletten a 45 mg)

a: Aufgrund des Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische Nutzen
und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs.1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V).
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs.1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V).

Quelle: [Lauer-Fischer GmbH 2020]

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Die Kostenangaben entstammen der WEBAPO® LAUER-Taxe mit Stand vom 15.03.2020.

Fur die Berechnung des GKV-relevanten Arzneimittelpreises wurden auf den
Apothekenabgabepreis die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 SGB V (Abs. 1)
und 8 130a SGB V (Abs. 1 und 1a) veranschlagt. Der Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (Abs.
1) betrégt 1,77 € und der gesetzliche Abschlag des Herstellers nach § 130a SGB V (Abs. 1 und
1a) betrégt 7 % und wird auf den Herstellerabgabepreis angerechnet.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
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Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaligen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriuicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmal3igen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiur die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fligen Sie fir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Nicht zutreffend.

Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRBige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr

Nicht zutreffend.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Nicht zutreffend.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-12
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Nicht zutreffend.
Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-12 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-13 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Nicht zutreffend.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fur | Kosten fur | Jahrestherapi
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusatzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Patienten-gruppe | Patient pro notwendige | GKV- Patient in
Arzneimittel, Jahrin€ GKV- Leistungen | Euro
zweckmaRige Leistungen | (geméan
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) proJahrin | pro Patient
€ pro Jahr in
€

Zu bewertendes Arzneimittel
Ponatinib Erwachsene 76.808,29 - - 76.808,29

Patienten mit

Philadelphia-

Chromosom-

positiver akuter
Lymphoblasten-
leukdmie (Ph+
ALL), die
behandlungs-
resistent gegenuber
Dasatinib sind, die
Dasatinib nicht
vertragen und bei
denen eine
an-schlieBende
Behandlung mit
Imatinib klinisch
nicht geeignet ist,
oder bei denen eine
T315I-Mutation
vorliegt.

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-6, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-7 dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden

b: Aufgrund des Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische
Nutzen und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1
SGB V). Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2
SGB V).

Die Jahrestherapiekosten pro Patient fir die Behandlung mit Ponatinib liegen bei
76.808,29 Euro. Es entstehen keine weiteren Kosten durch zusatzlich notwendige oder sonstige
GKV-Leistungen.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
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Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Mit Ponatinib steht die erste medikamentdse Therapie mit einer Zulassung zur Behandlung von
Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver akuter Lymphoblastenleukdamie (Ph+ ALL),
die behandlungsresistent gegenuber Dasatinib sind oder die Dasatinib nicht vertragen und bei
denen eine anschlieBende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen
eine T315I-Mutation vorliegt, zur Verfligung.

Es konnte in der Studie AP24534-10-201 gezeigt werden, dass durch Behandlung mit Ponatinib
das Gesamtiiberleben fur Ph+ ALL-Patienten bei etwa 7,5 Monaten liegt (siehe Modul 4B).
Aus diesem Grund werden Ph+ ALL-Patienten voraussichtlich nicht 12 Monate mit Ponatinib
behandelt werden.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Trotz erheblicher Verbesserung des Gesamtiiberlebens durch die Ponatinib-Therapie ist davon
auszugehen, dass Ph+ ALL-Patienten die Medikation im Median 7,5 Monate lang erhalten,
womit sich fur diese Patienten die Jahrestherapiekosten des Medikaments fiir die GKV von
76.807,56 € auf 48.005,18 € pro Patient verringern.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den tblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
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die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zur Therapiedauer und zum Verbrauch wurden der Fachinformation entnommen.

Die Berechnung der Preise beruht auf Angaben der WEBAPO® LAUER-Taxe mit Stand vom
15.03.2020.

Fur die Berechnung der Versorgungsanteile wurden Angaben aus den Studienberichten der
AP24534-07-101 sowie AP24534-10-201 entnommen [ARIAD Pharmaceuticals Inc. 2017a,
ARIAD Pharmaceuticals Inc. 2017b].

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.  ARIAD Pharmaceuticals Inc. Clinical Study Report Update AP24534-10-201: A Pivotal
Phase 2 Trial of Ponatinib (AP245434) in Patients with Refractory Chronic Myeloid
Leukemia and Ph+ Acute Lymphoblastic Leukemia; Report Date: 31 August 2017
(Database extraction: 06 February 2017). 2017a.

2. ARIAD Pharmaceuticals Inc. Final Clinical Study Report AP24534-07-101: A Phase 1
Dose Escalation Trial to Determine the Safety, Tolerability and Maximum Tolerated
Dose of Oral AP24534 in Patients with Refractory or Advanced Chronic Myelogenous
Leukemia and other Hematologic Malignancies; Document Date: 21 April 2017. 2017b.

3.  European Medicines Agency (EMA); Committee for Orphan Medicinal Products
(CHMP). Public summary of opinion on orphan designation Ponatinib (Benzamide, 3-(2-
imidazo[1,2-b]pyridazin-3-ylethynyl)-4-methyl-N-[4-[ (4-methyl-1-piperazinyl)methyl]-
3-(trifluoromethyl)phenyl]) for the treatment of chronic myeloid leukaemia
(EU/3/09/716), 9 March 2015, EMA/COMP/804530/2009 Rev.2; first publication 2
March 2010. 2015. https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-
designation/eu/3/09/716-public-summary-opinion-orphan-designation-benzamide-3-2-
imidazo12-bpyridazin-3-ylethynyl-4 _en.pdf (aufgerufen am 02.07.2019).

4. Incyte Biosciences Distribution B.V. Fachinformation Iclusig® 15 mg/30 mg/45 mg
Filmtabletten; Stand der Information: August 2019. 2020. www.fachinfo.de (aufgerufen
am 19.05.2020).

5.  Lauer-Fischer GmbH. LAUER-TAXE®, Datenstand Lauer-Taxe: 15.03.2020; Stand der
Information vom 19.03.2020. 2020. https://www?2.lauer-fischer.de/ (aufgerufen am 19.-
24.03.2020).
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen durchgefilhrt werden missen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Pharmakovigilanzverfahren nach Verordnung Nr. 726/2004, Artikel 20

Das Risiko fur das Auftreten thrombotischer Ereignisse im Verlauf einer Ponatinib-Therapie
wurde durch die EMA in einem Artikel 20-Verfahren bewertet. Das PRAC kommt in seinem
Beschluss vom 09.10.2014 zu folgenden Empfehlungen [European Medicines Agency (EMA)
2014]:

e Zulassung und Anwendungsgebiet bleiben unverandert.

e Der Nutzen einer Behandlung mit Iclusig® tibertrifft weiterhin die Risiken, die mit der
Therapie in Verbindung stehen.

e Es werden zusatzliche Sicherheitshinweise in die Fachinformation aufgenommen.

e Wenn nach 3 Monaten (90 Tagen) kein komplettes h&matologisches Ansprechen
eingetreten ist, sollte das Absetzen von Ponatinib erwogen werden.

e Patienten sollten auf Bluthochdruck und Anzeichen fiir Herzbeschwerden Uberwacht
werden.

e Durchfiihrung einer neuen Studie zur Sicherheit und Wirksamkeit von Iclusig®, um zu
klaren, ob geringere Dosen des Medikaments zu einem geringeren Risiko fur
GeféaBverschlisse und thrombotische Ereignisse bei vergleichbarer Wirksamkeit in CP-
CML-Patienten fuhren.

EPAR und Fachinformation wurden hinsichtlich der Risiken des Auftretens von
GefaBverschlissen im Verlauf einer Ponatinib-Therapie angepasst[European Medicines
Agency (EMA) 2019a, European Medicines Agency (EMA) 2019b, Incyte Biosciences
Distribution B.V. 2019a, Incyte Biosciences Distribution B.V. 2019b, Incyte Biosciences
Distribution B.V. 2020].

Anwendungsgebiete
Iclusig ist indiziert bei erwachsenen Patienten mit

e chronischer myeloischer Leukdamie (CML) in der chronischen Phase, akzelerierten Phase
oder Blastenkrise, die behandlungsresistent gegenuber Dasatinib bzw. Nilotinib sind, die
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Dasatinib oder Nilotinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieende Behandlung mit
Imatinib Klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.

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

Siehe Abschnitt 4.2 der Produktinformation zur Beurteilung des kardiovaskuldren Status vor
Beginn der Behandlung und Abschnitt 4.4 zu Situationen, in denen eine alternative Behandlung
erwogen werden kann.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von einem in der Diagnose und Behandlung von Leuk&miepatienten
erfahrenen Arzt eingeleitet werden. Wahrend der Behandlung kann eine hamatologisch
supportive  Transfusion von  Thrombozyten und  hdmatopoetisch  wirksamen
Wachstumsfaktoren zur Anwendung kommen, sofern dies klinisch indiziert erscheint.

Vor Beginn der Behandlung mit Ponatinib sollte der kardiovaskuldre Status des Patienten unter
Einschluss von Anamnese und korperlicher Untersuchung beurteilt werden. Kardiovaskulére
Risikofaktoren sollten angemessen behandelt werden. Wahrend einer Behandlung mit
Ponatinib sollte der kardiovaskuldre Status weiterhin berwacht und die medizinische und
supportive Therapie fur Zustande, die das kardiovaskulédre Risiko erhéhen, optimiert werden.

Dosierung

Die empfohlene Startdosis betragt 45 mg Ponatinib einmal taglich. Fir die Standarddosis von
45 mg einmal téglich steht eine 45 mg-Filmtablette zur Verfligung. Die Behandlung sollte so
lange fortgesetzt werden, wie der Patient keine Anzeichen einer Krankheitsprogression oder
inakzeptablen Toxizitat zeigt.

Die Patienten sind nach den entsprechenden klinischen Leitlinien beztglich ihres Ansprechens
zu Uberwachen.

Wenn nach 3 Monaten (90 Tagen) kein komplettes hdmatologisches Ansprechen eingetreten
ist, sollte das Absetzen von Ponatinib erwogen werden.

Das Risiko fir Arterienverschlisse ist wahrscheinlich dosisabhangig. Eine Verringerung der
Dosis von Iclusig auf 15 mg sollte fur CP-CML-Patienten mit einem guten zytogenetischen
Ansprechen erwogen werden, wobei die folgenden Faktoren in die individuelle Patienten-
Bewertung eingehen: kardiovaskulares Risiko, Nebenwirkungen der Ponatinib-Behandlung,
Zeit bis zum zytogenetischen Ansprechen und Menge der BCR-ABL-Transkripte (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1 der Produktinformation). Wird eine Dosisreduktion vorgenommen,
empfiehlt sich eine genaue Uberwachung des Ansprechens.
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Vorgehen beim Auftreten von Toxizitaten

Zur Kontrolle von hématologischen und nicht-hdmatologischen Toxizitdten sollten
Dosismodifikationen oder das Aussetzen der Behandlung in Betracht gezogen werden. Bei
schweren Nebenwirkungen ist die Behandlung auszusetzen.

Bei Patienten, deren Nebenwirkungen abgeklungen sind oder sich in Rickbildung befinden,
kann die Iclusig-Einnahme wieder begonnen werden und eine schrittweise Erhéhung der Dosis
zuriick auf die Tagesdosis, die vor dem Auftreten der Nebenwirkung gegeben wurde, erwogen
werden, sofern dies klinisch angemessen erscheint.

Fur eine Dosis von 30 mg oder 15 mg einmal taglich stehen 15 mg und 30 mg Filmtabletten
zur Verfugung.

Myelosuppression

Dosismodifikationen bei nicht-leukdmiebedingter Neutropenie (ANC* < 1,0 x 10%1) und
Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl < 50 x 10%1) sind in Tabelle 3-16 zusammengefasst.

Tabelle 3-16: Dosismodifikationen bei Myelosuppression

Erstmaliges Auftreten:

Iclusig sollte ausgesetzt und nach Erholung auf ANC
> 1,5 x 10%1 und Thrombozyten > 75 x 10%I mit derselben
Dosis fortgefuhrt werden.

ANC* < 1,0 x 10%I Wiederauftreten bei 45 mg:

oder Iclusig sollte ausgesetzt und nach Erholung auf ANC
Thrombozytenzahl > 1,5 x 10%1 und Thrombozyten > 75 x 10%I mit 30 mg
< 50 x 1091 fortgefuihrt werden.

Wiederauftreten bei 30 mg:

Iclusig sollte ausgesetzt und nach Erholung auf ANC
>1,5x 10%1 und Thrombozyten > 75 X 10%1 mit 15 mg
fortgefiihrt werden.

*ANC = absolute Neutrophilenzahl (absolute neutrophil count)

Arterienverschluss und vendse Thromboembolie

Bei Patienten, bei denen die Entwicklung eines arteriellen Verschlussereignisses oder einer
vendsen Thromboembolie vermutet wird, muss Iclusig sofort abgesetzt werden. Eine
Nutzen-Risiko-Abwagung sollte zu einer Entscheidung flhren, ob die Behandlung mit Iclusig
erneut zu beginnen ist (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der Produktinformation), nachdem das
Ereignis abgeklungen ist.
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Hypertonie kann zum Risiko flr arterielle Verschlussereignisse beitragen. Wenn der
Bluthochdruck nicht medizinisch unter Kontrolle gebracht werden kann, sollte die Behandlung
mit Iclusig voriibergehend unterbrochen werden.

Pankreatitis

Tabelle 3-17 gibt einen Uberblick uber die empfohlenen Dosismodifikationen bei
Nebenwirkungen, die das Pankreas betreffen.

Tabelle 3-17: Dosismodifikationen bei Pankreatitis und erhéhten Lipase /Amylase Werten

Pankreatitis Grad 2 und/oder
asymptomatische Erhéhung der Iclusig sollte in gleicher Dosis fortgesetzt werden.
Lipase-/Amylase-Werte

Auftreten bei 45 mg:

Iclusig sollte ausgesetzt und nach Erholung auf < Grad 1

Alleinige asymptomatische Erhohung (< 1,5 x IULN) mit 30 mg fortgefiihrt werden.

Grad 3 oder 4 der Auftreten bei 30 mg:
Lipase-/Amylase-Werte Iclusig sollte ausgesetzt und nach Erholung auf < Grad 1
(>2,0x IULN%) (< 1,5 x IULN) mit 15 mg fortgeftihrt werden.

Auftreten bei 15 mg:
Absetzen von Iclusig sollte erwogen werden.

Auftreten bei 45 mg:

Iclusig sollte ausgesetzt und nach Erholung auf < Grad 2 mit 30 mg
fortgefihrt werden.

Auftreten bei 30 mg:

Iclusig sollte ausgesetzt und nach Erholung auf < Grad 2 mit 15 mg
fortgefuhrt werden.

Auftreten bei 15 mg:
Absetzen von Iclusig sollte erwogen werden.

Pankreatitis Grad 3

Pankreatitis Grad 4 Iclusig sollte abgesetzt werden.

*IULN = laborspezifischer oberer Normgrenzwert (institution upper limit of normal)

Lebertoxizitat

Wie in Tabelle 3-18 beschrieben, kann eine Dosisunterbrechung oder ein Absetzen erforderlich
sein.
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Tabelle 3-18: Empfohlene Dosismodifikationen bei Lebertoxizitat

Anstieg der Leber-Transaminasen | Auftreten bei 45 mg:

um >3 x ULN* Behandlung mit Iclusig sollte unterbrochen und

Persistierender Grad 2 (langer als Leberfunktion sollte Giberwacht werden.

7 Tage) Behandlung mit Iclusig sollte nach Erholung auf

Grad 3 oder hoher < Grad 1 (< 3 x ULN) oder Erholung auf den Grad
vor Behandlungsbeginn mit 30 mg fortgefihrt
werden.

Auftreten bei 30 mg:

Behandlung mit Iclusig sollte unterbrochen und nach
Erholung auf < Grad 1 oder Erholung auf den Grad
vor Behandlungsbeginn mit 15 mg fortgefihrt
werden.

Auftreten bei 15 mg:

Iclusig sollte abgesetzt werden.

Anstieg von AST oder ALT um Iclusig sollte abgesetzt werden.
>3 x ULN und gleichzeitige
Erhohung des Bilirubins um

> 2 x ULN und der alkalischen
Phosphatase um <2 x ULN

* ULN = laborspezifischer oberer Normgrenzwert

Altere Patienten

Von den 449 Patienten in der klinischen Studie zu Iclusig waren 155 (35 %) > 65 Jahre alt. Im
Vergleich mit Patienten < 65 Jahren treten bei &lteren Patienten mit hoherer Wahrscheinlichkeit
Nebenwirkungen auf.

Patienten mit Leberfunktionseinschrankung

Patienten mit Leberfunktionseinschrdénkung kénnen die empfohlene Anfangsdosis erhalten.
Vorsicht ist geboten bei der Verabreichung wvon Iclusig an Patienten mit
Leberfunktionseinschrankungen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 der Produktinformation).

Patienten mit Nierenfunktionseinschrankung

Die Elimination von Ponatinib erfolgt vorwiegend nicht tber die Nieren. Die Anwendung von
Iclusig bei Patienten mit Nierenfunktionseinschrdnkung wurde bisher nicht untersucht.
Bei Patienten mit einer geschatzten Creatinin-Clearance von >50 ml/min dirfte die
Anwendung von Iclusig auch ohne Dosisanpassung sicher sein. Vorsicht ist geboten fir die
Anwendung von Iclusig bei Patienten mit einer geschétzten Creatinin-Clearance von
< 50 ml/min oder einem terminalen Nierenversagen.
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Iclusig bei Patienten unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Iclusig ist zum Einnehmen. Die Tabletten missen im Ganzen geschluckt werden. Sie dirfen
nicht zerdrickt oder in Flissigkeit aufgeldst werden. Iclusig kann mit oder unabhéngig von den
Mahlzeiten eingenommen werden.

Patienten sind darauf hinzuweisen, dass die in der Flasche befindliche Dose mit Trockenmittel
nicht geschluckt werden darf.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Produktinformation genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fur die Anwendung
Wichtige Nebenwirkungen
Myelosuppression

Iclusig ist assoziiert mit schweren (National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events Grad 3 oder 4) Thrombozytopenien, Neutropenien und Andmien. Bei den
meisten Patienten mit Thrombozytopenien Grad 3 oder 4, Andmien oder Neutropenien trat
dieses Ereignis in den ersten 3 Behandlungsmonaten auf. Diese Ereignisse treten bei Patienten
mit CML in der akzelerierten Phase (AP-CML) oder CML in der Blastenkrise
(BP-CML)/Ph+ ALL haufiger auf als bei Patienten mit CML in der chronischen Phase
(CP-CML). Daher sollte in den ersten 3 Monaten alle 2 Wochen ein grof3es Blutbild angefertigt
werden und im Weiteren dann in monatlichen Abstdnden oder wenn dies Kklinisch indiziert
erscheint. Die Myelosuppression war im Allgemeinen reversibel und konnte in der Regel
dadurch kontrolliert werden, dass die Gabe von Iclusig voriibergehend ausgesetzt oder die
Dosis reduziert wurde (siehe Abschnitt 4.2 der Produktinformation).

Arterienverschluss

Arterienverschlisse  einschliellich  todlicher Myokardinfarkt, Schlaganfall, retinale
Arterienverschlisse, die in manchen Fallen mit einer dauerhaften Sehverschlechterung oder
Sehverlust  einhergingen,  Stenose  grolRer  Gehirnarterien,  schwere  periphere
GefaRerkrankungen, Nierenarterienstenose (verbunden mit einer verschlimmerten, labilen oder
behandlungsresistenten  Hypertonie) und die  Notwendigkeit einer  dringenden
Revaskularisation sind bei Patienten aufgetreten, die mit Iclusig behandelt wurden. Diese
Ereignisse traten bei Patienten mit und ohne kardiovaskuldre Risikofaktoren,
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einschlieBlich Patienten im Alter von 50 Jahren oder junger, auf. Unerwinschte arterielle
Verschlussereignisse traten hdufiger auf mit zunehmendem Alter der Patienten und
bei Patienten mit Ischamie, Hypertonie, Diabetes oder Hyperlipidamie in der Anamnese.

Das Risiko fir arterielle Verschlussereignisse ist wahrscheinlich dosisabhéngig (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.1 der Produktinformation).

In der Phase-2-Studie (mit einer mindestens 64 Monate dauernden Nachbeobachtung) traten
arterielle  Verschlussereignisse bei 25% der Patienten als Nebenwirkungen
(behandlungsbedingte Haufigkeiten) auf. Bei manchen Patienten trat mehr als eine Art von
Ereignissen  auf.  Arterielle  kardiovaskulére,  zerebrovaskuldare und  periphere
Gefallverschlussereignisse (behandlungsbedingte Haufigkeiten) traten als Nebenwirkungen bei
13 %, 9 % bzw. 11 % der mit Iclusig behandelten Patienten auf.

In  der Phase-2-Studie traten als Nebenwirkungen schwerwiegende arterielle
Verschlussereignisse bei 20 % der Patienten (behandlungsbedingte Haufigkeiten) auf.
Schwerwiegende  arterielle  kardiovaskulére,  zerebrovaskuldre  und  periphere
GefaRverschlussereignisse (behandlungsbedingte Haufigkeiten) traten als Nebenwirkungen bei
10 %, 7 % bzw. 9% der mit Iclusig behandelten Patienten auf (siehe Abschnitt 4.8 der
Produktinformation).

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der ersten kardiovaskuldren, zerebrovaskuldren und
peripheren vaskuldren arteriellen Verschlussereignisse betrug 351, 611 bzw. 605 Tage.

Iclusig sollte nicht bei Patienten eingesetzt werden, die in der Vergangenheit schon einen
Herzinfarkt, eine Revaskularisation oder einen Schlaganfall hatten, es sei denn, der mégliche
Nutzen einer Behandlung tberwiegt das potenzielle Risiko (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der
Produktinformation). Bei diesen Patienten sollten auch alternative Behandlungsmdglichkeiten
vor Beginn der Behandlung mit Ponatinib erwogen werden.

Vor Beginn der Behandlung mit Ponatinib sollte der kardiovaskuldre Status des Patienten unter
Einschluss von Anamnese und korperlicher Untersuchung beurteilt werden. Kardiovaskulére
Risikofaktoren sollten angemessen behandelt werden. Wahrend einer Behandlung mit
Ponatinib sollte der kardiovaskuldre Status weiterhin tberwacht und die medizinische und
supportive Therapie fiir Zustande, die das kardiovaskuldre Risiko erhdhen, optimiert werden.

Die Patienten missen auf Anzeichen von Arterienverschluss uberwacht werden. Bei
Sehverschlechterung oder verschwommenem Sehen sollte eine augenérztliche Untersuchung
(einschlieBlich einer Fundoskopie) durchgefiinrt werden. Im Fall eines arteriellen Verschlusses
muss die Behandlung mit Iclusig sofort unterbrochen werden. Eine Nutzen-Risiko-Abwégung
sollte zu einer Entscheidung fuhren, ob die Behandlung mit Iclusig erneut zu beginnen ist (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8 der Produktinformation).
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Vendse Thromboembolien

In der Phase-2-Studie (mit einer mindestens 64 Monate dauernden Nachbeobachtung) traten
bei 6% der Patienten (behandlungsbedingte Hé&ufigkeiten) vendse thromboembolische
Nebenwirkungen auf. Schwerwiegende vendse thromboembolische Nebenwirkungen traten bei
5% der Patienten auf (behandlungsbedingte Haufigkeiten) (siehe Abschnitt 4.8 der
Produktinformation).

Die Patienten miussen auf Anzeichen einer Thromboembolie {berwacht werden. Die
Behandlung mit Iclusig muss im Falle einer Thromboembolie sofort unterbrochen werden. Eine
Nutzen-Risiko-Abwagung sollte zu einer Entscheidung flihren, ob die Behandlung mit Iclusig
erneut zu beginnen ist (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der Produktinformation).

Retinale Venenverschlisse, die in einigen Fallen mit dauerhafter Sehverschlechterung oder
Sehverlust einhergingen, sind bei mit Iclusig behandelten Patienten aufgetreten. Bei
Sehverschlechterung oder verschwommenem Sehen sollte eine augenérztliche Untersuchung
(einschlieBlich Fundoskopie) durchgefiihrt werden.

Hypertonie

Hypertonie kann zum Risiko fir arterielle thrombotische Ereignisse, einschlieBlich
Nierenarterienstenose, beitragen. Wahrend der Behandlung mit Iclusig sollte der Blutdruck bei
jedem Klinikbesuch tiberwacht und behandelt und erhéhte Blutdruckwerte normalisiert werden.
Wenn der Bluthochdruck nicht durch BehandlungsmaRnahmen kontrolliert werden kann, sollte
die Therapie mit Iclusig voribergehend unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.2 der
Produktinformation).

Im Falle einer deutlich verschlimmerten, labilen oder behandlungsresistenten Hypertonie sollte
die Behandlung unterbrochen und eine Untersuchung auf Nierenarterienstenose erwogen
werden.

Bei Patienten, die mit Iclusig behandelt wurden, trat unter der Behandlung eine arterielle
Hypertonie (einschlieBlich hypertensiver Krise) auf. Beim Auftreten einer hypertensiven Krise,
die mit Verwirrtheit, Kopfschmerzen, Schmerzen im Brustkorb oder Kurzatmigkeit verbunden
ist, ist dringlich eine angemessene Behandlung der arteriellen Hypertonie erforderlich.

Aneurysmen und Arteriendissektionen

Die Verwendung von VEGF-Signalweg-Hemmern bei Patienten mit oder ohne Hypertonie
kann die Entstehung von Aneurysmen und/oder Arteriendissektionen beguinstigen. Vor Beginn
der Behandlung mit Iclusig sollte dieses Risiko bei Patienten mit Risikofaktoren wie
Hypertonie oder Aneurysmen in der VVorgeschichte sorgfaltig abgewogen werden.
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Kongestive Herzinsuffizienz

Bei mit Iclusig behandelten Patienten traten Falle von tddlicher und schwerwiegender
Herzinsuffizienz oder linksventrikuldare Dysfunktion auf, einschliellich Ereignissen im
Zusammenhang mit friiheren GefaRverschlussereignissen. Patienten sollten auf Anzeichen oder
Symptome, die mit Herzinsuffizienz einhergehen, Gberwacht und der klinischen Indikation
entsprechend behandelt werden, dies schliet auch die Unterbrechung der Behandlung mit
Iclusig ein. Bei Patienten mit schwerwiegender Herzinsuffizienz sollte das Absetzen von
Ponatinib erwogen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der Produktinformation).

Pankreatitis und Serumlipase

Iclusig ist assoziiert mit einer Pankreatitis, die vermehrt in den ersten 2 Anwendungsmonaten
auftritt. Die Serumlipasewerte sollten in den ersten 2 Monaten alle 2 Wochen und im Weiteren
dann in regelméiigen Abstanden kontrolliert werden. Es kann ein Aussetzen der Behandlung
oder eine Dosisreduktion erforderlich werden. Wenn erhohte Lipasewerte mit abdominellen
Symptomen einhergehen, sollten die Gabe von Iclusig ausgesetzt und die betroffenen Patienten
auf Anzeichen einer Pankreatitis hin untersucht werden (siehe Abschnitt4.2 der
Produktinformation). Vorsicht ist geboten bei Patienten mit einer Pankreatitis oder
Alkoholmissbrauch in der Anamnese. Patienten mit einer schweren oder sehr schweren
Hypertriglyceridamie sollten in geeigneter Weise behandelt werden, um das Risiko einer
Pankreatitis zu reduzieren.

Lebertoxizitat

Iclusig kann erhéhte Werte fir ALT, AST, Bilirubin und alkalische Phosphatase zur Folge
haben. Bei den meisten Patienten, bei denen eine Hepatotoxizitat auftrat, trat das erste Ereignis
im ersten Behandlungsjahr auf. Es wurde Leberversagen (auch mit tédlichem Ausgang)
beobachtet. Wenn es klinisch indiziert erscheint, sollten Leberfunktionstests vor Einleitung der
Therapie durchgefiihrt und die Werte in regelméiiigen Abstanden tiberwacht werden.

Blutung

Schwere Blutungen einschliel3lich Blutungen mit Todesfolge traten bei mit Iclusig behandelten
Patienten auf. Die Inzidenz von schweren Blutungsereignissen war bei Patienten mit AP-CML,
BP-CML und Ph+ ALL hoher. Gastrointestinalblutungen und subdurale Hdmatome waren die
am haufigsten berichteten Blutungsereignisse mit Grad 3 oder 4. Die meisten, aber nicht alle,
Blutungsereignisse traten bei Patienten mit Grad 3 oder 4 Thrombozytopenie auf. Die
Behandlung mit Iclusig sollte unterbrochen und Patienten auf schwerwiegende oder schwere
Blutungen hin untersucht werden.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Bei Patienten, die chronische Trager dieses Virus sind, ist eine Hepatitis-B-Reaktivierung
aufgetreten, nachdem sie BCR-ABL-Tyrosinkinase-Inhibitoren erhalten hatten. Einige Félle
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fiihrten zu akutem Leberversagen oder zu fulminanter Hepatitis, die eine Lebertransplantation
notwendig machten oder zum Tod fuhrten.

Patienten sollten vor Beginn der Behandlung mit Iclusig auf eine HBV-Infektion hin untersucht
werden. Vor Einleitung der Behandlung bei Patienten mit positiver Hepatitis-B-Serologie
(einschlieBlich jener mit aktiver Erkrankung) sollten Experten flr Lebererkrankungen und fur
die Behandlung von Hepatitis B zurate gezogen werden; dies sollte auch bei Patienten erfolgen,
die wahrend der Behandlung positiv auf eine HBV-Infektion getestet werden. HBV-Tréger, die
mit Iclusig behandelt werden, sollten wéhrend der Behandlung und tber einige Monate nach
Ende der Therapie engmaschig bezuglich der Anzeichen und Symptome einer aktiven HBV-
Infektion tberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8 der Produktinformation).

Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom

Nach  der  Markteinfihrung  wurden  Falle  eines  posterioren  reversiblen
Enzephalopathiesyndroms (PRES) bei mit Iclusig behandelten Patienten berichtet.

PRES ist eine neurologische Storung, die mit Anzeichen und Symptomen wie Krampfanfall,
Kopfschmerz, verminderter Wachsamkeit, veradnderter mentaler Funktion, Sehverlust und
anderen Sehstdrungen und neurologischen Stdérungen auftreten kann. Bei Diagnose ist die
Behandlung mit Iclusig zu unterbrechen und die Behandlung darf nur wieder aufgenommen
werden, nachdem das Ereignis abgeklungen ist und wenn der Nutzen einer Fortsetzung der
Behandlung das Risiko von PRES (berwiegt.

Arzneimittelwechselwirkungen

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen Anwendung von Iclusig mit mittelstarken und
starken CYP3A4-Inhibitoren sowie mittelstarken und starken CYP3A4-Induktoren (siehe
Abschnitt 4.5 der Produktinformation).

Die gleichzeitige Anwendung von Ponatinib und Gerinnungshemmern bei Patienten, die ein
Risiko fur Blutungsereignisse aufweisen (siehe ,,Myelosuppression® und ,,Blutung®), muss
vorsichtig erfolgen. Formale Studien mit Ponatinib und gerinnungshemmenden Arzneimitteln
wurden nicht durchgefiihrt.

QT-Zeit-Verlangerung

Das QT-Zeit verlangernde Potential von Iclusig wurde bei 39 Leuk&mie-Patienten untersucht
und es wurde keine klinisch signifikante Verlangerung der QT-Zeit festgestellt (siehe
Abschnitt 5.1 der Produktinformation). Eine umfassende Studie zur QT-Zeit wurde jedoch
nicht durchgefiihrt. Daher kann eine klinisch signifikante Auswirkung auf die QT-Zeit nicht
ausgeschlossen werden.
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Besondere Populationen
Leberfunktionseinschrankung

Patienten mit Leberfunktionseinschrankungen kénnen die empfohlene Anfangsdosis erhalten.
Vorsicht ist geboten bei der Verabreichung von Iclusig an Patienten mit
Leberfunktionseinschrdnkungen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2 der Produktinformation).

Nierenfunktionseinschrankung

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von Iclusig bei Patienten mit einer geschétzten
Creatinin-Clearance von <50 ml/min oder einem terminalen Nierenversagen (siehe
Abschnitt 4.2 der Produktinformation).

Lactose

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditdren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Substanzen, die die Serumkonzentrationen von Ponatinib erhdhen kdnnen
CYP3A-Inhibitoren

Ponatinib wird durch CYP3A4 metabolisiert.

Die gleichzeitige Gabe einer oralen Einzeldosis von 15 mg Iclusig zusammen mit Ketoconazol
(400 mg téglich), einem starken CYP3A-Inhibitor, resultierte in einer maRig erhohten
systemischen Exposition gegeniiber Ponatinib, mit 78 % bzw. 47 % hoheren AUCo-»- und
Cmax-Werten als unter der alleinigen Gabe von Ponatinib.

Vorsicht ist geboten und eine Reduzierung der Anfangsdosis auf 30 mg Iclusig sollte in
Betracht gezogen werden bei der gleichzeitigen Gabe von starken CYP3A-Inhibitoren wie
Clarithromycin, Indinavir, Itraconazol, Ketoconazol, Nefazodon, Nelfinavir, Ritonavir,
Saquinavir, Telithromycin, Troleandomycin, Voriconazol und Grapefruitsaft.

Substanzen, die die Serumkonzentrationen von Ponatinib herabsetzen kdnnen
CYP3A-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung einer Einzeldosis von 45 mg Iclusig mit Rifampin (600 mg
taglich), einem starken CYP3A-Induktor, bei 19 gesunden Probanden nahmen die AUCo-. und
Cmax Von Ponatinib, im Vergleich zur Verabreichung von Ponatinib alleine, um 62 % bzw. 42 %
ab.
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Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Induktoren wie Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Rifabutin, Rifampicin und Johanniskraut mit Ponatinib sollte
vermieden und alternative Behandlungsmethoden zu den CYP3A4-Induktoren sollten gesucht
werden, es sei denn, die Vorteile Uberwiegen die moéglichen Risiken einer Ponatinib-
Unterdosierung.

Substanzen, deren Serumkonzentrationen durch Ponatinib verandert werden
Transportersubstrate

In vitro ist Ponatinib ein Inhibitor von P-gp und BCRP. Daher besitzt Ponatinib méglicherweise
das Potenzial zur Erhohung der Plasmakonzentrationen von gleichzeitig angewendeten
Substraten von P-gp (z.B. Digoxin, Dabigatran, Colchicin, Pravastatin) oder BCRP (z.B.
Methotrexat, Rosuvastatin, Sulfasalazin) und somit zur Verstarkung ihrer therapeutischen
Wirkungen und Nebenwirkungen. Es wird eine engmaschige Kklinische Uberwachung
empfohlen, wenn Ponatinib zusammen mit diesen Arzneimitteln angewendet wird.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebarfahige Frauen/Schwangerschaftsverhitung bei Méannern und Frauen

Mit Iclusig behandelte Frauen im gebarfahigen Alter sollten dazu angehalten werden, wahrend
der Behandlung nicht schwanger zu werden. Ebenso sollten mit Iclusig behandelte Mé&nner dazu
angehalten werden, wahrend der Behandlung kein Kind zu zeugen. Fir die Dauer der
Behandlung sollte eine zuverléssige Verhutungsmethode angewendet werden. Es ist nicht
bekannt, ob Ponatinib einen Einfluss hat auf die Wirksamkeit von systemischen hormonalen
Kontrazeptiva. Es sollte eine alternative oder zusatzliche Verhutungsmethode angewendet
werden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine hinreichenden Erfahrungen mit der Anwendung von Iclusig bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3 der Produktinformation). Das potenzielle Risiko fur die Anwendung beim
Menschen ist unbekannt. Iclusig sollte wahrend der Schwangerschaft nur dann angewendet
werden, wenn dies eindeutig erforderlich ist. Bei einer Anwendung wahrend der
Schwangerschaft muss die Patientin Uber das potenzielle Risiko fiir das ungeborene Kind
informiert werden.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Iclusig in die Muttermilch bergeht. Die zur Verfligung stehenden
pharmakodynamischen und toxikologischen Daten kénnen nicht ausschlie3en, dass Iclusig
potenziell in die Muttermilch bergeht. Das Stillen soll wéhrend der Behandlung mit Iclusig
unterbrochen werden.

Fertilitat

Es liegen keine Humandaten zu den Auswirkungen von Ponatinib auf die Fertilitat vor. Bei
Ratten zeigte eine Ponatinib-Behandlung Auswirkungen auf die weibliche Fertilitat, die
méannliche Fertilitdt wurde nicht beeinflusst (siehe Abschnitt 5.3 der Produktinformation). Die
klinische Relevanz dieser Ergebnisse flr die menschliche Fertilitat ist unbekannt.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Iclusig hat geringen Einfluss auf die Verkehrsttichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von
Maschinen. Mit Iclusig sind Nebenwirkungen wie Tréagheit, Schwindel und
Verschwommensehen verbunden. Daher ist beim Fihren eines Fahrzeuges oder Bedienen von
Maschinen Vorsicht geboten.

Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Nebenwirkungen wurden in einer einarmigen, offenen,
internationalen Multicenterstudie bei 449 Patienten mit CML und Ph+ ALL festgestellt, die
behandlungsresistent gegen vorherige TKI-Therapie waren oder diese nicht vertrugen oder bei
denen eine BCR-ABL T315I-Mutation vorlag. Alle Patienten erhielten 45 mg Iclusig einmal
taglich. Zur Behandlung von Toxizitaten waren Dosisanpassungen auf 30 mg einmal taglich
oder 15 mg einmal taglich erlaubt. Zusétzlich wurde nach etwa 2-jahriger Nachbeobachtung
allen Patienten, die noch eine tagliche Dosis von 45 mg einnahmen, empfohlen, auch dann die
Dosis zu reduzieren, wenn keine unerwiinschten Ereignisse aufraten, um dem fortgesetzten
Auftreten von Gefalverschlussereignissen in der klinischen Priifung Rechnung zu tragen. Zum
Zeitpunkt der Auswertung waren alle teilnehmenden Patienten mindestens 64 Monate
beobachtet worden. Die mediane Dauer der Behandlung mit Iclusig betrug 32,2 Monate bei
CP-CML-Patienten, 19,4 Monate bei AP-CML-Patienten und 2,9 Monate beli
BP-CML/Ph+ ALL-Patienten. Die mediane Dosisintensitat betrug 28 mg/Tag bei CP-CML-
Patienten bzw. 63 % der erwarteten 45 mg-Dosis; die mediane Dosisintensitat bei
fortgeschrittener Krankheit war groRer (32 mg/Tag bei AP-CML-Patienten und 44 mg/Tag bei
BP-CML/Ph+ ALL-Patienten).

Die hdufigsten unter der Therapie auftretenden schwerwiegenden Nebenwirkungen >2 %
waren Pneumonie (7,3 %), Pankreatitis (5,8 %), Bauchschmerzen (4,7 %), Vorhofflimmern
(4,5 %), Fieber (4,5%), Myokardinfarkt (4,0 %), periphere arterielle Verschlusskrankheit
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(3,8 %), Andmie (3,8 %), Angina pectoris (3,3 %), Thrombozytopenie (3,1 %), febrile
Neutropenie (2,9 %), Hypertonie (2,9 %), koronare Herzkrankheit (2,7 %), kongestive
Herzinsuffizienz (2,4 %), Schlaganfall (2,4 %), Sepsis (2,4 %), Zellulitis (2,2 %), akute
Nierenschadigung (2,0 %), Harnwegsinfektion (2,0 %) und erhohte Lipasewerte (2,0 %).

Schwerwiegende  arterielle  kardiovaskulére,  zerebrovaskuldre  und  periphere
Gefallverschlussereignisse (behandlungsbedingte Haufigkeiten) traten als Nebenwirkungen bei
10 %, 7 % bzw. 9% der mit Iclusig behandelten Patienten auf. Schwerwiegende vendse
GefaRverschlussereignisse (behandlungsbedingte Haufigkeiten) traten als Nebenwirkungen bei
5 % der Patienten auf.

Arterielle kardiovaskuldre, zerebrovaskuldre und periphere GefaRverschlussereignisse
(behandlungsbedingte Haufigkeiten) traten als Nebenwirkungen bei 13 %, 9 % bzw. 11 % der
mit Iclusig behandelten Patienten auf. Insgesamt traten bei 25 % der mit Iclusig behandelten
Patienten der Phase-2-Studie als Nebenwirkungen arterielle Verschlussereignisse auf, wobei
schwerwiegende Nebenwirkungen bei 20 % der Patienten auftraten. Bei manchen Patienten trat
mehr als eine Art von Ereignissen auf.

Venodse thromboembolische Reaktionen (behandlungsbedingte Haufigkeit) traten bei 6 % der
Patienten auf. Die H&ufigkeit thromboembolischer Ereignisse ist bei Patienten mit Ph + ALL
oder BP-CML hoher als bei Patienten mit AP-CML oder CP-CML. Keines der vendsen
Verschlussereignisse verlief tédlich.

Nach einer mindestens 64 Monate dauernden Nachbeobachtung fuihrten Nebenwirkungen mit
den folgenden Haufigkeitsraten zum Behandlungsabbruch: 20 % bei CP-CML, 11 % bei
AP-CML, 15 % bei BP-CML und 9 % bei Ph+ ALL.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 3-19 sind die berichteten Nebenwirkungen aller Patienten mit CML und Ph+ ALL
aufgefiihrt. Die Haufigkeit wird eingeteilt in sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und
nicht bekannt (H&ufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb
jeder  Haufigkeitskategorie  werden die  Nebenwirkungen nach  absteigendem
Schweregrad aufgefihrt.

Tabelle 3-19: Nebenwirkungen, die bei Patienten mit CML und Ph+ ALL beobachtet wurden
— Bericht der Haufigkeit nach Inzidenz der behandlungsbedingten Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitére Sehr haufig Infektionen der oberen Atemwege
Erkrankungen Haufig Pneumonie, Sepsis, Follikulitis, Zellulitis

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Andmie, verminderte Thrombozytenzahl,

Sehr héaufig verminderte Neutrophilenzahl
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Héufig

Panzytopenie, febrile Neutropenie, verminderte
Zahl weiRer Blutzellen, verminderte
Lymphozytenzahl

Endokrine Erkrankungen

Héaufig

Hypothyreose

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Sehr haufig

Verminderter Appetit

Héufig

Dehydratation, Flissigkeitsretention,
Hypokalzamie, Hyperglykémie, Hyperurikamie,
Hypophosphatdmie, Hypertriglyceridamie,
Hypokaliamie, Gewichtsverlust, Hyponatridmie

Gelegentlich

Tumor-Lyse-Syndrom

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr héufig

Schlaflosigkeit

Erkrankungen des
Nervensystems

Sehr haufig

Kopfschmerzen, Schwindel

Héufig

Zerebrovaskuléres Ereignis, Hirninfarkt, periphere
Neuropathie, Lethargie, Migrane, Hyperésthesie,
Hypoasthesie, Parasthesie, transitorische
ischamische Attacke

Gelegentlich

Hirnarterienstenose, Hirnblutung, intrakranielle
Blutung, posteriores reversibles
Enzephalopathiesyndrom™*

Augenerkrankungen

Héaufig

Verschwommensehen, trockenes Auge,
periorbitales Odem, Augenlidodem,
Konjunktivitis, Sehverschlechterung

Gelegentlich

Retinalvenenthrombose,
Netzhautvenenverschluss, Verschluss einer
Netzhautarterie

Herzerkrankungen

Héaufig

Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, kardiale
Stauungsinsuffizienz, koronare Herzkrankheit,
Angina pectoris, Perikarderguss, Vorhofflimmern,
verminderte Ejektionsfraktion, akutes
Koronarsyndrom, Vorhofflattern

Gelegentlich

Myokardischamie, Herzbeschwerden, ischamische
Kardiomyopathie, Koronararterienspasmus,
linksventrikulare Dysfunktion

GeféRerkrankungen

Sehr haufig

Hypertonie

Héufig

Periphere arterielle Verschlusskrankheit,
periphere Ischdmie, periphere Arterienstenose,
Claudicatio intermittens, tiefe Venenthrombose,
Hitzewallungen, plétzliche Hautrétung
(“Flushing™)

Gelegentlich

Schlechte periphere Durchblutung,
Milzinfarkt,vendse Embolie, Venenthrombose,
hypertensive Krise, Nierenarterienstenose
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Nicht bekannt Aneurysmen und Arteriendissektionen
Erkrankungen der Atemwege, | Sehr haufig Dyspnoe, Husten
des Brustraums und HAUfi Lungenembolie, Pleuraerguss, Epistaxis,
Mediastinums g Dysphonie, pulmonale Hypertonie
Sehr haufi Bauchschmerzen, Durchfall, Erbrechen,
g Verstopfung, Ubelkeit, erhdhte Lipasewerte
Erkrankungen des Pankreatitis, erhohte Amylasewerte im Blut,
Gastrointestinaltrakts Haufi gastroosophageale Refluxkrankheit, Stomatitis,
g Dyspepsie, geblahter Bauch, abdominelle
Beschwerden, Mundtrockenheit, Magenblutung
- Erhohte Alaninaminotransferase, erhéhte
Sehr haufig !
Aspartataminotransferase
Leber- und Erhohtes Bilirubin im Blut, erhdhte alkalische
Gallenerkrankungen Héufig Phosphatase im Blut, erhdhte
Gamma-Glutamyltransferase
Gelegentlich Lebertoxizitét, Leberversagen, Ikterus
Sehr h&ufig Hautausschlag, Trockenheit der Haut, Juckreiz
Juckender Hautausschlag, exfoliativer
Erkrankungen der Haut und Hautausschlag, Erythem, Alopezie,
des Unterhautzellgewebes Haufi Hautabschalung, nachtliches Schwitzen,
9 Hyperhidrose, Petechien, Ekchymose,
Hautschmerzen, exfoliative Dermatitis,
Hyperkeratose, Hauthyperpigmentierung
Knochenschmerzen, Arthralgie, Myalgie,
Sehr haufig Gliederschmerzen, Riickenschmerzen,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen Muskel- und Skelettschmerzen,
Héufig Nackenschmerzen, die Skelettmuskulatur
betreffende Brustschmerzen
Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der Héufig Erektile Dysfunktion
Brustdriise
_ Sehr haufig A_bgeschlagenhelt, Asthenie, peripheres Odem,
Allgemeine Erkrankungen Fieber, Schmerzen
und Beschwerden am Schittelfrost, grippaler Infekt, nicht kardial
Verabreichungsort Haufig bedingte Schmerzen in der Brust, tastbarer
Knoten, Gesichtsodem

* Spontanmeldungen nach Markteinfiihrung
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
GefaBverschluss (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4 der Produktinformation).

Bei Patienten, die mit Iclusig behandelt wurden, sind schwerwiegende GeféaRverschlisse,
einschlieBlich kardiovaskulére, zerebrovaskuldre und periphere GeféaRereignisse und
Venenthrombosen aufgetreten. Diese Ereignisse traten bei Patienten mit und ohne
kardiovaskuldre Risikofaktoren, einschlieRlich Patienten im Alter von 50 Jahren oder jlinger,
auf. Unerwiinschte arterielle Verschlussereignisse traten haufiger auf mit zunehmendem Alter
der Patienten und bei Patienten mit Ischamie, Hypertonie, Diabetes oder Hyperlipidamie in der
Anamnese.

Myelosuppression

In allen Patientengruppen wurde héaufig Uber eine Myelosuppression berichtet. Die Haufigkeit
einer Grad 3 oder 4 Thrombozytopenie, Neutropenie und Anamie war héher bei Patienten mit
AP-CML und BP-CML/Ph+ ALL als bei Patienten mit CP-CML (siehe Tabelle 3-20). Eine
Myelosuppression wurde sowohl bei Patienten mit normalen Ausgangslaborwerten als auch
bei Patienten mit vorbestehenden Laborwertauffalligkeiten berichtet.

Einen Behandlungsabbruch aufgrund einer Myelosuppression gab es selten (Thrombozytopenie
4 %, Neutropenie und Anamie jeweils < 1 %).

Hepatitis-B-Reaktivierung

In  Zusammenhang mit BCR-ABL-Tyrosinkinase-Inhibitoren wurden Hepatitis-B-
Reaktivierungen beobachtet. Einige Félle flhrten zu akutem Leberversagen oder zu fulminanter
Hepatitis, die eine Lebertransplantation notwendig machten oder zum Tod fuhrten (siehe
Abschnitt 4.4 der Produktinformation).

Schwere Hautreaktionen (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARS)

Bei einigen BCR-ABL-Tyrosinkinase-Inhibitoren wurde tber schwere Hautreaktionen (wie das
Stevens-Johnson Syndrom) berichtet. Patienten sollten angewiesen werden, verdéachtige
Hautreaktionen sofort zu melden, insbesondere wenn sie mit Blasenbildung, Schélen der Haut,
Schleimhautbeteiligung oder systemischen Symptomen einhergehen.
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Tabelle 3-20: Inzidenz klinisch relevanter Grad 3/4*-Laborwertauffélligkeiten in > 2 % der
Patienten der jeweiligen Erkrankungsgruppe aus der Phase-2-Studie (n=449): mindestens eine
Nachbeobachtungszeit von 64 Monaten fur alle in der Studie befindlichen Patienten

Labortest Alle Patienten CP-CML AP-CML BP-CML/Ph+ A
(n=449) (n=270) (n=85) LL (n=94)
(%) (%) (%) (%)
Héamatologie
Thrombozytopenie (verminderte 40 35 49 46
Thrombozytenzahl)
Neutropenie (verminderte ANC) 34 23 52 52
Leukopenie (verminderte WBC) 25 12 37 53
Anédmie (verminderter Hb-Wert) 20 8 31 46
Lymphopenie 17 10 25 28
Biochemie
Lipase erhoht 14 14 13 14
Phosphor vermindert 10 10 13 9
Glukose erhoht 7 8 13 1
ALT erhoht 6 4 8 7
Natrium vermindert 5 6 6 2
AST erhoht 4 3 5 3
Amylase erhoht 4 4 4 3
Kalium vermindert 2 <1 6 2
Kalium erhoht 2 2 1 3
Alkalische Phosphatase erhoht 2 2 4 2
Bilirubin 1 <1 2 1
Calcium vermindert 1 <1 2 1

ALT = Alaninaminotransferase, ANC = absolute Neutrophilenzahl, AST = Aspartataminotransferase, Hb =
Héamoglobin, WBC = Zahl weiler Blutzellen.

*Berichtet gemal der National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das in Anhang V der
Produktinformation aufgeftihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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Uberdosierung

Aus Klinischen Priifungen liegen vereinzelte Berichte Giber eine unbeabsichtigte Uberdosierung
von Iclusig vor. Einzeldosen von 165 mg und geschétzten 540 mg bei zwei Patienten hatten
keine klinisch relevanten Nebenwirkungen zur Folge. Ein Patient hatte mehrfach Dosen von
90 mg pro Tag Uber 12 Tage eingenommen, was zu einer Pneumonie, zu einer systemischen
entzlindlichen Reaktion, Vorhofflimmern und zu einem asymptomatischen mittelschweren
Perikarderguss fihrte. Die Behandlung wurde unterbrochen. Nach dem Abklingen der
Nebenwirkungen wurde Iclusig erneut in einer Dosierung von 45 mg einmal taglich gegeben.
Fir den Fall einer Uberdosierung von Iclusig sollte der betroffene Patient unter Beobachtung
gestellt werden und gegebenenfalls eine unterstiitzende Behandlung erhalten.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Der Zusatznutzen ist fur die gesamte Population Kklinisch bedeutsam und patientenrelevant,
deshalb gelten die oben beschriebenen Anforderungen fur die gesamte Patientenpopulation.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2) [Incyte Biosciences Distribution B.V. 2020].

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Der Zusatznutzen ist fur die gesamte Population Kklinisch bedeutsam und patientenrelevant,
deshalb gelten die oben beschriebenen Anforderungen fur die gesamte Patientenpopulation.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben fir die Bedingungen oder Einschrankungen fir die sichere und
wirksame Anwendung des Arzneimittels sind in Anhang 1l C+D der deutschsprachigen
Produktinformation des EPAR enthalten [Incyte Biosciences Distribution B.V. 2019b]:
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Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmako-
vigilanzaktivitdten und Mallnahmen sowie alle kunftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Verpflichtung zur Durchfiihrung von MalRnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MafRnahmen ab:

Beschreibung Fallig am

Zur Bestimmung der optimalen Anfangsdosis von Iclusig und | August 2021
Charakterisierung der Sicherheit und Wirksamkeit von Iclusig nach
Dosisreduktionen, nachdem Patienten mit CP-CML ein MCyR
erreicht haben, fihrt der Inhaber der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen eine Dosisfindungsstudie durch und legt deren
Ergebnisse vor.

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

RegelmaRige aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmalig aktualisierten Unbedenk-
lichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie
2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fir Arzneimittel veroffentlichten
Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen
Aktualisierungen - festgelegt.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Der Zusatznutzen ist fur die gesamte Population klinisch bedeutsam und patientenrelevant,
deshalb gelten die oben beschriebenen Anforderungen fur die gesamte Patientenpopulation.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
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Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Angaben sind im EU-RMP Version 19.1 zu Ponatinib (Iclusig®), in der
Fachinformation sowie in der Packungsbeilage deutschsprachigen Produktinformation des
EPAR (Anhang 111 B) enthalten [Incyte Biosciences Distribution B.V. 2019a, Incyte
Biosciences Distribution B.V. 2019b, Incyte Biosciences Distribution B.V. 2020].

Tabelle 3-21: RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung gemal EU-RMP

Sicherheitsbedenken Handlungsempfehlungen zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Schwere Infektionen Routinemalnahme zur Risikominimierung

Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation) sowie Packungsbeilage
Abschnitt 4.

Empfohlene RoutinemaBnahme zur Risikominimierung bzgl.
spezifischer klinischer MaRnahmen

Keine

Andere RoutinemaBnahme zur Risikominimierung zusatzlich
zu den Angaben in der Produktinformation

Keine

Hepatotoxizitat RoutinemalRhahme zur Risikominimierung

Abschnitt 4.2, 4.4 und 4.8 der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)
Packungsbeilage Abschnitt 2, 3 und 4

Empfohlene RoutinemalRnahme zur Risikominimierung bzgl.
spezifischer klinischer MalRnahmen

Dosisanpassung oder Aussetzen der Behandlung im Fall von
unerwiinschten Ereignissen (UE) im Allgemeinen; spezifische
MaRnahmen bei Hepatotoxizitat in Abschnitt 4.2 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) und Packungsbeilage Abschnitt 3; enthélt
Empfehlungen zur Uberwachung des Ansprechens dieser
Patienten nach einer Dosisreduktion.

Empfehlungen flr das Durchfiihren von Leberfunktionstests
vor Einleitung der Therapie und Uberwachen der Werte in
regelméiigen Abstanden Uberwacht in Abschnitt 4.4 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) und Packungsbeilage Abschnitt 2.

Andere RoutinemaBnahme zur Risikominimierung zusétzlich
zu den Angaben in der Produktinformation

Keine

Herzinsuffizienz/LV Dysfunktion RoutinemalRhahme zur Risikominimierung
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Sicherheitsbedenken

Handlungsempfehlungen zur Risikominimierung

Abschnitt 4.2, 4.4 und 4.8 der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) und
Packungsbeilage Abschnitt 2, 3 und 4

Empfohlene RoutinemalRnahme zur Risikominimierung bzgl.
spezifischer Kklinischer MalRnahmen

Dosisanpassung oder Aussetzen der Behandlung im Fall von
unerwiinschten Ereignissen (UE) im Allgemeinen; enthalt
Empfehlungen zur Uberwachung des Ansprechens dieser
Patienten nach einer Dosisreduktion.

Beratung vor Beginn der Behandlung mit Ponatinib
hinsichtlich der Beurteilung des kardiovaskularen Status des
Patienten und des Managements und Uberwachung der
kardiovaskuldren Risikofaktoren in Abschnitt 4.2 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) und Packungsbeilage Abschnitt 3.

Empfehlungen fiir das Uberwachen von Patienten auf
Anzeichen oder Symptome im Zusammenhang mit
Herzinsuffizienz und fir die Behandlung wie Klinisch indiziert,
einschlieBlich Aussetzen der Behandlung von Iclusig in
Abschnitt 4.4 der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation) und Packungsbeilage
Abschnitt 2.

Andere RoutinemaBnahme zur Risikominimierung zusatzlich
zu den Angaben in der Produktinformation

Keine

(o}

(0}

Vaskulare GefaBverschlussereignisse

o Arterielle GefaRverschlussereignisse

kardiovaskulare arterielle
Gefalverschlussereignisse
zerebrovaskuldre arterielle
GefaRverschlussereignisse
periphere vaskulare arterielle
GefaRverschlussereignisse

retinale arterielle GefaRverschluss-
ereignisse und Sehverlust

¢ Vendse thromboembolische Ereignisse

(vendse Thromboembolien, VTE)
Retinalvenen-thrombotische Ereignisse und
Sehverlust

Routinemafnahme zur Risikominimierung

Abschnitt 4.2, 4.4 und 4.8 der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)
Packungsbeilage Abschnitt 2, 3 und 4

Empfohlene RoutinemaBnahme zur Risikominimierung bzgl.
spezifischer klinischer MaRnahmen

Aussetzen der Behandlung aufgrund von arteriellem
Gefalverschluss und vendse Thromboembolien in
Abschnitt 4.2 der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation) und Packungsbeilage
Abschnitt 3.

Beratung vor Beginn der Behandlung mit Ponatinib
hinsichtlich der Beurteilung des kardiovaskuléren Status des
Patienten und des Managements und Uberwachung der
kardiovaskuldren Risikofaktoren in Abschnitt 4.2 und 4.4 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation).

Beschreibung der arteriellen Gefalverschlussereignisse,
Risikofaktoren, Dosisabhangigkeit, Zeitpunkt des Auftretens,
Kontraindikationen und Empfehlung zur Uberwachung des
Nachweises eines arteriellen Verschlussereignisses und der
opthtalmischen Untersuchung bei verminderter Sehkraft oder
verschwommenem Sehen in Abschnitt 4.4 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) und Packungsbeilage Abschnitt 2.
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Sicherheitsbedenken Handlungsempfehlungen zur Risikominimierung

Andere RoutinemaBnahme zur Risikominimierung zusétzlich
zu den Angaben in der Produktinformation

Keine

Wichtige potenzielle Risiken

Teratogenitat RoutinemalRnahme zur Risikominimierung

Abschnitt 4.6 und 5.3 der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation)
Packungsbeilage Abschnitt 2

Empfohlene RoutinemaBnahme zur Risikominimierung bzgl.
spezifischer klinischer MaRnahmen

Empfehlungen fur Frauen, eine Schwangerschaft zu
vermeiden, und an Ménner, kein Kind zu zeugen in
Abschnitt 4.6 der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation) und Packungsbeilage
Abschnitt 2.

Andere RoutinemaBnahme zur Risikominimierung zusatzlich
zu den Angaben in der Produktinformation

Keine

Wichtige fehlende Informationen

Keine ‘

Quellen: EU-RMP Vers. 19.1, Table 21 [Incyte Biosciences Distribution B.V. 2019a], Fachinformation
Iclusig® [Incyte Biosciences Distribution B.V. 2020], Produktinformation Iclusig® [Incyte Biosciences
Distribution B.V. 2019b]

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Der Zusatznutzen ist fur die gesamte Population klinisch bedeutsam und patientenrelevant,
deshalb gelten die oben beschriebenen Anforderungen fur die gesamte Patientenpopulation.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Fachinformation zu Iclusig® sowie Informationen aus dem EPAR beschreiben eine
qualitatsgerechte Anwendung gemaR den Anforderungen der EMA und bildeten entsprechend
fur diesen Abschnitt die Grundlage [European Medicines Agency (EMA) 2019a, European
Medicines Agency (EMA) 2019b, Incyte Biosciences Distribution B.V. 2019a, Incyte
Biosciences Distribution B.V. 2019b, Incyte Biosciences Distribution B.V. 2020].

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.  European Medicines Agency (EMA) European Medicines Agency recommends further
measures to minimise risk of blood vessel blockage with Iclusig. 24 October 2014.
EMA/641476/2014. 2014.

2.  European Medicines Agency (EMA); Committee for Orphan Medicinal Products
(CHMP). Opinion of the committee for medicinal products for human use on a type Il
variation to the terms of the marketing authorisation; Iclusig, Ponatinib. Procedure No.
EMEA/H/C/002695/11/0051; Date 5 September 2019. 2019a.

3. European Medicines Agency (EMA); Committee for Orphan Medicinal Products
(CHMP). Type Il variation assessment report; Iclusig, Ponatinib. Procedure No.
EMEA/H/C/002695/11/0051; Date 5 September 2019. 2019b.

4.  Incyte Biosciences Distribution B.V. EU Risk Management Plan for Iclusig (Ponatinib);
RMP version to be assessed as part of this application: 20.0; Date of final sign-off 04 SEP
2019. 2019a.

5.  Incyte Biosciences Distribution B.V. Produktinformation (EU) zu Iclusig® (Ponatinib)
inkl. Anhange I, 11 und I11 zum European Public Assessment Report (EPAR) zu Iclusig®;
Stand: 04.09.2019 (Incyte vorliegende Version zur Zeit der Berichtlegung des
vorliegenden Dossiers). 2019b.

6. Incyte Biosciences Distribution B.V. Fachinformation Iclusig® 15 mg/30 mg/45 mg
Filmtabletten; Stand der Information: August 2019. 2020. www.fachinfo.de (aufgerufen
am 19.05.2020).
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmal3stabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemald § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zuné&chst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfuhrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-11 zudem fur jede &rztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-22: Alle arztlichen Leistungen, die geméR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

Nicht zutreffend.
Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

In der aktuell glltigen Fachinformation von Inclusig® mit Stand 08/2019 sind keine arztlichen
Leistungen zu dessen Anwendung aufgefihrt [Incyte Biosciences Distribution B.V. 2020].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-11, die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM
abgebildet sind. Begrinden  Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es
Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-11 bei.
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Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fur
die Durchfiihrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fir die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fur alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Sdmtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. Incyte Biosciences Distribution B.V. Fachinformation Iclusig® 15 mg/30 mg/45 mg
Filmtabletten; Stand der Information: August 2019. 2020. www.fachinfo.de (aufgerufen
am 19.05.2020).

Ponatinib (Iclusig®) Seite 77 von 77


http://www.fachinfo.de/

	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	3 Modul 3 – allgemeine Informationen
	3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1
	3.1.4 Referenzliste für Abschnitt 3.1

	3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung
	3.2.3 Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland
	3.2.3.1 Internationale und studienbasierte Zahlen
	3.2.3.2 RKI
	3.2.3.3 G-BA-Beschlüsse

	3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
	3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2
	3.2.7 Referenzliste für Abschnitt 3.2

	3.3 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer
	3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie
	3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen
	3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten
	3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen
	3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3
	3.3.8 Referenzliste für Abschnitt 3.3

	3.4 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation
	3.4.2 Bedingungen für das Inverkehrbringen
	3.4.3 Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels
	3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan
	3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.4
	3.4.7 Referenzliste für Abschnitt 3.4

	3.5 Angaben zur Prüfung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen Bewertungsmaßstabes für ärztliche Leistungen (EBM) gemäß § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V
	3.5.1 Referenzliste für Abschnitt 3.5



