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Hintergrund

Ponatinib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
Uber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V qilt der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

GemaR § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in 8 35a Absatz 1 Satz
11 1. Halbs. SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt,
hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Méarz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von
Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunéachst keine eigenstandige
Festlegung einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der
insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalfies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlie3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das
Ausmal’ des Zusatz-nutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeéandert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter
Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arzneimittels die
gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten
Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8§ 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemaf 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmal des Zusatznutzens fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestimmung
des Ausmalies des Zusatznutzens von Ponatinib zieht der G-BA die Zulassung und Unterlagen
zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die Zulassung des
Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) heran und
bewertet die darin enthaltenen Daten nach MalRgabe der im 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Ponatinib in seiner
Sitzung am 25. August 2020 zur Kenntnis genommen. Dartber hinaus wurde mit Schreiben vom
29. Mai 2020 das IQWIiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pU in Modul 3
zu folgenden Gesichtspunkten durchzufihren:

¢ Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)
e Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 1. September 2020 zusammen mit der Bewertung der Therapie-
kosten und Patientenzahlen des IQWIiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de)
veroffentlicht und damit das schriftiche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird darlber
hinaus eine miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlief3t
der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Verdffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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1 Fragestellung

Ponatinib (Iclusig®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug®. Gemal 8§ 35a Absatz 1
Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fiir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von 50 Millionen
Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Ubersteigen, das Ausmald des Zusatznutzens auf
der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. In die Bewertung
werden gemal Zulassungsstatus Personen in den folgenden Indikationen eingeschlossen:

¢ Erwachsene Patientinnen und Patienten mit chronischer myeloischer Leukamie (CML) in der
chronischen Phase (CP), akzelerierten Phase (AP) oder Blastenkrise (BK), die behandlungs-
resistent gegeniber Dasatinib bzw. Nilotinib sind, die Dasatinib oder Nilotinib nicht vertragen
und bei denen eine anschlieRende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder
bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.

e Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver akuter
Lymphoblastenleukéamie (Ph+ ALL), die behandlungsresistent gegenuber 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.

Es liegen somit zwei Anwendungsgebiete flr zwei Patientengruppen vor: Patientinnen und
Patienten mit CML und Patientinnen und Patienten mit Ph+ ALL. Der pU reichte zu jedem
Anwendungsgebiet ein Dossier ein. In der folgenden Nutzenbewertung werden die Studien und
Ergebnisse fur beide Anwendungsgebiete dargestellt.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien

2.1 Studienbasis fur die Nutzenbewertung

Tabelle 1: Ubersicht Uiber die Studienbasis

Studie vom
pU als rele-
vant fir die
Ableitung
des Zusatz-
nutzens
erachtet

Studie mit
Dossier
vom pU
eingereicht

Studienname
(Nummer)

Studie rele-
vant fir die
Nutzenbe-
wertung /
das AWG

Grinde, warum Studie nicht relevant fur die
Nutzenbewertung

Studien zum Wirkstoff

AP24534-10-
201 (PACE)Y

Ja Ja

Ja/CML
und
Ph+ ALL

AP24534-14- | Ja?

203 (OPTIC)

Ja

Ja/
CML

AP24534-07-
101

Ja Ja

Nein

Abgeschlossene, multizentrische, nicht rando-
misierte sequentielle Phase-I-Dosis-Eskala-
tionsstudie zur Bestimmung der maximal tole-
rierten Dosis oder einer empfohlenen Dosis
von Ponatinib bei Personen mit CML und
anderen hamatologischen Malignomen, die
gegenuber einer vorangegangenen Standard-
therapie intolerant waren oder einen Progress
aufwiesen. Die Startdosis von Ponatinib lag bei
2 mg/Tag. Insgesamt wurde die Ponatinib-
Dosis bei 18 Teilnehmenden mit CML auf

45 mg/Tag eskaliert und fur Ph+ ALL in einem
Fall. Aufgrund der kleinen Fallzahl im Ver-
gleich zur Studie PACE und aufgrund der
Abweichung von der Fl in Bezug auf die Start-
dosis wird die Studie nicht zur Nutzenbewer-
tung herangezogen.

AP24534-11-
106

Ja Nein

Nein

Abgeschlossene, multizentrische, nationale,
offene Phase-I/ll-Studie mit Ponatinib bei
japanischen Patientinnen und Patienten mit
CML, bei denen eine vorangegangene
Dasatinib- oder Nilotinib-Therapie versagte,
oder mit Ph+ ALL, bei denen frihere TKI
aufgrund von Resistenz oder Intoleranz ver-
sagten. Mit 45 mg/Tag wurden 6 Personen in
Phase 1 und 20 Personen in Phase 2 behan-
delt. Die Ein- und Ausschlusskriterien sowie
die erhobenen Endpunkte sind mit denen der
Studie PACE vergleichbar. Aufgrund der
kleinen Fallzahl im Vergleich zur Studie PACE
und aufgrund der unklaren Ubertragbarkeit auf
den deutschen Versorgungskontext wird die
Studie nicht zur Nutzenbewertung herange-
zogen.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Ponatinib




Seite 12

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Studienname
(Nummer)

Studie mit
Dossier
vom pU
eingereicht

Studie vom
pU als rele-
vant flr die
Ableitung
des Zusatz-
nutzens
erachtet

Studie rele-
vant fur die
Nutzenbe-
wertung /
das AWG

Griinde, warum Studie nicht relevant fir die
Nutzenbewertung

AP24534-15-
303
(OPTIC 2L)

Nein®

Nein

Nein

Laufende, multizentrische, multinationale
offene Phase-Il/llI-Studie zur Bewertung der
Sicherheit und Wirksamkeit von Ponatinib,
gefolgt von einer randomisierten Studie von
Ponatinib gegentber Nilotinib bei Personen mit
CP-CML, die gegen Erstlinientherapie mit
Imatinib resistent sind. Teilnehmende wurden
mit Anfangsdosen von 30 und 15 mg/Tag
behandelt. Die Art der Vorbehandlung und die
Anfangsdosen weichen von der Empfehlung
der Fl ab. Ergebnisse liegen noch nicht vor.

AP24534-14-
032 (PONS)

Nein®

Nein

Nein

Laufende, nicht randomisierte, offene,
multizentrische, nationale Phase-II-Studie in
Deutschland zur Bewertung der Sicherheit und
Wirksamkeit einer Zweitlinien-Ponatinib-Thera-
pie bei Personen mit CP-CML und Versagen
oder Unvertraglichkeit der Erstlinientherapie
mit anderen TKI (Imatinib, Dasatinib, Nilotinib
oder Bosutinib). Teilnehmende wurden mit
einer Anfangsdosis von 30 mg/Tag behandelt.
Diese Dosis weicht von der Empfehlung der FI
ab. Ergebnisse liegen noch nicht vor.

CarPAs

Nein®

Nein

Nein

Laufende, nicht randomisierte, offene, multi-
zentrische, nationale Phase-1I-Studie in Italien
zur Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit
einer Ponatinib-Therapie bei Personen mit CP-
CML, die mit Imatinib oder Bosutinib vorbehan-
delt waren. Vorbehandlung mit Dasatinib und/
oder Nilotinib waren nicht erlaubt. Teilneh-
mende wurden mit Anfangsdosen von 30 und
15 mg/Tag behandelt. Die Art der Vorbehand-
lung und die Anfangsdosen weichen von der
Empfehlung der FI ab. Ergebnisse liegen noch
nicht vor.

AP24534-14-
028
(PONDEROSA)

Nein

Nein

Nein

Laufende, nicht-interventionelle Kohorten-
studie. Ergebnisse liegen noch nicht vor.

AP24534-14-
401 (OMNI)

Nein®

Nein

Nein

Laufende, nicht-interventionelle Registerstudie.
Ergebnisse liegen noch nicht vor.
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Studienname
(Nummer)

Studie mit
Dossier
vom pU
eingereicht

Studie vom
pU als rele-
vant flr die
Ableitung
des Zusatz-
nutzens
erachtet

Studie rele-
vant fur die
Nutzenbe-
wertung /
das AWG

Griinde, warum Studie nicht relevant fir die
Nutzenbewertung

Incyte-30006

Ja%¥

Nein

Nein

Laufende, multizentrische, prospektive, natio-
nale, nicht-interventionelle Registerstudie in
Belgien. Eingeschlossen wurden Personen mit
CML und Ph+ ALL entsprechend der Zulas-
sung. Ziel war die Erfassung der Patienten-
charakteristika fiir Personen, die in Belgien mit
Ponatinib behandelt wurden und die Erfassung
von Behandlungsergebnissen sowie gesund-
heitsbkonomische Aspekte. Es liegt ein Ent-
wurf eines Zwischenberichts vom 30.07.2019
mit 50 eingeschlossenen Personen vor, davon
erhielten 36 eine Startdosis mit 45 mg/Tag
Ponatinib. Es liegen Ergebnisse zum besten
Ansprechen vor, es wurden jedoch keine
patientenrelevanten Endpunkte zur Wirksam-
keit erfasst. Mortalitat wurde ausschlief3lich im
Rahmen der Sicherheitsanalyse erfasst. Es
liegt keine getrennte Auswertung der Sicher-
heit nach Patientenpopulation (CML oder

Ph+ ALL) vor. Die Ergebnisse, die dem Ent-
wurf des Zwischenberichts zu entnehmen sind,
liefern keine weiterfiihrenden Informationen
Uber die der Studie PACE hinaus, daher wird
die Studie nicht zur Nutzenbewertung heran-
gezogen.

TOPASE

Nein®

Nein

Nein

Laufende, nicht-interventionelle Kohorten-
studie. Ergebnisse liegen noch nicht vor.

POST-PACE
Study

Nein®

Nein

Nein

Laufende, nicht-interventionelle Kohorten-
studie. Ergebnisse liegen noch nicht vor.

OITI

Nein®

Nein

Nein

Laufende, nicht-interventionelle Kohorten-
studie. Ergebnisse liegen noch nicht vor.

Systematische

Reviews

Systema-
tischer Review

Ja®

Nein

Nein

Systematischer Review zur Bewertung des
Nutzens und der Sicherheit von TKI bei Per-
sonen mit resistenter CML oder Ph+ ALL auf
Grundlage von RCT sowie einarmigen Beob-
achtungsstudien. Die Daten wurden nicht fir
einen historischen Vergleich aufbereitet und
vom pU nicht zu diesem Zweck herangezogen.
Die Daten ermdglichen keinen Vergleich von
Ponatinib gegentiber anderen TKI oder weite-
ren Therapien und werden aus diesem Grund
nicht zur Nutzenbewertung herangezogen.

D Zulassungsrelevante Studie gemalR EPAR.
2 Der Nutzenbewertung liegt ein Datenschnitt (Interimsanalyse) vom 20.07.2019 zugrunde. Zu diesem Datenschnitt ist der
Einschluss in die Studie abgeschlossen und es liegen Daten fiir den primaren Endpunkt und das molekulare, zytogenetische
und hamatologische Ansprechen vor sowie Baseline-Charakteristika und Auswertungen zur Sicherheit. Auswertungen zu
weiteren sekundaren Endpunkten und ein vollstandiger Studienbericht liegen nicht vor. Es wurden Studienprotokoll, SAP und
tabellarische Auswertungen fur die Interimsanalyse eingereicht.
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3 Protokoll eingereicht.
4 Ein Interimreport (Draft) vom 30.07.2019 wurde im Laufe des Verfahrens nachgereicht.
% Publikation (Draft) zum systematischen Review wurde vom pU vorgelegt.

Abkirzungen: AWG: Anwendungsgebiet; CML: Chronische myeloische Leukéamie; CP: Chronische Phase; EPAR: European
Public Assessment Report; Fl: Fachinformation; Ph+ ALL: Philadelphia-Chromosom-positive akute lymphatische Leukamie;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie/n SAP: Statistischer Analyseplan; TKI: Tyrosin-
kinaseinhibitor/en.

Fur die Nutzenbewertung von Ponatinib werden die Studien PACE und OPTIC herangezogen. In
der Studie PACE wurden Personen mit CML in allen Phasen (CP, AP, BK) und Personen mit
Ph+ ALL behandelt. Diese Studie kann folglich zur Nutzenbewertung beider Anwendungsgebiete
(CML und Ph+ ALL) herangezogen werden. In der Studie OPTIC wurden ausschliel3lich Personen
mit CP-CML eingeschlossen. Diese Studie wird daher nur fiir das Anwendungsgebiet CML
herangezogen.

Zur Nutzenbewertung far Ponatinib wurden folgende Studien und Daten herangezogen

e Herstellerdossiers zu Ponatinib zu den Anwendungsgebieten CML und Ph+ ALL
[13,14,15,16,17].

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [8,9,10].

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie
AP24534-10-201 (PACE) [1,2,3].

¢ Interimsanalyse inkl. Studienprotokoll und SAP der Studie AP24534-14-203 (OPTIC) [4,5,6].

2.2 Aufbau und Design der eingeschlossenen Studien
2.2.1 PACE

Die Unterlagen zur Nutzenbewertung fur Ponatinib basieren auf der Zulassungsstudie AP24534-
10-201 (PACE) und der Post-Zulassungsstudie AP24534-14-203 (OPTIC). Die Studien und die
Interventionen werden in den Tabellen 2 bis 5 charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie PACE

Charakteris- |[Beschreibung
tikum

Design Einarmige, multizentrische, offene, Phase-II-Studie zur Beurteilung der Sicherheit und
Wirksamkeit von Ponatinib bei Patientinnen und Patienten mit CML in der chronischen
Phase (CP), akzelerierten Phase (AP) oder Blastenkrise (BK) oder mit Ph+ ALL, die
entweder

e resistent oder intolerant gegentber einer bisherigen Therapie mit Dasatinib oder

Nilotinib waren, oder

¢ eine T315I-Mutation infolge einer TKI-Therapie entwickelt hatten.
Die Patientinnen und Patienten sollten so lange in Behandlung bleiben, wie sie weiterhin
von Ponatinib profitieren oder bis zum Fortschreiten der Krankheit, zur Entwicklung
einer Intoleranz, zum Widerruf der Einwilligung, zur Entscheidung der Priifperson oder
zur Entscheidung des Sponsors, die Studie abzubrechen.
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Population

Wesentliche Einschlusskriterien
CML in jeglicher Phase (CP, AP oder BK eines jeden Phanotyps) oder Ph+ ALL

EINES DER FOLGENDEN BEIDEN KRITERIEN MUSSTE ERFULLT SEIN:
1. Vorhergehende Behandlung mit und resistent oder intolerant gegentiber entweder
Dasatinib oder Nilotinib:
o0 Resistenz fur CP-CML-Patientinnen und -Patienten war wie folgt definiert; es
musste mindestens eines der Kriterien erfullt sein:

= 3 Monate nach Beginn der Therapie: kein zytogenetisches Ansprechen
(> 95 % Ph+) oder Nichterreichen eines CHR.

= 6 Monate nach Beginn der Therapie: weniger als ein geringes zytogenetisches
Ansprechen (> 65 % Ph+).

= 12 Monate nach Beginn der Therapie: weniger als ein PCyR (> 35 % Ph+).

= Zu jeder Zeit nach Beginn der Therapie: Entwicklung neuer BCR-ABL-
Mutationen ohne CCyR.

= Zu jeder Zeit nach Beginn der Therapie: Entwicklung einer neuen klonalen
Variante bei fehlendem CCyR.

= Zu jeder Zeit nach Beginn der Therapie: Ruckgang jeglichen zytogenetischen
Ansprechens auf ein Ansprechen von mindestens einer Kategorie schlechter,
bestatigt in mindestens zwei aufeinanderfolgenden Analysen im Abstand von
mindestens vier Wochen.

= Zu jeder Zeit nach Beginn der Therapie: Progression der Erkrankung (zu AP-
oder BK-CML).

0 Resistenz fiur AP-CML-Patientinnen und -Patienten war wie folgt definiert; es
musste mindestens eines der Kriterien erfullt sein:

= 3 Monate nach Beginn der Therapie: Nichterreichen eines MaHR.

= Zu jeder Zeit nach Beginn der Therapie: Riickgang eines MaHR, bestatigt in
mindestens zwei aufeinanderfolgenden Analysen im Abstand von mindestens
vier Wochen.

= Zu jeder Zeit nach Beginn der Therapie: Entwicklung neuer BCR-ABL-
Mutationen ohne Vorliegen eines MaHR.

0 Resistenz fur BK-CML- und Ph+ ALL-Patientinnen und -Patienten war wie folgt
definiert; es musste mindestens eines der Kriterien erfillt sein:

= 1 Monat nach Beginn der Therapie: Nichterreichen eines MaHR.

= Zu jeder Zeit nach Beginn der Therapie: Riickgang eines MaHR, bestéatigt in
mindestens zwei aufeinanderfolgenden Analysen im Abstand von mindestens
einer Woche.

= Zu jeder Zeit nach Beginn der Therapie: Entwicklung neuer BCR-ABL-
Mutationen ohne Vorliegen eines MaHR.

o Intoleranz gegentiber Dasatinib oder Nilotinib war definiert als:

» Nicht-hdmatologische Intoleranz: Patientinnen und Patienten mit Grad-3- oder
-4-Toxizitat wahrend der Therapie oder mit anhaltender Toxizitat Grad 2, die
auf ein optimales Management nicht ansprachen sowie durch Anpassungen
der Dosis nicht beherrschbar waren ohne Auftreten eines CCyR bei CP-CML-
Patientinnen und -Patienten oder eines MaHR bei AP-CML-, BK-CML- oder
Ph+ ALL-Patientinnen und -Patienten.

= Hamatologische Intoleranz: Patientinnen und Patienten mit Grad-3- oder -4-
Toxizitat unter der Therapie, die nach Dosisreduktion gemaR der niedrigsten
empfohlenen Dosen der Hersteller ricklaufig waren, ohne Erreichen einer
CCyR bei CP-CML-Patientinnen und -Patienten oder eines MaHR bei AP-
CML-, BK-CML- und Ph+ ALL-Patientinnen und -Patienten.

ODER
2. Entwicklung einer T315I-Mutation nach jeglicher TKI-Therapie:
o Patientinnen und Patienten mit T315I-Mutation nach jeglicher TKI-Therapie
mussten nicht mit Dasatinib oder Nilotinib behandelt worden sein.
0 CP-CML-Patientinnen und -Patienten mit T315I-Mutation, die ein geringeres
Ansprechen als ein CCyR (> 0 % Ph+) zeigen.
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Charakteris- |[Beschreibung
tikum

o Patientinnen und Patienten mit AP-CML, BK-CML oder Ph+ ALL und T315I-
Mutation, die weniger als ein MaHR aufweisen.
UND ALLE FOLGENDEN
e >18 Jahre alt.
e ECOG Performance Status < 2.
Minimale Lebenserwartung von = 3 Monaten.
Adaquate Nierenfunktion, definiert als Serumkreatinin < 1,5-fach ULN der
entsprechenden Einrichtung.
o Adaquate Leberfunktion definiert als:
0 Gesamtbilirubin < 1,5-fach ULN der entsprechenden Einrichtung
o0 ALT und AST < 2,5-fach ULN der entsprechenden Einrichtung (< 5-fach ULN bei
Leberbefall durch Leukamiezellen)
o Prothrombinzeit < 1,5-fach ULN.
o Normaler Pankreasstatus definiert als:
o Lipase < 1,5-fach ULN
o Amylase < 1,5-fach ULN.
¢ Normales QT-Zeit-Intervall, korrigiert mittels Fridericia-Berechnungsformel (QTcF)
in der EKG-Auswertung, definiert als QTcF von < 450 ms bei Mannern oder
< 470 ms bei Frauen.
o Bei Frauen im gebarfahigen Alter musste vor Einschluss in die Studie ein negativer
Schwangerschaftstest vorliegen.

Wesentliche Ausschlusskriterien
o Erhalt einer TKI-Therapie innerhalb von 7 Tagen vor Erhalt der ersten Ponatinib-
Dosis, oder Patientinnen und Patienten, die sich von UE (CTCAE-Grad > 1, Version
4.0; aul3er Alopezie) aufgrund zuvor verabreichter Wirkstoffe nicht erholt hatten.
e Erhalt anderer Therapien wie folgt (abgeandert in Protokoll-Amendment 2):

0 CP-CML und AP-CML: Hydroxyurea oder Anagrelid 24 Stunden vor der ersten
geplanten Gabe von Ponatinib; Interferon, Cytarabin oder Immuntherapie inner-
halb von14 Tagen oder jegliche andere zytotoxische Chemotherapie, Radio-
therapie oder interventionelle Therapie innerhalb von 28 Tagen vor der ersten
geplanten Gabe von Ponatinib.

0 BK-CML: Chemotherapie innerhalb von 14 Tagen vor der ersten geplanten Gabe
von Ponatinib.

0 Ph+ ALL: Kortikosteroide innerhalb von 24 Stunden vor der ersten Ponatinib-
Dosis oder Vincristin innerhalb von 7 Tagen vor der ersten Ponatinib-Dosis oder
Chemotherapie innerhalb von 14 Tagen vor der ersten Ponatinib-Dosis.

o Alle Patientinnen und Patienten, die sich von UE (CTCAE > Grad 1, Version 4.0;
aul3er Alopezie) aufgrund zuvor verabreichter Wirkstoffe nicht erholt hatten,
wurden ausgeschlossen.

¢ Erhalt einer autologen oder allogenen SZT < 60 Tage vor der ersten Gabe von
Ponatinib; jegliche Hinweise auf eine GvHD oder aufgrund einer GvHD erforderliche
immunsuppressive Therapie.

¢ Einnahme von mit Torsade de pointes in Zusammenhang stehende Medikamente.

o Zeitgleich erforderliche Therapie mit Immunsuppressiva, au3er Kortikosteroiden
verordnet zur Kurzzeittherapie.

¢ Vorbehandlung mit Ponatinib.

e CP-CML-Studienteilnehmende mit Vorliegen eines CCyR.

¢ Studienteilnehmende mit AP-CML, BK-CML und Ph+ ALL mit Vorliegen eines
MaHR .

¢ Vorliegen einer aktiven ZNS-Erkrankung unter zytologischem oder pathologischem

Nachweis. Bei Vorliegen eines negativen Befunds fir eine ZNS-Erkrankung war

eine Lumbalpunktion nicht notwendig. Eine positive Anamnese mit aktiver ZNS-

Erkrankung war kein Ausschlusskriterium, wenn ein negatives Lumbalaspirat zu

Studienbeginn vorlag.
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

¢ Vorliegen einer bedeutsamen oder aktiven Herz-Kreislauf-Erkrankung, insbeson-

dere einschlief3lich, aber nicht beschrankt auf:

o Myokardinfarkt innerhalb von 3 Monaten vor der ersten Dosis von Ponatinib.

o0 Vorgeschichte einer klinisch bedeutsamen Vorhofarrhythmie oder ventrikularen
Arrhythmien.

0 Instabile Angina innerhalb von 3 Monaten vor der ersten Dosis von Ponatinib.

o Kongestive Herzinsuffizienz innerhalb von 3 Monaten vor der ersten Dosis von
Ponatinib.

¢ Vorliegen einer signifikanten Blutungsstdrung, die nicht mit CML oder Ph+ ALL in
Zusammenhang stand.

e Pankreatitis oder Alkoholmissbrauch in der Anamnese.

¢ Vorliegen einer unkontrollierten Hypertriglyceridamie (Triglyceride > 450 mg/dl).

¢ Vorliegen eines Malabsorptions-Syndroms oder einer gastrointestinalen
Erkrankung, welche die Resorption von Ponatinib beeinflusst haben kénnten.

o Diagnose anderer primarer maligner Tumore innerhalb der letzten 3 Jahre
(ausgenommen nicht-melanomischer Hautkrebs oder Zervixkarzinom in situ sowie
Prostatakarzinom unter regelmafiger Kontrolle, welche innerhalb von 3 Jahren
erlaubt war).

e Schwangere oder stillende Frauen. Frauen im gebarfahigen Alter mussten einer
wirksamen Empféangnisverhitung ab dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der
Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie bis zur Follow-up-Visite etwa
30 Tage nach der letzten Dosis von Ponatinib zustimmen.

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Insgesamt wurden 449 Personen die Studie eingeschlossen und mit Ponatinib
45 mg/Tag behandelt. Dazu wurden sie in 6 Kohorten (A bis F) eingeteilt:

CP-CML AP-CML BK-CML/Ph+ ALL
Resistenz oder Intoleranz gegen Kohorte A Kohorte C Kohorte E
Dasatinib oder Nilotinib N =203 N =65 N =48
. Kohorte B Kohorte D Kohorte F
T315I-Mutation N =64 N =18 N = 46

Bei 5 Studienteilnehmenden, die nicht mit Dasatinib oder Nilotinib vorbehandelt waren,
konnte trotz zuvor dokumentierter positiver T315I-Historie in der Studie PACE keine
T315I-Mutation detektiert werden; diese wurden keiner Kohorte zugeordnet. Sie wurden
dennoch in die Studien aufgenommen und ihre Daten wurden bei der Auswertung der
Safety-Population berticksichtigt.

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Ort der Durchfiihrung

Die Studie wurde an 66 Studienzentren in den folgenden Landern durchgefihrt:
Australien, Belgien, Deutschland, Frankreich, GroRbritannien, Italien, Kanada, den
Niederlanden, Schweden, Singapur, Spanien, Studkorea, Vereinigte Staaten.

Zeitraum der Durchfihrung und der Analysen
Die Rekrutierung begann am 21.09.2010 und wurde am 04.10.2011 abgeschlossen. Die
finale Analyse erfolgte zum Datenschnitt vom 06.02.2017. Die Ergebnisse der Studie
waren zuvor basierend auf drei Datenextraktionen in entsprechenden Studienberichten
(CSR) veroffentlicht worden:

e CSR vom 13.07.2012; Datenschnitt vom 27.04.2012

e CSR vom 23.06.2014; Datenschnitt vom 06.01.2014

e CSRvom 21.01.2016; Datenschnitt vom 03.08.2015
10 Personen aus einem Studienzentrum in Stdkorea haben die Studie noch nicht
abgeschlossen. Die Studie an diesem Zentrum wird beendet, sobald nach Abschluss
der Studie Zugang zu Ponatinib fur diejenigen Personen verflgbar ist, die weiterhin
Ponatinib erhalten méchten.
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Charakteris- |[Beschreibung

tikum
Primarer Primare Endpunkte
Endpunkt, CP-CML bei Studieneintritt (Kohorte A + B)
sekundare MCyR innerhalb von 12 Monaten
Endpunkte AP-CML bei Studieneintritt (Kohorte C + D)
und ) MaHR innerhalb von sechs Monaten
explorative BK-CML- oder Ph+ ALL bei Studieneintritt (Kohorte E + F)
EndRunkte MaHR innerhalb von sechs Monaten
geman
Studien- Sekundére Endpunkte
protokoll CP-CML (Kohorte A und B):
e CHR
o Zytogenetisches Ansprechen: bestatigtes MCyR
¢ MMR

AP-CML, BK-CML und Ph+ ALL (Kohorten C bis F)
e Zytogenetisches Ansprechen: CCyR, PCyR, bestatigtes MCyR
¢ Molekulares Ansprechen: MMR

Fur alle Patientinnen und Patienten
e Zeit bis zum Ansprechen

Dauer des Ansprechens

PFS

0s

Sicherheit und Vertraglichkeit

Explorative Endpunkte

e Sequenzerfassung der BCR-ABL und Analyse (zwecks Untersuchung einer
moglichen Korrelation von BCR-ABL-Mutationen und dem Therapieansprechen).

¢ ASO-PCR zum Nachweis einer T315I-Mutation (zwecks Untersuchung einer
moglichen Korrelation zwischen T315I-Mutationen und anamnestischem T315I-
Status, dem Sequenzierungsergebnis zu Studienbeginn und wahrend der Studie
sowie zwischen T315I-Mutation und Therapieansprechen).

¢ Molekulargenetische Untersuchungen.

Subgruppen- |Praspezifizierte Subgruppen
analysen e Alter (18-44, 45-65 und = 65 Jahre)
Geschlecht (ménnlich, weiblich)
Ethnische Herkunft
Geographische Region
ECOG Performance Status
Zeit seit Diagnosestellung
Mutationsstatus zum Studieneintritt (Uber direkte Sequenzierungsmethode)
0 T315I-Mutation
o andere Kinase-Domanenmutation als T315I-Mutation
o0 keine detektierbaren Kinase-Domanenmutation
e Vortherapie mit TKI
o0 Anzahl der Vortherapien
o Nilotinib (ja, nein)
o Dasatinib (ja, nein)
o intolerant oder resistent (gegeniber Dasatinib oder Nilotinib)

Abkirzungen: ALT: Alaninaminotransferase; AP: Akzelerierte Phase; ASO: Allelspezifisches Oligonukleotid; AST: Aspartat-
aminotransferase; BCR-ABL: Breakpoint Cluster Region — Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1 Proteinkinase;
BK: Blastenkrise; CCyR: Vollstéandiges zytogenetisches Ansprechen; CHR: Vollstandiges hdmatologisches Ansprechen; CML:
Chronische myeloische Leukamie; CP: Chronische Phase; CSR: Klinischer Studienbericht; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; GvHD: Graft-versus-Host Disease; MaHR: Gutes
héamatologisches Ansprechen; MCyR: Gutes zytogenetisches Ansprechen; MMR: Gutes molekulares Ansprechen; OS:
Gesamtiberleben; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; PCyR: Partielles zytogenetisches Ansprechen; PFS: Progressionsfreies
Uberleben; Ph+ ALL: Philadelphia-Chromosom-positive akute lymphatische Leukamie; SZT: Stamm-zelltransplantation; TKI:
Tyrosinkinaseinhibitor/en; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se; ULN: Upper Limit of Normal; ZNS: Zentrales Nervensystem.
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Tabelle 3: Charakterisierung der Intervention in der Studie PACE

Intervention Kontrolle

Gabe der Studienmedikation Keine

Die Startdosis betrug 45 mg taglich, orale Gabe Ponatinib in Tablettenform. Ein Zeitraum
Uber 28 Tage wurde als ein Zyklus definiert. Die Studienteilnehmenden erhielten die Studien-
medikation bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression, inakzeptabler UE oder der Rick-
nahme der Einverstandniserklarung.

Dosismodifikationen, Unterbrechung und Abbruch der Behandlung
In der ersten Version des Studienprotokolls wurden folgende Regeln fiir Dosisreduktionen
von Ponatinib festgelegt:
¢ Keine Dosisanderungen fur nicht hamatologische Toxizitdten vom Grad 1 oder 2 (mit
Ausnahme von Pankreatitis und QTcF-Verlangerung), die auf das Studienmedikament
zuriickzufuhren sind und mit unterstitzender Pflege beherrschbar sind oder die normalen
taglichen Aktivitaten nicht beeintrachtigen.
¢ Im Falle einer anhaltenden nicht hamatologischen unerwiinschten Arzneimittelwirkung
1. oder 2. Grades, die 1) aufgrund klinischer Symptome nicht tolerierbar ist oder normale
tagliche Aktivitaten beeintrachtigt oder 2) nicht durch eine optimale unterstiitzende Be-
handlung kontrolliert wird, kann eine Dosisverzégerung oder Reduktion erwogen werden.

In weiteren Protokollanderungen wurden dartiber hinaus Regeln fir die Dosisreduktionen bei
Pankreatitis, Verlangerung des QT-Intervalls, erhdhten Lipasewerten, Hepatotoxizitéat,
LVEF/CHF und Hautausschlag festgelegt.

Aufgrund neuer Sicherheitsinformationen zu Ponatinib wurden mit Amendment 5 weitere
Dosismodifikationen fur Personen, die mit Ponatinib behandelt wurden, empfohlen:
¢ Bei CP-CML-Patientinnen und -Patienten, die bereits MCyR erreicht hatten:
Reduktion der Dosis auf 15 mg taglich
¢ Bei CP-CML-Patientinnen und -Patienten, die noch keine MCyR erreicht hatten:
Reduktion der Dosis auf 30 mg taglich.
e Bei AP-CML-, BK-CML- und Ph+ ALL-Patientinnen und -Patienten:
Reduktion der Dosis auf 30 mg taglich.
Diese Reduktionen mussten nicht umgesetzt werden, wenn die Nutzen-Risiko-Analyse durch
das arztliche Prufpersonal unter Berticksichtigung des Krankheitsgeschehens, des BCR-ABL-
Mutationsstatus und des kardiovaskularen Risikos die Behandlung mit einer héheren Dosis
rechtfertigten.

Die Ponatinib-Dosis konnte von der reduzierten Dosis auf die zuvor verabreichte Dosis erhoht
werden, wenn folgende Kriterien erfillt waren:
¢ Erholung nicht hdmatologischer Toxizitaten = Grad 2 flir mindestens 1 Monat auf
< Grad 1.
¢ Erholung hamatologischer und nicht hamatologischen Toxizitaten = Grad 3 auf < Grad 2
und diese sind mit einer unterstiitzenden Therapie beherrschbar.

Bei LV-Dysfunktion Grad = 3, CHF oder Gefal3verschlussereignissen war keine Re-Eskala-
tion erlaubt.

Bei Auftreten von schwerwiegenden GefaRRverschliissen sollte die Behandlung abgebrochen
werden. Ponatinib sollte Patientinnen und Patienten mit schwerwiegenden arteriellen oder
vendsen Verschlissen nicht erneut verabreicht werden, es sei denn, der potentielle Nutzen
Uberwiegt das Risiko wiederkehrender arterieller oder vendser Verschlisse.
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Intervention Kontrolle

Nicht erlaubte Begleitmedikation

¢ Jede andere Antikrebstherapie als das im Protokoll definierte Regime, einschlie3lich unter anderem
Chemotherapie, Immuntherapie, Biomodulatoren, Radiotherapie, Operation und/oder systemische
hormonelle Therapie (auf3er hamatopoetische Wachstumsfaktoren). Intrathekale Therapie bei ZNS-
Rezidiv in lymphatischer BK oder Ph+ ALL ist erlaubt.

¢ Andere Prifpraparate.

¢ Arzneimittel, die bekanntermalRlen fur eine Torsade de pointes pradisponieren.

¢ Pflanzliche Zubereitungen oder verwandte Over-the-counter-Zubereitungen mit pflanzlichen
Bestandteilen (z. B. Johanniskraut, Frauenwurzel, Estroven) entweder wahrend oder innerhalb von
2 Wochen vor der ersten Dosis von Ponatinib.

¢ Elektive Operationen, die eine stationare Behandlung erforderlich machen.

e CYP3A4-Inhibitoren sollten vermieden werden, sind aber nicht verboten.

¢ Arzneimittel, die bekanntermafRen das QT-Intervall verlangern sollten vermieden werden, sind aber
nicht verboten.

Erlaubte Begleitmedikation

¢ Hydroxyurea und Anagrelid waren erlaubt wahrend des ersten Zyklus der Ponatinib-Behandlung und
fur Personen in der AP-CML und BK-CML sowie Ph+ ALL bis zum Ende der dritten Behandlungs-
woche mit Ponatinib. Danach war die weitere zuséatzliche Einnahme von Hydroxyurea und Anagrelid
nicht mehr erlaubt.

¢ Behandlung mit hamatopoetischen Wachstumsfaktoren oder Erythropoietin.

¢ Antithrombozyten- und Antikoagulanzien bei Personen, bei denen das Risiko von Blutungsereig-
nissen besteht.

Abkirzungen: AP: Akzelerierte Phase; BCR-ABL: Breakpoint Cluster Region — Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene
Homolog 1 Proteinkinase; BK: Blastenkrise; CHF: Herzinsuffizienz; CML: Chronische myeloische Leuké&mie; CP: Chronische
Phase; LV: Linksventrikular; LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion; MCyR: Gutes zytogenetisches Ansprechen;
Ph+ ALL: Philadelphia-Chromosom-positive akute lymphatische Leukamie; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se; ZNS: Zentrales
Nervensystem.

Wesentliche Protokollanderungen

Das urspriingliche Protokoll wurde im Juli 2010 erstellt. Es wurden funf Protokollanderungen
vorgenommen. Die erste Person wurde am 21. September 2010 eingeschlossen.

In Protokoll-Amendment 1 vom Oktober 2010 wurden unter anderem die Richtlinien zur Dosis-
anpassung bei Nebenwirkungen, die auf das Studienmedikament zuriickzufihren sind, aktualisiert.
Dies beinhaltete v. a. die Aktualisierung der Dosisanpassung bei Pankreatitis und die Aufnahme
von Richtlinien zur Dosisanpassung fir die Verlangerung des QT-Intervalls (QTcF) sowie die
Empfehlung fir die EKG-Uberwachung, wenn Studienteilnehmende gleichzeitiy Medikamente
einnahmen, von denen bekannt war, dass diese das QTc-Intervall verlangern. Die Response-
kriterien fir CHR (vollstandiges hamatologisches Ansprechen) und MaHR (gutes hamatologisches
Ansprechen) wurden auf <5 % basophile Granulozyten im peripheren Blut angepasst (zuvor
< 20 %). In Amendment 2 vom April 2011 wurde die Erhéhung der GesamtstichprobengréRe der
Studie festgelegt, um eine ausreichende Anzahl an Patientinnen und Patienten mit T315I-Mutation
einschlieBen zu kénnen. Dazu musste gleichzeitig ein Over-Enrollment der Patientinnen und
Patienten, die resistent oder intolerant (R/l) waren, erlaubt werden. In Amendment 3 vom Mai 2012
wurde die Verlangerung der urspringlich auf 2 Jahre begrenzten Behandlungsdauer fixiert. In
Amendment 4 vom Marz 2013 wurden unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI)
hinzugefiigt und definiert.

In Amendment 5 vom April 2015 wurden Empfehlungen zur Reduzierung der Ponatinib-Dosis
basierend auf dem Ansprechen erganzt, mit dem Ziel das Risiko von Nebenwirkungen mit
Ponatinib zu minimieren und gleichzeitig das Ansprechen aufrechtzuerhalten (siehe Tabelle 3).

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Ponatinib



Seite 21

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Darlber hinaus wurden aktualisierte Informationen zum Umgang mit unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen, einschlieBlich Gefafl3verschluss, Neuropathie, Herzversagen und anderer Ereignisse
bereitgestellt. Des Weiteren wurde die Liste der AESI aktualisiert. Die Richtlinien fir die Ande-
rungen der Ponatinib-Dosis zur Behandlung von Nebenwirkungen, die auf das Studienmedikament
zurlckzufuhren sind, wurde angepasst. Dies beinhaltete v. a. die Aktualisierung der Dosisan-
passung bei erhdhten Lipasewerten, Hepatotoxizitat, LVEF/CHF und Hautausschlag. Die Kriterien
fur den Studienabbruch wurden Uberarbeitet, einschlie3lich Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
dringender Revaskularisierung.

2.2.2 OPTIC

Tabelle 4: Charakterisierung der Studie OPTIC

Charakteris-
tikum

Beschreibung

Design

Multizentrische, randomisierte Phase-II-Studie zur Beurteilung der Sicherheit und Wirk-
samkeit von Ponatinib in drei verschiedenen Anfangsdosen. Es wurden Patientinnen
und Patienten mit CP-CML eingeschlossen, die mindestens zwei vorangegangene TKI-
Therapien erhalten hatten und eine Resistenz gegenuber der vorangegangenen Thera-
pie aufwiesen oder Patientinnen und Patienten, bei denen eine T315I-Mutation vorliegt
unabhangig von Anzahl und Art der TKI-Vortherapie. Die Patientinnen und Patienten
wurden im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert, um Ponatinib oral einmal taglich in einer Dosie-
rung von 45 mg (Kohorte A), 30 mg (Kohorte B) oder 15 mg (Kohorte C) zu erhalten.

Die Studie ist noch nicht beendet, die Rekrutierungsphase ist jedoch abgeschlossen.

Die Hauptbehandlungsphase umfasst 24 Monate. Im Rahmen einer Weiterbehand-
lungsphase kann die Studienmedikation in einer Dosierung und Frequenz, die tolerier-
bar ist und bei der ein klinischer Nutzen fur den Einzelnen nachgewiesen werden kann,
weitergegeben werden bis das Studienende erreicht ist bzw. bis zum Verlust des
klinischen Nutzens oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitét.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien

¢ Patientinnen und Patienten mit CP-CML, die mindestens zwei vorangegangene
TKI-Therapien erhalten hatten und eine Resistenz gegeniber der Behandlung
aufwiesen oder dokumentierte T315I-Mutation in der Krankengeschichte unab-
hangig von Art und Anzahl der TKI-Vortherapie.

o Die CML-Diagnose erfolgte anhand hamatologischer und zytogenetischer
Standardkriterien; CP-CML wurde gemaR aller folgenden Punkte definiert:
= <15 % Blasten im Knochenmark;
< 30 % Blasten plus Promyelozyten im Knochenmark;
< 20 % Basophile im peripherem Blut;
2100 x 10%1 Thrombozyten (= 100.000/mm?);
kein Hinweis auf eine extramedullare Erkrankung ausgenommen
Hepatosplenomegalie;
= Kkeine vorangegangene Diagnose der CML in die AP oder die BK.
o Anhand der zytogenetischen Untersuchung zum Zeitpunkt des Screenings
musste die BCR-ABL-Fusion durch das Vorhandensein des t(9;22)-Philadelphia-
Chromosoms nachgewiesen worden sein.
o Eine Resistenz gegeniber vorangegangenen Therapien mit TKI war wie folgt
definiert (es musste mindestens eines der Kriterien erfillt sein):
= Drei Monate nach Beginn der vorangegangenen TKI-Therapie: kein zytogene-
tisches Ansprechen (> 95 % Ph+) oder kein CHR erreicht oder Vorliegen einer
neuen Mutation.

» Sechs Monate nach Beginn der vorangegangenen TKI-Therapie: BCR-ABL'S
>10 % und/oder Ph+ > 65 % oder Vorliegen einer neuen Mutation.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs

Ponatinib




Gemeinsamer
Seite 22 Bundesausschuss

Charakteris- |[Beschreibung
tikum

= Zwolf Monate nach Beginn der vorangegangenen TKI-Therapie: BCR-ABL'S
>10 % und/oder Ph+ > 35 % oder Vorliegen einer neuen Mutation.
= Entwicklung neuer Mutation(en) der BCR-ABL-Kinase-Domane zu jeglichem
Zeitpunkt nach Beginn der vorangegangenen TKI-Therapie.
= Entwicklung einer neuen klonalen Variante zu jeglichem Zeitpunkt nach
Beginn der vorangegangenen TKI-Therapie.
= Verlust des CHR oder des CCyR oder ein bestatigter Verlust des MMR in zwei
aufeinanderfolgenden Analysen, wobei in einer dieser beiden Analysen ein
BCR-ABL'S-Transkriptspiegel von 2 1 % oder eine neue Mutation nachge-
wiesen worden sein musste.
0 >1 % BCR-ABL'S gemessen mittels PCR.
o Alter 2 18 Jahre.
e ECOG Performance Status < 2.
o Adaquate Nierenfunktion, definiert als:
o0 Serumkreatinin < 1,5-fach ULN der entsprechenden Einrichtung.
0 Geschatzte Kreatinin-Clearance = 30 ml/min (Cockcroft-Gault-Formel).
e Adaquate Leberfunktion, definiert als:
0 Gesamtbilirubin < 1,5-fach ULN, ausgenommen aufgrund des Gilbert-Syndroms.
o ALT < 2,5-fach ULN oder < 5-fach ULN bei Leberbefall durch Leukamiezellen.
o AST =< 2,5-fach ULN oder < 5-fach ULN bei Leberbefall durch Leukéamiezellen.
o Normaler Pankreasstatus, definiert als Serumlipase und -amylase < 1,5-faches
ULN.
o Normales QTcF in der EKG-Auswertung zum Zeitpunkt des Screenings, definiert
als QTcF von <450 ms bei Mannern oder < 470 ms bei Frauen.
¢ Vorliegen eines negativen Schwangerschaftstests vor Einschluss in die Studie.

Wesentliche Ausschlusskriterien

o Anwendung jeglicher zugelassener TKI oder einer Priifmedikation innerhalb der
letzten zwei Wochen oder von sechs Halbwertszeiten des jeweiligen Wirkstoffs vor
Erhalt der Studienmedikation, je nachdem welcher Zeitraum langer war.

¢ Behandlung mit Interferon, Cytarabin oder einer Immuntherapie innerhalb von
14 Tagen oder mit jeglicher anderen zytotoxischen Chemotherapie, Radiotherapie
oder Priftherapie innerhalb von 28 Tagen vor der ersten Dosis Ponatinib oder keine
Erholung von UE (> CTCAE-Grad 1, Version 4.0; aufRer Alopezie) aufgrund zuvor
verabreichter Wirkstoffe.

¢ Erhalt einer autologen oder allogenen SZT < 60 Tagen vor der ersten Dosis
Ponatinib; jegliche Hinweise auf eine bestehende GvHD oder einer GvHD, welche
eine immunsuppressive Therapie erforderlich machte.

¢ Maogliche hamatopoetische SZT innerhalb von sechs bis zw6lf Monaten nach
Studieneinschluss.

¢ Einnahme von mit Torsade de pointes in Zusammenhang stehende Medikamente.

¢ Vorangegangene Behandlung mit Ponatinib.

o Vorliegen einer aktiven ZNS-Erkrankung gemaf zytologischem oder pathologi-
schem Nachweis. Bei Vorliegen eines negativen Befunds fir eine ZNS-Erkrankung
war eine Lumbalpunktion nicht notwendig. Eine positive Anamnese mit aktiver ZNS-
Erkrankung war kein Ausschlusskriterium, wenn ein negatives Lumbalaspirat zu
Studienbeginn vorlag.

¢ Vorliegen einer Klinisch signifikanten, unkontrollierten oder aktiven Herz-Kreislauf-
Erkrankung, insbesondere, aber nicht beschrankt auf:

o Jeglicher Myokardinfarkt, instabile Angina, Schlaganfall oder TIA in der
Krankengeschichte;

o jeglicher periphere vaskulare Infarkt einschlieRlich viszeraler Infarkt in der
Krankengeschichte;

o jegliches Revaskularisierungsverfahren, einschlie3lich Platzierung eines Stents;

o kongestive Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse Il oder IV) innerhalb von sechs
Monaten vor Studieneinschluss oder LVEF unterhalb der unteren normalen
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Charakteris- |[Beschreibung
tikum

Grenze gemal des Standards der jeweiligen Einrichtung, innerhalb von sechs
Monaten vor Studieneinschluss;

o klinisch signifikante (gemaR Einschiatzung der/des behandelnden Arztin/Arztes)
Vorhof-arrhythmie oder jegliche ventrikulare Arrhythmie in der
Krankengeschichte;

o0 vendse Thromboembolie, einschlieBlich tiefer Venenthrombose oder Lungen-
embolie innerhalb von sechs Monaten vor Studieneinschluss.

¢ Unkontrollierte Hypertonie (d. h. systolischer Blutdruck >150 mmHg und diasto-

lischer Blutdruck > 90 mmHg).

Schlecht kontrollierter Diabetes, definiert als HbAlc-Werte > 7,5 %.

Bedeutsame Blutungsstérung, die unabhangig von der CML war.

Alkoholmissbrauch in der Krankengeschichte.

Akute Pankreatitis in der Krankengeschichte innerhalb von einem Jahr vor Studien-

einschluss oder chronische Pankreatitis.

¢ Vorliegen eines Malabsorptions-Syndroms oder einer anderen gastrointestinalen
Erkrankung, welche die Resorption der Studienmedikation beeinflussen kénnte.

¢ Diagnose anderer primarer maligner Tumorerkrankungen in der Krankenge-
schichte, ausgenommen Zervixkarzinom in situ oder Basalzell- oder Plattenepithel-
karzinom der Haut; mit Ausnahme von Patientinnen und Patienten, die mindestens
in den letzten funf Jahren krankheitsfrei waren und bei denen gemaf Einschatzung
des arztlichen Priifpersonals ein geringes Risiko fiir ein Krankheitsrezidiv bestand.

e Schwangere oder stillende Frauen.

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Ort und Ort der Durchfiihrung

Zeitraum der | Multizentrische Studie in 21 Landern: Argentinien, Australien, Chile, Danemark,
Durchfiihrung | Deutschland, Frankreich, Hongkong, Italien, Kanada, Polen, Portugal, Russland,
Schweden, Schweiz, Singapur, Spanien, Stidkorea, Taiwan, Tschechien, USA,
Vereinigtes Konigreich.

Zeitraum der Durchfihrung und der Analysen

Studienbeginn: 30.06.2015

Keine Angabe Uber Zeitpunkt des Einschlusses der/des ersten Patientin/Patienten.

Der 1. Datenschnitt (Interimsanalyse) erfolgte zum 20.07.2019. Zu diesem Datenschnitt
ist der Einschluss in die Studie abgeschlossen und es liegen Daten flr den priméaren
Endpunkt und das molekulare, zytogenetische und hamatologische Ansprechen vor
sowie Baseline-Charakteristika und Auswertungen zur Sicherheit.

Die primare Analyse erfolgt, nachdem samtliche Patientinnen und Patienten ein Follow-
up von mindestens 12 Monate erreicht haben. Die finale Analyse erfolgt, wenn fiir samt-
liche Personen eine Follow-up-Dauer von mindestens 24 Monaten abgeschlossen ist.

Ponatinib 45 mg (Kohorte A): n = 94
Ponatinib 30 mg (Kohorte B): n =95
Ponatinib 15 mg (Kohorte C): n = 94

Primarer Primarer Endpunkt
Endpunkt, BCR-ABL'S-Transkriptspiegel < 1 % in Monat 12
Eilfju Zdn?(rti Sekundéare Endpunkte
ooeP « MMR in Monat 12 und 24
explorative ¢ MCyR bis Monat 12
Endpunkte e Dauer des MMR
geman ¢ Sicherheit
Studien- 0 AOE- und VTE-Rate
protokoll 0 UE-Rate
0 SUE-Rate
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Charakteris- |[Beschreibung
tikum

Weitere sekundéare Endpunkte

e CCyRin Monat 12

e Molekulare Ansprechraten: MR* (BCR-ABL'S < 0,01 %), MR*® (BCR-ABL'S
<0,0032 %) und MR? (BCR-ABL'S< 10 %)

e CHRin Monat 3

o Vertraglichkeit:
0 Abbruchrate aufgrund von UE
o Dosisreduktionen aufgrund von UE
o Dosisunterbrechungen

e Dauer des Ansprechens:
o Anteil an Personen mit einem BCR-ABL'S-Transkriptspiegel < 1 % bis Monat 12

sowie bis Monat 6, 18 und 24.

0 MMR zum Zeitpunkt und bis Monat 6 und 18; und bis Monat 12 und 24.

¢ Dauer des Ansprechens bei Respondern

e Zeit bis zum Ansprechen

e Progressionsrate der CML in die AP oder BK
e PFS

e OS

Explorative Endpunkte
e Korrelation zwischen Tumorzell- und Plasma-Biomarkern sowie der Wirksamkeit
und Sicherheit von Ponatinib.

¢ HRQoL und Gesundheitsoutcomes gemessen anhand des EQ-5D-5L und des
FACT-Leu

Subgruppen- |Praspezifizierte Subgruppen

analysen e Alter (< 60, = 60 Jahre)

Bluthochddruck, Diabetes, oder Hyperlipidamie in der Anamnese (ja, nein)
Geschlecht (mannlich, weiblich)

Ethnische Herkunft (weil3, schwarz, asiatisch, andere)

Geographische Region (Nord-/Stidamerika, Europa/Australien, Asien)
T315I-Mutation (ja, nein)

Anzahl an vorherigen zugelassenen TKI-Therapien (Imatinib, Dasatinib, Nilotinib,
Bosutinib; 2, 3, 4 TKI)

o Weitere krankheitsbezogene Prognosefaktoren

Abkirzungen: ALT: Alaninaminotransferase; AOE: Arterielle Verschliisse; AP: Akzelerierte Phase; AST: Aspartataminotrans-
ferase; BCR-ABL: Breakpoint Cluster Region — Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1 Proteinkinase;
BK: Blastenkrise; CCyR: Vollstandiges zytogenetisches Ansprechen; CHR: Vollstandiges h&matologisches Ansprechen;
CML: Chronische myeloische Leukamie; CP: Chronische Phase; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EQ-5D-5L: European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level; FACT-Leu: Functional
Assesment of Cancer Therapy — Leukemia; GvHD: Graft-Versus-Host Disease; HRQoL: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat;
IS: Internationale Skala; LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion; MCyR: Gutes zytogenetisches Ansprechen; MMR: Gutes
molekulares Ansprechen; NYHA: New York Heart Association; OS: Gesamtiiberleben; PCR: Polymerase-Kettenreaktion;
PFS: Progressionsfreies Uberleben; SUE: Schwerwiegende/s unerwiinschte/s Ereignis/se; SZT: Stammzelltransplantation;
TIA: Transitorische ischamische Attacke; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor/en; UE: Unerwinschte/s Ereignis/se; ULN: Upper Limit of
Normal; VTE: Venenthrombose / Vendse Embolien; ZNS: Zentrales Nervensystem.
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Tabelle 5: Charakterisierung der Intervention in der Studie OPTIC

Intervention und Kontrolle

Gabe der Studienmedikation

Die Patientinnen und Patienten wurden in 3 Gruppen mit den Startdosierungen 45 mg taglich (Kohor-
te A), 30 mg téaglich (Kohorte B) und 15 mg taglich (Kohorte C) orale Gabe Ponatinib in Tablettenform
randomisiert. Ein Zeitraum Uber 28 Tage wurde als ein Zyklus definiert. Die Probanden erhielten die
Studienmedikation bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression, inakzeptabler UE oder der Riicknah-
me der Einverstandniserklarung. Die Therapie in der Hauptbehandlungsperiode wurde beendet, wenn
zum Zeitpunkt der molekularen Beurteilung nach 12 Monaten nicht < 1% BCR-ABL'S erreicht wurde.

Dosismodifikationen, Unterbrechung und Abbruch der Behandlung

Bei Patientinnen und Patienten mit einer Startdosis von 45 und 30 mg, die < 1% BCR-ABL'S erreichten,
wurde die tagliche Dosis auf 15 mg gesenkt. Die Untersuchung der Studienteilnehmenden hinsichtlich
des Erreichens eines BCR-ABL'S-Transkriptspiegels von < 1 % erfolgte in den Monaten 3, 6, 9 und 12
(oder im Rahmen einer ungeplanten Untersuchung des Ansprechens).

Wurde das Ansprechen wieder verloren, konnte auf die Startdosierung re-eskaliert werden, sofern keine
UE vorlagen, die einer Re-Eskalation auf die Startdosis widersprachen. Fiur Patientinnen und Patienten
in der 45mg-Gruppe konnte bei vorhandenen UE, die sich noch nicht erholt hatten, auch auf 30 mg re-
eskaliert werden. Wenn nach Re-Eskalation das Ansprechen < 1% BCR-ABL'S innerhalb von 6 Monaten
nicht wieder erreicht wurde, wurde die Gabe der Studienmedikation endgiiltig abgebrochen.

Bei Auftreten von UE durfte die Dosierung von Ponatinib bis zu 28 Tage auf bis zu 10 mg pro Tag redu-
ziert werden. Die Ponatinib-Dosis konnte von der reduzierten Dosis auf die zuvor verabreichte Dosis
erhoht werden, wenn sich die UE erholt hatten. Bei Auftreten von schwerwiegenden GefalRverschlissen
sollte die Behandlung pausiert und eventuell abgebrochen werden. Patientinnen und Patienten, bei
denen wahrend der Studie Myokardinfarkte, instabile Angina pectoris, zerebrovaskulare Ereignisse, TIA
oder Revaskularisierungen auftraten, sollten von der Studie ausgeschlossen werden, es sei denn, der
potentielle Nutzen einer Ponatinib-Behandlung war nach Ansicht des arztlichen Priifpersonals hoher als
der Schaden und es bestanden keine anderen Behandlungsmdoglichkeiten.
Die Ponatinib-Dosis konnte von der reduzierten Dosis auf die zuvor verabreichte Dosis erhdht werden,
wenn folgende Kriterien erfiillt waren:

¢ Erholung nicht hdmatologischer Toxizitaten = Grad 2 fur mindestens 1 Monat auf < Grad 1.

¢ Erholung hamatologischer und nicht hamatologischen Toxizitdten = Grad 3 auf < Grad 2 und diese

sind mit einer unterstitzenden Therapie beherrschbar.

Nicht erlaubte Begleitmedikation

Jede andere Antikrebstherapie.

Andere Prifpréaparate.

Arzneimittel, die bekanntermaf3en fir eine Torsade de pointes pradisponieren.

Pflanzliche Zubereitungen oder verwandte Over-the-counter-Zubereitungen mit pflanzlichen

Bestandteilen.

Elektive Operationen, die eine stationare Behandlung erforderlich machen.

e CYP3A4-Inhibitoren sollten vermieden werden, sind aber nicht verboten.

¢ Arzneimittel, die bekanntermafRen das QT-Intervall verlangern sollten vermieden werden, sind aber
nicht verboten.

Erlaubte Begleitmedikation
¢ Hydroxyurea und Anagrelid waren erlaubt wahrend des ersten Zyklus der Ponatinib-Behandlung.
Danach war die weitere zusétzliche Einnahme von Hydroxyurea und Anagrelid nicht mehr erlaubt.
¢ Behandlung mit hamatopoetischen Wachstumsfaktoren.

Abkirzungen: BCR-ABL: Breakpoint Cluster Region — Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1 Proteinkinase;
IS: Internationale Skala; TIA: Transitorische ischamische Attacke; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Wesentliche Protokollanderungen

Das urspringliche Protokoll wurde im Februar 2015 erstellt. Studienbeginn war am 30. Juni 2015.
Es wurden funf generelle und drei weitere landerspezifische Protokollanderungen vorgenommen.

In Amendment 1 vom Dezember 2015 wurden geringfligige Anpassungen an den Ausschluss-
grinden und bei den erfassten Laborparametern sowie zur Kontrazeption und einige organisato-
rische und redaktionelle Uberarbeitungen vorgenommen. In Amendment 2 vom Marz 2016 wurden
die Kriterien fur die Resistenz gegenuber der Vortherapie angepasst. In Amendment 3 vom
Mai 2017 wurden Studienziele und der primare Endpunkt Gberarbeitet. Bis dahin war das Studien-
ziel die Untersuchung der Wirksamkeit von Ponatinib bei Patientinnen und Patienten, die resistent
gegenlber mindestens zwei vorangegangenen Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) waren, gemessen
mittels MCyR (gutes zytogenetisches Ansprechen) nach 12 Monaten. Das primare Studienziel
wurde dahingehend angepasst, dass die Wirksamkeit von Ponatinib zusatzlich bei Patientinnen
und Patienten mit T315I-Mutation und anhand des neu definierten primaren Endpunkts ,BCR-
ABL'S-Transkriptspiegel < 1 %“ nachgewiesen werden sollte. Es wurden dartiber hinaus weitere
Aktualisierungen bei der Definition der Resistenz vorgenommen. Zudem wurde die voraussicht-
liche Studiendauer von 48 auf 60 Monate verlangert. Die Power fir die Fallzahlberechnung wurde
von 96 auf 80 % gesenkt. Dies flhrte zu einer Reduktion der geplanten Studiengréf3e von 150 zu
92 Personen je Studienarm. Die Anderung des priméaren Endpunkts wurde laut pU aufgrund einer
Empfehlung der FDA (U. S. Food and Drug Administration) durchgefiihrt, da die Betrachtung des
molekularen Ansprechens eher der klinischen Praxis entspricht als das zytogenetische
Ansprechen. Die Anderung der Fallzahl und der Power der Studie ist auf eine deutlich geringere
Rekrutierungszahl als geplant zurickzufihren. In Amendment 4 vom Marz 2018 wurden Details
zur Weiterbehandlungsphase (Bedingungen zu Aufnahme, Behandlung etc.) hinzugefiigt und es
wurden Ergdnzungen gemacht zum Umgang mit ausgewahlten unerwiinschte Ereignissen (UE).
In Amendment 5 vom April 2019 wurden Angaben zu AESI aktualisiert und die Durchfiihrung einer
Interimsanalyse festgelegt.
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2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel werden die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patienten-
relevanz und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, die Studienberichte, die
Studienprotokolle, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Erganzend
wurden eigene Recherchen durchgefuhrt. Tabelle 6 stellt das Ergebnis dieser Bewertung zusam-
menfassend dar.

Tabelle 6: Zusammenfassung der Endpunktbewertung (Studien PACE und OPTIC)

Berilcksichtigung in den Beriicksichtigung
Endpunkt Kategorie Dossiers des pU in der Nutzen-
PACE OPTIC bewertung
Gesamtuberleben (OS) Mortalitat Ja Ja Ja
BCR-ABL'S-Transkriptspiegel < 1 %Y Nein Nein Nein
Gutes molekulares Ansprechen (MMR)? Ja Ja Nein
Tiefes molekulares Ansprechen . . .
(MR*, MR*5) Nicht erhoben Nein Nein
Zytogenetisches Ansprechen . . .
(CCyR, PCyR, MCyR)? Nein Nein Nein
Héamatologisches Ansprechen Morbiditat . . .
(CHR, MaHR)" Nein Nein Nein
Zeit bis zum Ansprechen Nein Nein Nein
Dauer des Ansprechens (MMR)? Ja Nein Erganzend
Progressionsfreies Uberleben (PFS) Nein Nein Nein
Progression in die BK Jad Nein Nein
EQ-5D-5L9 Nicht erhoben Nein Nein
FACT-Leu Lebens- | \int erhoben Nein Nein
qualitat
UE, _SUE, Al_Jbruch aufgrund von UE, Sicherheit Ja Ja Ja
Dosisreduktion

9 Entspricht MR2. Primarer Endpunkt der Studie OPTIC.

2 Das Erreichen des MMR wird nicht als erganzender Endpunkt beriicksichtigt, jedoch wird der Verlust eines erreichten MMR
in Form des Endpunkts Dauer des MMR als therapieleitender ergdnzender Endpunkt in der Nutzenbewertung betrachtet.

3 MCyR ist primarer Endpunkt der Studie PACE fiir Patientinnen und Patienten mit CP-CML.

4 MaHR ist primarer Endpunkt der Studie PACE fiir Patientinnen und Patienten mit AP-CML, BK-CML und Ph+ALL.

% Progression in die BK war im Studienprotokoll nicht als Endpunkt definiert.

® Wurde vom pU der Endpunktkategorie Lebensqualitit zugeordnet.

Abkurzungen: AP: Akzelerierte Phase; BCR-ABL: Breakpoint Cluster Region — Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene
Homolog 1 Proteinkinase; BK: Blastenkrise; CCyR: Vollstandiges zytogenetisches Ansprechen; CHR: Vollstandiges hamato-
logisches Ansprechen; CML: Chronische myeloische Leukamie; CP: Chronische Phase; EQ-5D-5L: European Quality of Life 5
Dimensions 5 Level; FACT-Leu: Functional Assesment of Cancer Therapy — Leukemia; IS: Internationale Skala; MaHR: Gutes
hamatologisches Ansprechen; MCyR: Gutes zytogenetisches Ansprechen; MMR: Gutes molekulares Ansprechen; MR:
Molekulares Ansprechen; PCyR: Partielles zytogenetisches Ansprechen; Ph+ ALL: Philadelphia-Chromosom-positive akute
lymphatische Leukdmie; pU: pharmazeutischer Unternehmer; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Fur die Studie OPTIC liegt noch kein finaler Studienbericht vor. Der Nutzenbewertung liegt ein
Datenschnitt (Interimsanalyse) vom 20. Juli 2019 zugrunde. Zu diesem Datenschnitt ist die
Rekrutierung abgeschlossen und es liegen Daten fir den primaren Endpunkt, MMR, das
zytogenetische Ansprechen und hamatologische Ansprechen vor sowie Baseline-Charakteristika
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und Auswertungen zur Sicherheit. Auswertungen zu weiteren sekundaren Endpunkten liegen nicht
vor. Vorlaufige Ergebnisse zu progressionsfreiem Uberleben (PFS), Progression in die AP und BK
und den Fragebdgen EQ-5D-5L (European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) und FACT-Leu
(Functional Assesment of Cancer Therapy — Leukemia) wurden im Rahmen der vorliegenden
Interimsanalyse der Studie OPTIC nicht berichtet. Daher wird auf eine Darstellung der Eignung
dieser Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patientenrelevanz und Validitat im Folgenden
verzichtet.

2.3.1 Mortalitat
2.3.1.1 Gesamtiuberleben

Der Endpunkt ,Gesamtuberleben* wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung

Operationalisierung in der Studie PACE

Gesamtiuberleben war definiert als Zeitintervall ab der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum
Tod, zensiert zum letzten Datum an dem bekannt war, dass der Studienteilnehmende noch lebte.

Erhebungszeitpunkte: Die Uberlebensdaten wurden alle 12 Wochen ( 14 Tage) ab dem Datum
der letzten Dosis Ponatinib bzw. ab dem Datum, an dem die Behandlung abgebrochen wurde, je
nachdem was sich spéater ereignete, erhoben.

Auswertung: Safety-Population (entspricht ITT-Population).

Operationalisierung in der Studie OPTIC

Die Operationalisierung ist analog zu der in der Studie PACE.

Bewertung des Endpunkts

Bewertung der Operationalisierung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Gesamtuberleben ist patientenrelevant und wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Entsprechend § 2 Satz 3 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) ist der Nutzen
eines Arzneimittels ,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung
des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebens-
qualitat”.

Validitat

Der Endpunkt wird als valide bewertet.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Ponatinib



Gemeinsamer
Seite 29 Bundesausschuss

2.3.2 Morbiditat
2.3.2.1 Molekulares Ansprechen (MMR einschlief3lich der Dauer des Ansprechens)

Der Endpunkt ,Erreichen des molekularen Ansprechens® wird in der Nutzenbewertung aufgrund
fehlender Patientenrelevanz nicht bericksichtigt.

Die Dauer des MMR wird aufgrund der potentiell therapieleitenden Relevanz ergédnzend darge-
stellt.
Operationalisierung

Operationalisierung in der Studie PACE

In der Studie PACE wurde als sekundéarer Endpunkt das MMR untersucht und der Endpunkt wurde
vom pU im Dossier berichtet. MMR war definiert als BCR-ABL'S <0,1 %, welches mittels
quantitativer Real-time-PCR (Polymerase-Kettenreaktion) im peripheren Blut gemessen wurde.

Zusatzlich wurde erhoben, wie viel Zeit verging, bis erstmalig ein MMR erreicht werden konnte (Zeit
bis zum Erreichen des MMR) und wie lange ein erreichtes MMR erhalten werden konnte bzw. wie
viele Personen ein wahrend der Studie erreichtes MMR wieder verloren (Dauer des MMR). ,Zeit
bis zum Erreichen des MMR* war definiert als Intervall zwischen der ersten Dosis Ponatinib bis
zum Zeitpunkt, an dem die Kriterien des MMR erstmalig erfillt waren, zensiert zum Zeitpunkt der
letzten Messung des MMR. Bei Patientinnen und Patienten mit einem Verlust des Ansprechens
(definiert als erster Zeitpunkt, an dem die Ansprechkriterien nicht mehr erftllt wurden) war die
Dauer des MMR definiert als Datum des Verlusts des Ansprechens - Datum des ersten
Ansprechens. Bei Patientinnen und Patienten ohne Verlust des Ansprechens war die Dauer des
MMR definiert als Datum des letzten Ansprechens - Datum des ersten Ansprechens +1.

Erhebungszeitpunkte: Die Probennahme von peripherem Blut zur Bestimmung des molekularen
Ansprechens erfolgte bei CP-CML-Patientinnen und -Patienten alle 3 Zyklen bis Zyklus 39 und
anschlielend alle 6 Zyklen fir die gesamte Dauer der Studie. Bei AP-CML-, BK-CML- und
Ph+ ALL-Patientinnen und -Patienten erfolgte die Probennahme des peripheren Blutes zur Bestim-
mung des molekularen Ansprechens alle 2 Zyklen bis Zyklus 26, dann alle 3 Zyklen bis Zyklus 39
und anschlieRend alle 6 Zyklen fiur die Dauer der Studie. Die letzte Probennahme erfolgte bei der
Visite zum Behandlungsende innerhalb von zwei Wochen (14 Tagen) nach der letzten Dosis der
Studienmedikation oder zum Zeitpunkt, an dem der Patient/Prifarzt die Entscheidung traf die
Behandlung zu beenden, je nachdem was sich zu einem spéteren Zeitpunkt ereignete.

Auswertung: Das MMR wurde als Rate (Anzahl und Anteil an Patientinnen und Patienten mit Ereig-
nis) einschliel3lich des korrespondierenden 95%-Konfidenzintervall (KI) dargestellt. Die Analyse
basierte auf der Treated-Population. In folgenden Féllen gingen Patientinnen und Patienten als
Non-Responder in die Auswertung ein: a) keine molekulare Bewertung zu Baseline; b) MMR oder
bessere molekulare Bewertungsergebnisse zu Studienbeginn. Fir die Zeit bis zum MMR wurde
der Median einschlieRlich 95%-KI angegeben. Fir die Dauer des MMR wurde die Rate der Studien-
teilnehmenden dargestellt, die ein Ereignis hatten (Progression oder Verlust des Ansprechens) und
der Median der Dauer des Ansprechens einschlieRRlich 95%-KI. Zuséatzlich wurde die Wahrschein-
lichkeit berichtet, das Ansprechen nach 12, 24 und 36 Monaten nicht verloren zu haben (Anteil und
95%-K).
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Operationalisierung in der Studie OPTIC

In der Studie OPTIC wurde als sekundarer Endpunkt das MMR untersucht und der Endpunkt wurde
vom pU im Dossier berichtet. MMR war definiert als BCR-ABL'S < 0,1 %, welches mittels quantita-
tiver Real-time-PCR im peripheren Blut gemessen wurde. Neben dem MMR wurden auch MR* und
MR*5 als sekundare Endpunkte des molekularen Ansprechens erhoben. Diese waren definiert als
< 0,01 % bzw. < 0,0032 % BCR-ABL'S. Eine Auswertung des tiefen molekularen Ansprechens liegt
in der Interimsanalyse nicht vor. Der primdre Endpunkt der Studie OPTIC ist der Anteil an
Patientinnen und Patienten mit einem BCR-ABL'S-Trankskriptspiegel von <1 % zu Monat 12
(MR?). Hierzu liegen Ergebnisse aus der Interimsanalyse vor. Der Endpunkt wird nicht im Dossier
des pU beriicksichtigt.

Die Erhebung der Zeit bis zum Erreichen des molekularen Ansprechens (MMR, MR*, MR*5, BCR-
ABL'S £0,1 %) und die Dauer des molekularen Ansprechens sind in der Studie geplant. Die
Ergebnisse liegen jedoch aus der Interimsanalyse nicht vor, daher wird auf die Darstellung der
Operationalisierung und Auswertungsmodalitaten verzichtet.

Erhebungszeitpunkte: Die Probennahme zur Bestimmung des molekularen Ansprechens erfolgte
zum Zeitpunkt des Screenings sowie zum Ende der Zyklen 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 und 24 und
anschlielRend zum Ende von jedem 3. Zyklus bei Studienteilnehmenden, die an der Weiterbehand-
lungsphase teilnahmen und < 24 Behandlungszyklen im Rahmen der Studie erhalten hatten und
danach zum Ende jedes 6. Zyklus (im Minimum) bei Studienteilnehmenden, die an der Weiter-
behandlungsphase teilnahmen und = 24 Behandlungszyklen erhalten hatten. Die letzte Proben-
nahme erfolgte bei der Visite zum Behandlungsende, die innerhalb von zwei Wochen (14 Tagen)
nach der letzten Dosis der Studienmedikation stattfinden sollte.

Auswertung: Das MMR wurde als Rate (Anzahl und Anteil an Patientinnen und Patienten mit Ereig-
nis) dargestellt. Die Analyse umfasst alle ITT-Patientinnen und -Patienten, die bis zu 12 Monate in
der Studie waren. In folgenden Féllen gingen Patientinnen und Patienten als Non-Responder in die
Auswertung ein: a) vorzeitige Beendigung der Behandlung vor Monat 12, b) keine molekulare
Bewertung oder keine molekularen Bewertungsergebnisse nach 12 Monaten und c¢) MR? oder
bessere molekulare Bewertungsergebnisse zu Studienbeginn.

Bewertung des Endpunkts

Bewertung der Operationalisierung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Die Erhebung des Endpunkts MMR mittels Real-time-
PCR sowie die Definition als BCR-ABL < 0,1 % entsprechend der Internationalen Skala (IS)
entspricht der Definition aus aktuellen Leitlinien [12,18].

Patientenrelevanz

Ein MMR zu Monat 12 wird mit einer geringen Wahrscheinlichkeit einer Krankheitsprogression und
einer hohen Wahrscheinlichkeit eines tiefen molekularen Ansprechens (MR*) assoziiert, welches
wiederum als Voraussetzung fir eine Deeskalation bzw. ein eventuelles Absetzen des TKI gilt
[7,18,19]. Dennoch handelt es sich bei MMR um einen Laborparameter, der keine unmittelbar
spurbare Symptomatik fur die Erkrankten abbildet. Der pU hat zudem keine Nachweise zur Validitat
als Surrogat fur einen patientenrelevanten Endpunkt eingereicht. Der Endpunkt wird als nicht
patientenrelevant bewertet und die alleinige Darstellung der Raten an Studienteilnehmenden, die
ein MMR erreicht haben, ist nicht relevant fur die Nutzenbewertung. Der pU argumentiert, dass ein
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Verlust des MMR eine Umstellung der Therapie zur Folge hat, damit eine Progredienz der Erkran-
kung vermieden werden kann. Eine zwingende Umstellung der Therapie in Folge des Verlusts von
MMR lasst sich aus der vom pU vorgelegten und zusatzlich recherchierten Literatur nicht ableiten.
In der Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) wird darauf hingewiesen,
dass es derzeit keine spezifischen Leitlinien flr einen Wechsel der Therapie allein basierend auf
BCR-ABL-Levels gemessen mit quantitative Real-time PCR gibt, und diese nur im Kontext
klinischer Studien durchgefihrt werden sollten [18]. Zudem wird hervorgehoben, dass bei Anstieg
der BCR-ABL-Transkripte um 1-Log plus Verlust des MMR eine Knochenmarksanalyse zur Evalua-
tion des Verlusts von hamatologischem und zytogenetischem Ansprechen durchgefiihrt werden
sollte, dass dies aber nicht als Rezidiv definiert ist. Auch in der Leitlinie des European LeukemiaNet
wird der Verlust des MMR als Warnzeichen, jedoch nicht per se als Therapieversagen mit
Notwendigkeit des Wechsels der Therapie definiert [11].

Der Verlust des MMR in Form des Endpunkts ,Dauer der MMR* wird aufgrund der potentiell
therapieleitenden Relevanz erganzend dargestellt. Angaben tber die Dauer des MMR liegen nur
aus der Studie PACE vor. Die Angaben zum Erreichen des MMR aus der Studie OPTIC werden in
der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt, da keine Angaben zum Verlust eines erreichten MMR
vorgelegt wurden.

Validitat

Der Endpunkt wird als valide eingeschéatzt.

2.3.2.2 Zytogenetisches Ansprechen

Der Endpunkt ,Zytogenetisches Ansprechen® wird in der Nutzenbewertung aufgrund fehlender
Patientenrelevanz nicht beriicksichtigt.

Operationalisierung

Operationalisierung in der Studie PACE

Das zytogenetische Ansprechen wurde als Anteil der Patientinnen und Patienten angegeben, die
CCyR (vollstandiges zytogenetisches Ansprechen), PCyR (partielles zytogenetisches Ansprechen)
oder MCyR (gutes zytogenetisches Ansprechen) erreichten. Dartiber hinaus wurden die Dauer und
die Zeit bis zum zytogenetischen Ansprechen untersucht. CCyR war definiert als 0 % Ph+-Zellen,
PCyR war definiert als 1 bis 35 % Ph+-Zellen, wobei mindestens 20 Zellen in der Metaphase in
einer Probe analysiert werden sollten. MCyR war definiert als CCyR oder PCyR. Im Dossier wird
die unbestatigte MCyR-Rate als primérer Outcome fur Patientinnen und Patienten mit CP-CML
beschrieben. Als sekundarer Endpunkt wurde auch die bestatigte MCyR-Rate untersucht. Im
Gegensatz zur unbestatigten MCyR-Rate mussten die Patientinnen und Patienten bei der
bestétigten MCyR-Rate in mindestens 2 aufeinanderfolgenden Messungen in nicht weniger als
28 Tagen Abstand ein MCyR aufweisen.

Operationalisierung in der Studie OPTIC

Die Operationalisierung ist analog zu der in der Studie PACE.
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Bewertung des Endpunkts

Bewertung der Operationalisierung

Die Erhebung des Endpunkts ,Zytogenetisches Ansprechen® mittels der Erhebung des
prozentualen Anteils an Ph+-Metaphasen unter mindestens 20 untersuchten Metaphasen in jeder
Knochenmarkprobe sowie die Definition des Endpunkts MCyR als < 35 % Metaphasen und CCyR
als 0 % Metaphasen entspricht der Definition aus aktuellen Leitlinien [12,18].

Patientenrelevanz

Es handelt sich beim zytogenetischen Ansprechen um einen Laborparameter, der keine unmittel-
bar splrbare Symptomatik fir die Erkrankten abbildet. Der pU hat zudem keine Nachweise zur
Validitat als Surrogat fiir einen patientenrelevanten Endpunkt der Morbiditat oder Lebensqualitat
eingereicht. Der Endpunkt wird als nicht patientenrelevant bewertet und ist nicht relevant fur die
Nutzenbewertung.

Validitat

Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunkts nicht beurteilt.

2.3.2.3 Hamatologisches Ansprechen

Der Endpunkt ,Hamatologisches Ansprechen” wird in der Nutzenbewertung aufgrund fehlender
Patientenrelevanz nicht beriicksichtigt.

Operationalisierung

Operationalisierung in der Studie PACE

Das hamatologische Ansprechen wurde als Anteil der Patientinnen und Patienten angegeben, die
CHR oder MaHR erreichten. Dartber hinaus wurden die Dauer und die Zeit bis zum hamato-
logischen Ansprechen untersucht. Die MaHR-Rate war definiert als Anteil der behandelten
Studienteilnehmenden, die ein CHR oder keine nachweisbaren Zeichen einer Leukamie (NEL)
nach Studienbeginn erreichten und bei einer erneuten Bewertung der Ansprechrate 28 Tage nach
der ersten Bewertung weiterhin CHR- oder NEL-Kriterien erfllten.

CHR bei CP-CML-Patientinnen und -Patienten war definiert als:

Leukozyten < obere Normgrenze (< 10 x 10%/1)

Thrombozyten < 450 x 1091

keine Blasten oder Promyelozyten im peripheren Blut

< 5 % Myelozyten plus Metamyelozyten im peripheren Blut

< 5 % basophile Granulozyten im peripheren Blut

keine extramedullare Beteiligung (einschliel3lich Hepatomegalie und Splenomegalie)

CHR bei Patientinnen und Patienten mit AP-CML, BP-CML und Ph+ ALL war definiert als:
Leukozyten < obere Normgrenze (< 10 x 10%/1)

Thrombozyten = 100 x 1091

keine Blasten oder Promyelozyten im peripheren Blut

< 5 % Myelozyten plus Metamyelozyten im peripheren Blut

< 5 % basophile Granulozyten im peripheren Blut

keine extramedullare Beteiligung (einschliel3lich Hepatomegalie und Splenomegalie)
absolute neutrophile Granulozytenzahl = 1 x 109/

Knochenmarksblasten < 5 %

ok whPE
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NEL war definiert als:
1. Leukozyten < obere Normgrenze (< 10 x 10%/1)
keine Blasten oder Promyelozyten im peripheren Blut
Knochenmarksblasten < 5 %
< 5 % Myelozyten plus Metamyelozyten im peripheren Blut
< 5 % basophile Granulozyten im peripheren Blut
keine extramedullare Beteiligung (einschliel3lich Hepatomegalie und Splenomegalie)
mindestens eine der folgenden Eigenschaften: 20 x 10%/1 < Thrombozyten < 100 x 10%1 oder
0,5 x 109/ < absolute Zahl neutrophiler Granulozyten < 1 x 1091

No gk wd

Operationalisierung in der Studie OPTIC

Die Operationalisierung ist analog zu der fur Personen mit CP-CML in der Studie PACE.

Bewertung des Endpunkts

Bewertung der Operationalisierung

Die Definition des CHR in der CP-CML ist weitgehend koharent mit den Definitionen aus Leitlinien
[12,18]. Die abweichenden Kriterien fur die CHR in den fortgeschrittenen Phasen der CML sowie
in der Ph+ ALL sind in Leitlinien nicht implementiert.

Patientenrelevanz

Es handelt sich beim hamatologischen Ansprechen um einen Laborparameter, der keine unmittel-
bar splrbare Symptomatik fir die Erkrankten abbildet. Der pU hat zudem keine Nachweise zur
Validitat als Surrogat fiir einen patientenrelevanten Endpunkt der Morbiditat oder Lebensqualitat
eingereicht. Der Endpunkt wird als nicht patientenrelevant bewertet und ist nicht relevant fur die
Nutzenbewertung.

Validitat

Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunkts nicht beurteilt.

2.3.2.4 Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Der Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben* wird in der Nutzenbewertung aufgrund fehlender
Patientenrelevanz nicht beriicksichtigt.

Operationalisierung in der Studie PACE

PFS war definiert als Intervall von der ersten Dosis Ponatinib bis die Kriterien einer Progression
erfillt waren oder der Tod nach jeglicher Ursache eintrat. Zensiert wurde bei der letzten Analyse
des Ansprechens auf die Therapie.

Die Kriterien fiir eine Progression bei Patientinnen und Patienten mit CP-CML waren:
1. Tod.
2. Entwicklung von AP-CML oder BK-CML.
3. Verlust einer CHR (in Abwesenheit eines zytogenetischen Ansprechens), bestatigt durch
zwei Differentialblutbilder, die mindestens im Abstand von vier Wochen bestimmt wurden.
4. Verlust MCyR.
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5. Zunehmende Anzahl weil3er Blutkérperchen ohne CHR, definiert durch die Verdopplung von
weil3en Blutkdrperchen zu > 20K in zwei Blutabnahmen, die mindestens im Abstand von vier
Wochen bestimmt wurden (nach den ersten vier Wochen der Therapie).

Die Kriterien fiir eine Progression bei Patientinnen und Patienten mit AP-CML waren:
1. Tod.
2. Entwicklung einer bestatigten BK-CML.
3. Verlust eines vorangegangenen guten oder minoren hadmatologischen Ansprechens tber
eine zweiwochige Zeitspanne.
4. Kein Absinken des prozentualen Anteils an Blasten im peripheren Blutstrom ausgehend vom
Basiswert bei Studieneintritt bis zu jeder weiteren Analyse Uber eine vierwdchige Zeitspanne.

Die Kriterien flr eine Progression bei Patientinnen und Patienten mit BP-CML oder Ph+ ALL waren:
1. Tod.
2. Zunehmende Anzahl Blasten im peripheren Blutstrom oder Knochenmark Uber eine vier-
wochige Zeitspanne.

Bewertung des Endpunkts

Bewertung der Operationalisierung

Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben* stellt eine Kombination aus Mortalitats- und Morbidi-
tatsendpunkten dar. Tod wird in der Studie PACE in der Auswertung des Gesamtlberlebens und
der Sicherheitsauswertung abgebildet. Gesamtiberleben wird als patientenrelevant erachtet. Ein
Progress, festgestellt durch Veranderung von Laborparametern ohne Beriicksichtigung der flr die
Patientinnen und Patienten spirbaren Symptomatik, wird als nicht patientenrelevant erachtet. Der
pU hat keine Nachweise zur Validitat des PFS als Surrogat fir einen patientenrelevanten Endpunkt
eingereicht. Der Endpunkt wird als nicht patientenrelevant bewertet und ist nicht relevant fur die
Nutzenbewertung.

Validitat

Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunkts nicht beurteilt.

2.3.2.5 Progression in die BK

Der Endpunkt ,Progression in die BK* wird in der Nutzenbewertung aufgrund nicht nachvollzieh-
barer Operationalisierung nicht berlicksichtigt.

Operationalisierung in der Studie PACE

Der pU berichtete post hoc im Dossier den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Progres-
sion in die BK. Die Blastenkrise war definiert als = 30 % Blasten im peripheren Blut oder Knochen-
mark oder als extramedullare Erkrankung.
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Bewertung des Endpunkts

Bewertung der Operationalisierung

Progression in die BK wurde in der Studie PACE nicht als Endpunkt definiert. Die Operationali-
sierung des Endpunkts, z. B. in Bezug auf Progressionskriterien oder den Umgang mit fehlenden
Werten, wurde nicht ausreichend beschrieben. In den im Dossier dargestellten Ergebnissen
wurden auch fir Patientinnen und Patienten, die mit BK in die Studie eingeschlossen wurden,
Progression in die BK erfasst. Es ist unklar, wie eine Progression in die BK fiir diese Personen
definiert war (z. B. Zunahme der Blasten im peripheren Blut oder Rickfall in BK nach Erreichen
von CP- oder AP-CML im Laufe der Studie).

Patientenrelevanz

Eine Progression in die BK kann unter Umstanden ein patientenrelevanter Endpunkt sein. Fir die
Studie PACE wurde eine Auswertung zur Progression in die BK aus den Sicherheitsdaten vorge-
legt, die Operationalisierung wurde jedoch nicht hinreichend beschrieben und der Endpunkt war
nicht als Wirksamkeitsendpunkt in der Studie definiert, sodass der Endpunkt in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht berlicksichtigt wurde.

Validitat

Aufgrund der unzureichenden Darstellung der Operationalisierung wird die Validitat des Endpunkts
nicht beurteilt.

2.3.3 Lebensqualitat

Endpunkte zur Lebensqualitéat wurden in der Studie PACE nicht erhoben. In der Studie OPTIC
wurde Lebensqualitat mittels des Fragebogens FACT-Leu erhoben. Ergebnisse wurden im
Rahmen der vorliegenden Interimsanalyse der Studie nicht berichtet.

2.3.4 Sicherheit
2.3.4.1 Unerwinschte Ereignisse

Der Endpunkt wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung in der Studie PACE

Der pU berichtete UE, SUE (schwerwiegende unerwinschte Ereignisse), UE vom CTCAE-
Grad 3/4, schwere UE (CTCAE-Grad = 3), Behandlungsabbruch aufgrund von UE und UE von
besonderem Interesse (AESI/schwerwiegende AESI). UE werden entsprechend der CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) des National Cancer Institute (NCI) (v.4.0)
dargestellt.

UE waren definiert als jegliches UE / SUE, das am oder nach dem Datum der ersten Dosis der
Studienmedikation bis einschlie3lich 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation auftrat,
unabhangig davon, ob ein Zusammenhang mit der Studienmedikation vermutet wurde. Ferner
konnte ein UE auch ein Ereignis sein, welches nach Unterzeichnung der Einwilligungserklarung
auftrat und sich nach der ersten Dosis der Studienmedikation im Schweregrad verschlechterte. UE
umfassten u. a. abnormale Labortestergebnisse, Veranderungen von Befunden aus korperlichen
Untersuchungen, jegliches unerwiinschte medizinische Ereignis — unabhangig von einem kausa-
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len Zusammenhang zur Studienmedikation —wie Verletzung, Ereignisse, die einen operativen
Eingriff erforderlich machten, Unfalle oder scheinbar in keinem Zusammenhang stehende Erkran-
kungen, Uberempfindlichkeit, Uberdosierung, Entzug, Arzneimittelmissbrauch, Fehlanwendung
des Arzneimittels, Arzneimittelinteraktionen, Arzneimittelabhangigkeit.

Ein UE wurde als SUE betrachtet, wenn eine der folgenden Bedingungen zutraf:

Tod: jeglicher Todesfall, der wahrend der aktiven Studienphase und innerhalb von 30 Tagen
nach Verabreichung der letzten Dosis der Studienmedikation auftrat.

Lebensbedrohliches UE: jegliches UE, welches zum Zeitpunkt des Ereignisses eine unmittel-
bare Lebensgefahr birgt.

Dauerhafte, anhaltende oder signifikante Unféahigkeit oder eine substanzielle Einschrankung
der Fahigkeit, ein normales Leben zu flhren.

Hospitalisierung oder Verlangerung der Hospitalisierung.

Kongenitale Anomalie / Geburtsfehler.

Auftreten oder Diagnose einer neuen Krebserkrankung im Verlauf dieser Studie.
Medizinisch signifikantes Ereignis: ein medizinisch signifikantes Ereignis musste nicht unbe-
dingt zum Tode flhren, lebensbedrohlich sein oder eine Hospitalisierung erfordern. Wenn
festgestellt wurde, dass das Ereignis potentiell gefahrdend war und/oder einen Eingriff erfor-
derte, um eines der oben genannten Ereignisse zu verhindern, sollte dieses Ereignis als
schwerwiegend gemeldet werden. Beispiele solcher Ereignisse sind eine Intensivbehand-
lung in einer Notaufnahme oder zu Hause aufgrund allergischer Bronchospasmen, Blutdys-
krasien oder Krampfen, welche nicht zu einer Hospitalisierung flihrten, oder die Entwicklung
einer Arzneimittelabhangigkeit oder ein Arzneimittelmissbrauch.

Als AESI wurden folgende Ereignisse (sowohl UE als auch SUE) untersucht:

Myokardinfarkt.

Angina (neu diagnostizierte oder Verschlechterung einer bestehenden oder instabilen
Angina).

Koronare Herzkrankheit (neu diagnostizierte oder Verschlechterung einer bestehenden koro-
naren Herzkrankheit) oder Symptome, die auf eine kardiovaskuléare Erkrankung hindeuteten.
Zerebrovaskulare ischamische Erkrankung, einschlief3lich ischamischer oder hamorrha-
gischer Schlaganfall, vaskulare Stenose, transitorische ischamische Attacke (TIA), zerebro-
vaskulare Verschlusskrankheit, welche mittels diagnostischen Neuroimaging-Verfahren
dokumentiert worden war, oder Symptome, die auf eine zerebrovaskuldre Erkrankung
hindeuteten.

Neuauftreten oder Verschlechterung einer peripheren Arterienverschlusskrankheit (z. B. der
Nieren-, Mesenterial- oder Oberschenkelarterie) oder Symptome, die auf eine periphere
GefaRerkrankung hindeuteten.

Thrombose von NetzhautgefalZen, sowohl vends als auch arteriell.

Vendse Thromboembolien, die zu einer signifikanten Beeintrachtigung der Organfunktion
oder anderen signifikanten Folgen fihren kénnen (z. B. Lungenembolie, Pfortaderthrombose
oder Nierenvenenthrombose), oder Symptome, die auf eine Venenthrombose hindeuteten.

Erhebungszeitpunkte: Endpunkte zur Sicherheit wurden Uber den gesamten Zeitraum der Behand-
lung erhoben bis einschliel3lich 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation.

Auswertung: Die Auswertung erfolgte auf Basis der Safety-Population.
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Operationalisierung in der Studie OPTIC

In der vorlaufigen Auswertung der Studie (Interimsanalyse) berichtete der pU Daten zu UE, SUE,
Behandlungsabbruch aufgrund von UE und AESI (arterielle Verschlisse, Venenthrombosen /
Venose Embolien). UE werden entsprechend der CTCAE des NCI (v.4.0) dargestellt. UE, SUE und
AESI waren analog zur Studie PACE definiert. Angaben Uber den CTCAE-Schweregrad liegen
nicht vor.

Erhebungszeitpunkte: Endpunkte zur Sicherheit wurden Uber den gesamten Zeitraum der Behand-
lung erhoben bis einschliel3lich 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation.

Auswertung: Die Auswertung erfolgte auf Basis der Safety-Population.

Bewertung des Endpunkts

Bewertung der Operationalisierung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Sicherheit ist patientenrelevant und wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Entsprechend 8§ 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Validitat

Der Endpunkt wird als valide bewertet.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Ponatinib



Gemeinsamer
Seite 38 Bundesausschuss

2.3.5 Ubersicht der Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und ergan-
zend dargestellten Endpunkte findet sich in Tabelle 7 fur die Studie PACE und in Tabelle 8 fur die
Studie OPTIC.

2.3.5.1 PACE
Tabelle 7: Erhebungszeitpunkte der berlcksichtigten und erganzend dargestellten Endpunkte in der
Studie PACE
Behandlungszyklus
Ende
: Ende
Endpunkt Bl_ase aller Zyklus Jeder
ne 11 12|3|6|9|12(15|18|21 (24| geraden 57 30, |Weitere 6.
Zyklen . Zyklus
1-26 33, 36, 39
Molekulares
Ansprechen CP-CML X XXX XXX X X X X
Molekulares
Ansprechen AP-, BK- X X X X X
CML, Ph+ ALL
Ene_rw_unschte Wahrend der gesamten Studie
reignisse

Abkurzungen: AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; CML: Chronische myeloische Leukamie; CP: Chronische Phase;
Ph+ ALL: Philadelphia-Chromosom-positive akute lymphatische Leukamie.

2.3.5.2 OPTIC
Tabelle 8: Erhebungszeitpunkte der berlcksichtigten und erganzend dargestellten Endpunkte in der
Studie OPTIC
Weiterbe-
Zyklus wahrend Hauptbehandlungsphase | handlungs- | | etzte | 30 Tage
Base- hase i
Endpunkt line P Studien- | Follow-
visite u
123|609 |12|15|18]|21]24| Alle3 P
Monate
Molekulares X xIx IxIx!lIx|x!|x!|x X X
Ansprechen
Ene_rw_unschte Wahrend der gesamten Behandlungsperiode X
reignisse
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2.4 Statistische Methoden

2.4.1 PACE
Statistische Hypothese und Fallzahlplanung

Die Patientinnen und Patienten wurden in 6 Kohorten (A bis F) eingeteilt (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Patientenkohorten in der Studie PACE und geplante und tatsachliche Patientenzahl je

Kohorte
CP-CML AP-CML BK-CML/Ph+ ALLY
Resistenz oder Kohorte A Kohorte C Kohorte E
Intoleranz gegen Geplant N = 100 Geplant N =40 Geplant N =40
Dasatinib oder Nilotinib | Eingeschlossen N = 203 | Eingeschlossen N = 65 | Eingeschlossen N = 48
Kohorte B Kohorte D Kohorte F
T315I-Mutation Geplant N = 60 Geplant N =40 Geplant N =40

Eingeschlossen N = 64 | Eingeschlossen N = 18 | Eingeschlossen N = 46

Y Die Kohorten E und F wurden in der Nutzenbewertung aufgeldst, um eine getrennte Darstellung der Patientinnen und
Patienten mit BK-CML und Ph+ ALL zu ermdglichen.

Abkurzungen: AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; CML: Chronische myeloische Leukamie; CP: Chronische Phase;
Ph+ ALL: Philadelphia-Chromosom-positive akute lymphatische Leukamie.

Die Berechnung der KohortengroRe orientierte sich in den Kohorten A und B an dem Ziel des Nach-
weises des Erreichens eines MCyR mit einer Mindestansprechrate von 20 % in Kohorte A und
10 % in Kohorte B und einer alternativen Ansprechrate von 35 % in beiden Kohorten. Die alter-
native Ansprechrate beruhte dabei auf Ergebnissen friherer Studien in &hnlichen Populationen.
Bei einem 95%-KI hatten 100 Personen in Kohorte A eingeschlossen werden missen, um mit einer
Teststarke von 85 % zwischen der Mindestansprechrate von 20 % und der alternativen Ansprech-
rate von 35 % zu unterscheiden. In Kohorte B waren 60 Personen geplant mit einer Teststérke von
98 %. In den Kohorten C bis F orientierte sich die geplante KohortengréRe jeweils an dem Ziel des
Nachweises des Erreichens eines MaHR mit einer Mindestansprechrate von 10 % und einer alter-
nativen Ansprechrate von 30 %. Bei einem 95%-KI und einer Teststarke von 89 % waren jeweils
40 Personen pro Kohorte geplant, um zwischen der Mindestansprechrate von 10 % und der
alternativen Ansprechrate zu unterscheiden.

Die Kohortengrof3e wurde in den Kohorten A und C deutlich Gberschritten und in Kohorte D deutlich
unterschritten. Der pU argumentierte, dass durch das haufigere Vorkommen der Intoleranz oder
Resistenz gegentber Dasatinib und Nilotinib im Vergleich zu der T315I-Mutation, die R/I-Kohorten
friher der geplanten Stichprobengréf3e entsprachen. Um nach dem Mutations-Screening zu ge-
wabhrleisten, dass die T315I-Kohorten (B, D, F) den errechneten Stichprobengrél3en entsprachen,
bedurfte es daher einem Over-Enrollment der R/I-Kohorten (A, C, E). Der pU nahm Sensitivitats-
analysen vor, wenn die Zahl der tatsachlich eingeschlossenen Personen je Kohorte die geplante
KohortengroRe um mindestens 10 % uberschritt. In der Sensitivitdtsanalyse wurden jeweils die
ersten Patientinnen und Patienten bis zur geplanten KohortengroR3e ausgewertet.
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Analysepopulationen

e Safety-Population: alle Personen, die mindestens eine Dosis Ponatinib erhalten hatten.

¢ Treated-Population: alle Personen, die mindestens eine Dosis Ponatinib erhalten hatten und
die einer der Kohorten A bis F zugeordnet waren; die Treated-Population wurde fir die
Wirksamkeitsanalyse der primaren als auch der sekundaren und explorativen Endpunkte
herangezogen.

e Per-Protocol-Population (zytogenetisch): alle Personen der Treated-Population, bei denen
zu Baseline der zytogenetische Status auf Basis von mindestens 20 Metaphasen untersucht
wurde; Ausschluss von Studienteilnehmenden mit CCyR bei Studienbeginn oder nicht
vorhandener zytogenetischer Untersuchung.

e Per-Protocol-Population (hédmatologisch): alle Personen der Treated-Population, deren
Blastenanteil im Knochenmark bei Baseline bestimmt werden konnte; Ausschluss von
Studienteilnehmenden, bei denen die Eingangsbestimmung des Knochenmarkblastenanteils
fehlte oder die Untersuchung die Kriterien eines MaHR erfiillte.

2.4.2 OPTIC
Statistische Hypothese und Fallzahlplanung

Der primare Endpunkt fur diese Studie ist BCR-ABL'S <1 % nach 12 Monaten. Die Berechnung
der FallzahlgroRe in den Armen orientierte sich in an dem Ziel des Nachweises des Erreichens
eines BCR-ABL'S < 1 % mit einer Mindestansprechrate von 20 % und einer alternativen Ansprech-
rate von 35 %. Mittels der Bonferroni-Methode wurde das 2-seitige Signifikanzniveau fir statis-
tische Tests in jedem Studienarm auf 0,0167 festgelegt. Eine Gesamtstichprobengréf3e von
276 Personen oder 92 Personen in jeder Kohorte (Dosierung von 45 mg (Kohorte A), 30 mg
(Kohorte B) oder 15 mg (Kohorte C), Zuteilung 1:1:1) war notwendig, um einen statistisch signifi-
kanten Unterschied zwischen einer BCR-ABL'S < 1 % Rate von 35 % und einer BCR-ABL'S <1 %
Rate von 20 % nachzuweisen, mit einer Power von 80 % und einer 1-seitigen Typ-I-Fehlerrate von
0,0083 (entspricht einem 2-seitigen 0,0167) unter Verwendung eines exakten Binominaltests.

Analysepopulationen

e |TT-Population: alle Personen, fiir die BCR-ABL'S gemessen werden kann (Patientinnen und
Patienten mit b2a2/b3a2-Transkripttyp) unabhdngig davon, ob sie die Studienmedikation
erhalten haben.

e |TT-Poppulation (zytogenetisch): alle Personen, bei denen zu Baseline der zytogenetische
Status auf Basis von mindestens 20 Metaphasen untersucht wurde, unabhangig davon, ob
sie die Studienmedikation erhalten haben.

e Treated-Population (auch Safety-Population): alle Personen, die mindestens eine Dosis
Ponatinib erhalten hatten.

e Per-Protocol-Population: alle Personen der Treated-Population, bei denen keine gré3eren
Protokollverletzungen vorlagen.
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2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Bei der Studie PACE handelt es sich um eine einarmige, unkontrollierte Studie. Es wird daher von
einem hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.

Bei der Studie OPTIC handelt es sich um eine kontrollierte Studie. Die Kontrollarme fur die Inter-
vention mit 45 mg Ponatinib/Tag waren eine Therapie mit 30 bzw. 15 mg Ponatinib/Tag. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung kann nur der Therapiearm mit 45 mg Ponatinib/Tag bericksichtigt
werden, da die beiden anderen Dosierungen nicht den Vorgaben der Fachinformation entsprechen.
Da folglich fiir die Nutzenbewertung aus der Studie OPTIC nur ein unkontrollierter Behandlungsarm
zur Verfligung steht, wird von einem hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene
ausgegangen.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien
3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

3.1.1 CML
Studie PACE

In der nachfolgenden Auswertung der Ergebnisse der Studie PACE werden die Kohorten E und F
getrennt jeweils fUr Studienteilnehmende mit BK-CML und fir Studienteilnehmende mit Ph+ ALL
dargestellt. Es wurden 449 Personen in der Studie PACE eingeschlossen und erhielten mindestens
eine Dosis Ponatinib (Safety-Population). Bei 5 Studienteilnehmenden (3 in der CP-CML und 2 in
der AP-CML), die nicht mit Dasatinib oder Nilotinib vorbehandelt waren, konnte trotz zuvor doku-
mentierter positiver T315I-Historie in der Studie PACE keine T315I-Mutation detektiert werden.
Diese Patientinnen und Patienten wurden keiner Kohorte zugeordnet und wurden bei der
Auswertung der Wirksamkeit nicht betrachtet; ihre Daten wurden jedoch bei der Auswertung der
Safety-Population beriicksichtigt. 417 Personen mit CML in der Safety-Population waren in die
Studie eingeschlossen und 32 Personen mit Ph+ ALL.

Wie Tabelle 10 zu entnehmen ist, brachen je nach Erkrankungsstadium der CML 96,7 bis 100 %
der Studienteilnehmenden die Behandlung in der Studie PACE ab. Die meisten Behandlungs-
abbriche bei Studienteilnehmenden mit CP-CML sind auf den Abbruch der Studie durch den Spon-
sor zuriickzufihren (33,3 %). In den fortgeschrittenen Phasen der CML war der haufigste Abbruch-
grund die Krankheitsprogression (AP-CML 30,6 %, BK-CML 51,6 %). Uber alle Krankheitsstadien
der CML hinweg wurde Behandlung haufiger in den Kohorten mit T315I als in den R/I-Kohorten
aufgrund einer Progression abgebrochen. Bei einem Grof3teil der Patientinnen und Patienten mit
CP- und AP-CML wurde die Dosis der Studienmedikation im Laufe der Studie reduziert (CP-CML
81,9 %, AP-CML 71,8 %) und die mediane Dosisintensitét lag bei 28,3 mg/Tag bei Teilnehmenden
mit CP-CML und 31,9 mg/Tag bei Teilnehmenden mit AP-CML. Bei Patientinnen und Patienten,
die mit BK-CML in die Studie eingeschlossen worden waren, wurden deutlich seltener Dosisreduk-
tionen dokumentiert (29 %) und die mediane Dosisintensitat lag bei 43 mg/Tag. Die mediane
Follow-up-Zeit lag bei Studienteilnehmenden mit CP- und AP-CML bei 56,8 und 32,3 Monaten.
Patienteninnen und Patienten in der BK-CML erreichten ein medianes Follow-up von 6,2 Monaten.
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Tabelle 10: Allgemeine Angaben zum Studienverlauf und der Exposition mit der Studienmedikation in der Studie PACE: CML,; Safety-Population
CP-CML AP-CML BK-CML
Studie PACE RII T315I Gesamt RII T315I Gesamt RII T315I Gesamt
(N =203) (N =64) (N = 270)V (N =65) (N =18) (N =85)Y (N =38) (N =24) (N =62)
Treated-Population, n (%) 203 (100) 64 (100) 270 (100) 65 (100) 18 (100) 85 (100) 38 (100) 24 (100) 62 (100)
Behandlung laufend, n (%)? 5(2,5) 4 (6,3) 9(3,3) 1(,5) 0 1(1,2) 0 0 0
Abbruch der Einnahme von 198 (97,5) 60 (93,8) 261 (96,7) 64 (98,5) 18 (100) 84 (98,8) 38 (100) 24 (100) 62 (100)
Ponatinib, n (%)
Studienende 69 (34,0) 19 (29,7) 90 (33,3) 12 (18,5) 2(11,2) 14 (16,5) 3(7,9) 0 3(4,8)
Progression 19 (9,4) 10 (15,6) 29 (10,7) 19 (29,2) 7 (38,9) 26 (30,6) 17 (44,7) 15 (62,5) 32 (51,6)
UE 45 (22,2) 11 (17,2) 57 (21,1) 7 (10,8) 2 (11,1) 10 (11,8) 5 (13,2) 4 (16,7) 9 (14,5)
Patientenwunsch 27 (13,3) 4(6,3) 31(11,5) 4(6,2) 3(16,7) 7(8,2) 2(5,3) 1(4,2) 3(4,8)
Anderes® 8(3,9) 6 (9,4) 14 (5,2) 7 (10,8) 0 7(8,2) 3(7,9) 3(12,5) 6 (9,7)
Tod 6 (3,0) 3(4,7) 9(3,3) 2(3,1) 2(11,1) 5(5,9) 6 (15,8) 1(4,2) 7 (11,3)
Fehlende Wirksamkeit 13 (6,4) 2(3,1) 15 (5,6) 5(7,7) 1(5,6) 6 (7,1) 1(2,6) 0 1(1,6)
Arztliche Entscheidung 6 (3,0) 5(7,8) 11 (4,1) 5(7,7) 0 5(5,9) 1(2,6) 0 1(1,6)
Noncompliance 3(1,5) 0 3(1,1) 1(,5) 0 1(1,2) 0 0 0
Lost to Follow-up 0 0 0 2(3,1) 1(5,6) 3(3,5) 0 0 0
Protokollverletzung 2 (1,0) 0 2 (0,7) 0 0 0 0 0 0
Dauer der Ponatinib-Exposition 970,0 983,5 978,5 510,0 740,0 590,0 95,0 72,5 89,0
(Tage), Median (min; max) (3; 2223) (27; 2202) (3; 2223) (16; 2169) (66; 2008) (16; 2169) (1; 1798) (11; 232) (1; 1798)
Dauer der Ponatinib-Exposition
(Monate), n (%)
<6 41 (20,2) 12 (18,8) 53 (19,6) 17 (26,2) 4(22,2) 21 (24,7) 26 (68,4) 17 (70,8) 43 (69,4)
6 bis < 12 30 (14,8) 8(12,5) 38 (14,1) 5(7,7) 4(22,2) 9 (10,6) 4 (10,5) 7(29,2) 11 (17,7)
12 bis < 24 15 (7,4) 8(12,5) 23 (8,5) 17 (26,2) 1(5,6) 18 (21,2) 3(7,9) 0 3(4,8)
24 bis < 36 23 (11,3) 8(12,5) 31(11,5) 8(12,3) 3(16,7) 11 (12,9) 1(2,6) 0 1(1,6)
36 bis < 48 13 (6,4) 4(6,3) 18 (6,7) 1(1,5) 3(16,7) 5(5,9) 1(2,6) 0 1(1,6)
=48 81 (39,9) 24 (37,5) 107 (39,6) 17 (26,2) 3(16,7) 21 (24,7) 3(7,9) 0 3(4,8)
Dosis Intensitat (mg/Tag), 27,5 29,5 28,3 28,8 36,7 31,9 41,6 44,0 43,0
Median (min; max) (3; 45) (5; 45) (3; 45) (5; 45) (8; 45) (5; 45) (15; 45) (20; 47) (15; 47)
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CP-CML AP-CML BK-CML
Studie PACE R/l T315I Gesamt R/l T315I Gesamt R/ T315I Gesamt
(N = 203) (N=64) | (N=270)Y | (N=65) (N = 18) (N = 85)Y (N = 38) (N = 24) (N = 62)
Dosis reduziert

Ja (%) 172 (84,7) 46 (71,9)| 221 (81,9) 46 (70,8) 13 (72,2) 61 (71,8) 13 (34,2) 5 (20,8) 18 (29,0)
Nein (%) 31 (15,3) 18 (28,1) 49 (18,1) 19 (29,2) 5 (27,8) 24 (28,2) 25 (65,8) 19 (79,2) 44 (71,0)
Dauer des Follow; up (Monate), 57,3 54.4 56,8 32,3 29,9 32,3 5,6 6,4 6,2
Median (min; max) ©,1;73,1)| (@5, 724)| (01;731) (36;71,4)| (42;71,8)| (3,6:71,8)| (0,1:66,4)| (0,4;36,6)| (0,1;66,4)

Y 3 Studienteilnehmende in der CP-CML und 2 Studienteilnehmende in der AP-CML waren keiner Kohorte zugeordnet.
2 10 Patientinnen und Patienten aus einem Studienzentrum in Siidkorea haben die Studie noch nicht abgeschlossen. Die Studie an diesem Zentrum wird beendet, sobald nach Abschluss der Studie

Zugang zu Ponatinib fur diejenigen Patientinnen und Patienten verfligbar ist, die weiterhin Ponatinib erhalten méchten.
9 Umfasst 22 Personen, die eine Transplantation erhalten sollten.

Abkirzungen: AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; CML: Chronische myeloische Leukamie; CP: Chronische Phase; R/I: resistent oder intolerant;; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie PACE: CML,; Safety-Population

CP-CML AP-CML BK-CML
Studie PACE R/ T315I Gesamt R/ T315I Gesamt R/l T315I Gesamt
(N =203) (N = 64) (N =270)Y (N = 65) (N =18) (N = 85)Y (N =38) (N =24) (N =62)
Alter, Median (min; max) 61,0 (22; 94)| 52,0 (18; 87)| 60,0 (18; 94) | 60,0 (23; 82)| 54,0 (24; 78)| 60,0 (23; 82) | 54,5 (18; 74)| 45,0 (18; 74)| 53,0 (18; 74)
Geschlecht, n (%)
mannlich 95 (46,8) 48 (75,0) 144 (53,3) 25 (38,5) 11 (61,1) 37 (43,5) 25 (65,8) 12 (50,0) 37 (59,7)
weiblich 108 (53,2) 16 (25,0) 126 (46,7) 40 (61,5) 7 (38,9) 48 (56,5) 13 (34,2) 12 (50,0) 25 (40,3)
Ethnizitat, n (%)
weild 174 (85,7) 42 (65,6)| 218 (80,7) 47 (72,3) 9 (50,0) 57 (67,1) 29 (76,3) 17 (70,8) 46 (74,2)
asiatisch 17 (8,4) 14 (21,9) 32 (11,9) 8 (12,3) 3(16,7) 12 (14,1) 8(21,1) 6 (25,0) 14 (22,6)
schwarz/afroamerikanisch 7 (3,4) 4 (6,3) 11 (4,1) 7 (10,8) 5 (27,8) 12 (14,1) 1(2,6) 14,2 2(3,2)
unbekannt 3(1,5) 34,7 6 (2,2) 2(3,1) 0(0,0) 2(2,4) 0 0 0
andere 2(1,0) 1(1,6) 3(1,1) 1(1,5) 1(5,6) 2(2,4) 0 0 0
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CP-CML AP-CML BK-CML
Studie PACE R/l T315l Gesamt R/l T315l Gesamt R/l T315l Gesamt
(N =203) (N =64) (N =270)Y (N = 65) (N =18) (N =85)Y (N =38) (N =24) (N =62)

Region, n (%)

Nordamerika 85 (41,9) 26 (40,6)| 111 (41,1) 30 (46,2) 6 (33,3) 36 (42,4) 27 (71,1) 14 (58,3) 41 (66,1)

Europa/Australien 104 (51,2) 26 (40,6) 132 (48,9) 30 (46,2) 10 (55,6) 41 (48,2) 4 (10,5) 8 (33,3) 12 (19,4)
Asien 14 (6,9) 12 (18,8) 27 (10,0) 5(7,7) 2 (11,1) 8 (9,4) 7 (18,4) 2 (8,3) 9 (14,5)
Zeit seit CML-Diagnose (Jahre), 7,9 4,8 7,0 7,1 6,6 7,0 51 2,1 4,0
Median (min; max) (0,5; 27,4) (1,2; 19,5) (0,5; 27,4) (0,3; 28,5) (1,2; 15,9) (0,3; 28,5) (0,6; 27,2) (0,5; 14,1) (0,5; 27,2)
Vorherige TKI, n (%)

1 4 (2,0) 11 (17,2) 18 (6,7) 1(1,5) 3(16,7) 5(5,9) 1(2,6) 1(4,2) 2(3,2)

2 63 (31,0) 27 (42,2) 90 (33,3) 22 (33,8) 6 (33,3) 29 (34,1) 10 (26,3) 13 (54,2) 23(37,1)

>3 136 (67,0) 26 (40,6) 162 (60,0) 42 (64,6) 9 (50,0) 51 (60,0) 27 (71,1) 10 (41,7) 37 (59,7)
Vorherige IM-Therapie, ja (%) 196 (96,6) 62 (96,9) 261 (96,7) 64 (98,5) 18 (100,0) 84 (98,8) 37 (97,4) 22 (91,7) 59 (95,2)
Vorherige D-Therapie, ja (%) 176 (86,7) 41 (64,1) 217 (80,4) 55 (84,6) 15 (83,3) 70 (82,4) 35(92,1) 23 (95,8) 58 (93,5)
Vorherige NI-Therapie, ja (%) 152 (74,9) 33 (51,6) 185 (68,5) 47 (72,3) 9 (50,0) 56 (65,9) 30 (78,9) 11 (45,8) 41 (66,1)
Resistent ggb. D od. NI, n (%) 165 (81,3) 50 (78,1) 215 (79,6) 60 (92,3) 14 (77,8) 74 (87,1) 36 (94,7) 23 (95,8) 59 (95,2)
Intolerant ggb. D od. NI, n (%) 38 (18,7) 1(1,6) 39 (14,4) 5(7,7) 1(5,6) 6 (7,1) 2(5,3) 0 2(3,2)
ECOG, n (%)

0? 139 (68,5) 47 (73,4) 189 (70,0) 33 (50,8) 12 (66,7) 47 (55,3) 12 (31,6) 8 (33,3) 20 (32,3)

1 60 (29,6) 17 (26,6) 77 (28,5) 25 (38,5) 6 (33,3) 31(36,5) 14 (36,8) 8 (33,3) 22 (35,5)

2 4 (2,0) 0 4 (1,5) 7 (10,8) 0 7(8,2) 11 (28,9) 8 (33,3) 19 (30,6)

Y 3 Studienteilnehmende in der CP-CML und 2 Studienteilnehmende in der AP-CML waren keiner Kohorte zugeordnet.

2 Ein Missing in der Population BK-CML RI/I.

Abkirzungen: AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; CML: Chronische myeloische Leukamie; CP: Chronische Phase; D: Dasatinib; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IM: Imatinib;
NI: Nilotinib; R/I: resistent oder intolerant; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor/en.
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In der Studie PACE lag das mediane Alter bei Personen mit CP-CML und AP-CML jeweils bei
60 Jahren und fur Personen mit BK-CML bei 53 Jahren, wobei Uber alle Erkrankungsstadien
hinweg das mediane Alter der Teilnehmenden in den T315I-Kohorten etwa 10 Jahre geringer war
als in den R/I-Kohorten (Tabelle 11). Die Patientinnen und Patienten in der CP- und AP-CML waren
in etwa gleichmafig zwischen den USA/Kanada und Europa/Australien verteilt, wahrend in der BK-
CML-Population 66 % der Patientinnen und Patienten in USA/Kanada behandelt wurde und nur
knapp 20 % in Europa/Australien. Die meisten Patientinnen und Patienten in der CP- und AP-CML
hatten einen ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) Performance Status von 0 (70,0 und
55,3 %) oder 1 (28,5 und 36,5 %). Jeweils etwa ein Drittel der Patientinnen und Patienten in der
BK-CML hatten einen ECOG Performance Status von 0, 1 oder 2. Der ECOG Performance Status
unterschied sich nicht wesentlich zwischen Personen in den T315I- und R/I-Kohorten. Die mediane
Zeit von der Erstdiagnose bis zur ersten Ponatinib-Dosis betrug 7 Jahre bei Patientinnen und
Patienten in der CP- und AP-CML und 4 Jahre bei Patientinnen und Patienten in der BK-CML,
wobei die mediane Zeit von der Erstdiagnose bis zur ersten Ponatinib-Dosis flr Personen in den
T315I-Kohorten geringer war als in den R/I-Kohorten. Die Patientinnen und Patienten wiesen eine
hohe TKI-Vorbehandlung auf, wobei die meisten Studienteilnehmenden in allen Erkrankungs-
stadien der CML bereits mindestens 3 TKI erhalten hatten. Je nach Erkrankungsstadium waren
zwischen 95 und 99 % der Studienteilnehmenden bereits mit Imatinib behandelt worden. Mehr
Studienteilnehmende hatten bereits Dasatinib erhalten (zwischen 80 und 94 %) im Vergleich zu
Nilotinib (zwischen 66 und 69 %).

Uber die gesamte Studienpopulation der Studie PACE hinweg (CML und Ph+ ALL: N = 449) waren
die haufigsten Begleitmedikationen (=50 % der Safety-Population), die nach der ersten Dosis
Ponatinib fortgesetzt wurden, Analgetika (82,2 %), Antibiotika zur systemischen Anwendung
(66,8 %) und Medikamente gegen saurebedingte Erkrankungen (58,8 %). Begleitmedikation von
Interesse, die nach der ersten Dosis Ponatinib fortgesetzt wurden, waren Antithrombotika (45,4 %),
Lipidsenker (35,0 %), Medikamente gegen Diabetes (15,8 %) und Antihypertensiva (10,5 %).

Studie OPTIC

In der Studie OPTIC wurden 3 Behandlungsarme mit unterschiedlichen Startdosierungen von
Ponatinib behandelt. Da Ponatinib entsprechend der Fachinformation mit einer Startdosis von
45 mg taglich angewendet werden soll, werden die beiden Therapiearme mit den Startdosierungen
15 mg taglich (Kohorte C) und 30 mg taglich (Kohorte B) im Folgenden nicht dargestellt.
Auswertungen aus der Studie OPTIC liegen anders als fur die Studie PACE nicht getrennt nach
Patientinnen und Patienten mit R/l und solchen mit T315I-Mutationen vor. In der Studie OPTIC
wurden ausschlie3lich Patientinnen und Patienten in der CP-CML behandelt.

Insgesamt erhielten 94 Personen in der Studie OPTIC eine Startdosis von 45 mg téaglich (Safety-
Population) (siehe Tabelle 12). Die Behandlung hatten 60,6 % der Studienteilnehmenden zum
vorliegenden Interimsdatenschnitt noch nicht beendet. Der haufigste Grund fur den Abbruch der
Behandlung war das Auftreten von UE. Bei knapp Dreiviertel der Behandelten wurde die Dosis der
Studienmedikation im Laufe der Studie reduziert und die mediane Dosisintensitat lag bei
30,4 mg/Tag. Es liegen keine Daten zur Dauer des Follow-up vor.
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Tabelle 12: Allgemeine Angaben zum Studienverlauf und der Exposition mit der Studienmedikation in

der Studie OPTIC; Safety-Population

Studie OPTIC

CP-CML 45 mg/Tag

(N=94)
ITT-Population, n (%)Y 93 (98,9)
Behandlung laufend, n (%) 57 (60,6)
Abbruch der Einnahme von Ponatinib, n (%) 37 (39,4)
UE 13 (13,8)
Progression 6 (6,4)
Patientenwunsch 4 (4,3)
Tod 2(2,1)
Fehlende Wirksamkeit 11(11,7)
Lost to Follow-up 1(1,1)

Dauer der Ponatinib-Exposition (Tage), Median (min; max)

392,0 (4; 1222)

Dauer der Ponatinib-Exposition Monate, n (%)

<1 3(3,2)
1bis<3 6 (6,4)
3 bis<6 13 (13,8)
6 bis <12 18 (19,1)
>12 54 (57,4)

Dosis Intensitat (mg/Tag), Median (min; max)

30,0 (10,5; 45)

Dosis reduziert
ja (%)
nein (%)

69 (73,4)
25 (26,6)

D Alle Personen fir die BCR-ABL'S gemessen werden kann (Patientinnen und Patienten mit b2a2/b3a2-Transkripttyp).

Abkirzungen: b2a2/b3a2: Variante des BCR-ABL-Transkripts; BCR-ABL: Breakpoint Cluster Region — Abelson Murine
Leukemia Viral Oncogene Homolog 1 Proteinkinase; CML: Chronische myeloische Leukémie; CP: Chronische Phase;

ITT: Intention-to-Treat; IS: internationale Skala.

Das mediane Alter der Patientinnen und Patienten in der Studie OPTIC betrug 46 Jahre (19 bis
81 Jahre) (Tabelle 13). Insgesamt waren 53,2 % der Studienteilnehmenden mannlich. Die Halfte
der Studienteilnehmenden kam aus Europa (51,1 %), 32 Personen (34 %) kamen aus Nord- und
Siudamerika und etwa 15 % der Studienteilnehmenden wurden in Asien behandelt. Die meisten
Patientinnen und Patienten hatten einen ECOG Performance Status von 0 (78,7 %) oder
1 (20,2 %). Die mediane Zeit von der Erstdiagnose bis zur ersten Ponatinib-Dosis betrug 5,5 Jahre
(1 bis 21 Jahre). Etwa ein Viertel (26,6 %) der Studienteilnehmenden wies eine T315I-Mutation auf.
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie OPTIC; Safety-Population

. CP-CML Gesamt

Studie OPTIC (N = 94)
Alter, Median (min; max) 46,0 (19; 81)
Geschlecht, n (%)

mannlich 50 (53,2)

weiblich 44 (46,8)
Ethnizitat, n (%)

weild 73 (77,7)

asiatisch 16 (17,0)

schwarz/afroamerikanisch 1(1,1)

unbekannt 2(2,1)

andere 2(2,1)
Region, n (%)

Nordamerika 10 (10,6)

Sudamerika 22 (23,4)

Europa 48 (51,1)

Asien 14 (14,9)
Zeit seit CML-Diagnose (Jahre), Median (min; max) 55 (1; 21)
T315I-Mutation ja, n (%) 25 (26,6)
Anzahl vorheriger TKI, n (%)

1 1(1,1)

2 43 (45,7)

3 42 (44,7)

4 8 (8,5)
Vorherige IM-Therapie ja, n (%) 85 (90,4)
Vorherige D-Therapie ja, n (%) 68 (72,3)
Vorherige NI-Therapie ja, n (%) 74 (78,7)
Grund fur Abbruch der vorangegangenen Therapie, n (%)

Resistenz 92 (97,9)

Intoleranz 1(1,1)

Anderer 1(1,1)
ECOG, n (%)

0 74 (78,7)

1 19 (20,2)

2 1(1,1)

Abkurzungen: CML: Chronische myeloische Leukamie; CP: Chronische Phase; D: Dasatinib; ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; IM: Imatinib; NI: Nilotinib; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor/en.
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Tabelle 14: Allgemeine Angaben zum Studienverlauf und der Exposition mit der Studienmedikation in
der Studie PACE: Ph+ ALL; Safety-Population

Ph+ ALL
Studie PACE R/l T315 Gesamt
(N =10) (N =22) (N =32)
Treated-Population, n (%) 10 (100) 22 (100) 32 (100)
Abbruch der Einnahme von Ponatinib, n (%) 10 (100) 22 (100) 32 (100)
Progression 6 (60,0) 12 (54,5) 18 (56,3)
UE 1(10,0) 2(9,1) 3(9,4)
Patientenwunsch 0 1(4,5) 1(3,1)
Anderes? 1(10,0) 0 1(3,1)
Tod 1 (10,0) 4 (18,2) 5 (15,6)
Fehlende Wirksamkeit 1(10,0) 3(13,6) 4 (12,5)
Dauer der Ponatinib-Exposition (Tage) 93,5 76,5 81,0
Median (min; max) (33; 74) (3; 1195) (3; 1195)
Dauer der Ponatinib-Exposition Monate, n (%)
<6 7 (70,0) 19 (86,4) 26 (81,3)
6 bis < 12 1(10,0) 1(4,5) 2 (6,3)
12 bis < 24 2 (20,0) 1(4,5) 3(9,4)
24 bis < 36 0 0 0
36 bis <48 0 1(4,5) 1(3,1)
=48 0 0 0
Dosis Intensitat (mg/Tag) 45,0 45,0 45,0
Median (min; max) (18; 45) (27; 52) (18; 45)
Dosis reduziert
ja (%) 2 (20,0) 2(9,1) 4 (12,5)
nein (%) 8 (80,0) 20 (90,9) 28 (87,5)
Dauer des Follow-up (Monate) 12,8 52 5,4
Median (min; max) (1,1; 56,3) (0,1; 59,6) (0,1; 59,6)

Y Eine Person, die eine Transplantation erhalten sollte.

Abkirzungen: Ph+ ALL: Philadelphia-Chromosom-positive akute lymphatische Leukamie; R/I: resistent oder intolerant;

UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Samtliche Patientinnen und Patienten mit Ph+ ALL in der Studie PACE brachen die Behandlung
ab (Tabelle 14); der haufigste Abbruchgrund war Krankheitsprogression (56,3 %). Die mediane
Dosisintensitat lag bei 45 mg/Tag und lediglich bei 12,5 % der Patientinnen und Patienten wurde
eine Dosisreduktion vorgenommen. Die mediane Follow-up-Zeit lag bei 5,4 Monaten, wobei
Personen, die resistent oder intolerant gegeniiber der Vortherapie waren, ein Follow-up von
12,8 Monaten und jene, die eine T315I-Mutation aufwiesen, ein Follow-up von 5,2 Monaten

erreichten.
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie PACE: Ph+ ALL
Ph+ALL
Studie PACE R/l T315I Gesamt
(N =10) (N =22) (N =32)

Alter (Jahre), Median (min; max) 53,5 (20; 74) 63,0 (23; 80) 61,5 (20; 80)
Geschlecht, n (%)

mannlich 6 (60,0) 14 (63,6) 20 (62,5)

weiblich 4 (40,0) 8 (36,4) 12 (37,5)
Ethnizitat, n (%)

weild 10 (100,0) 21 (95,5) 31 (96,9)

asiatisch 0 1(4,5) 1(3,1)
Region, n (%)

Nordamerika 8 (80,0) 10 (45,5) 18 (56,3)

Europa/Australien 2 (20,0) 12 (54,5) 14 (43,8)
Zeit seit CML-Diagnose (Jahre), Median (min; max) 1,9 (1,0; 7,8) 1,4 (0,5; 6,6) 1,5(0,5; 7,8)
Anzahl vorheriger TKI, n (%)

1 1(10,0) 5(22,7) 6 (18,8)

2 3(30,0) 10 (45,5) 13 (40,6)

23 6 (60,0) 7 (31,8) 13 (40,6)
Vorherige IM-Therapie ja, n (%) 9 (90,0) 18 (81,8) 27 (84,4)
Vorherige D-Therapie ja, n (%) 10 (100,0) 20 (90,9) 30 (93,8)
Vorherige NI-Therapie ja, n (%) 6 (60,0) 7 (31,8) 13 (40,6)
Resistent ggb. D od. NI ja, n (%) 10 (100,0) 17 (77,3) 27 (84,4)
Intolerant ggb. D od. NI ja, n (%) 0 2(9,1) 2(6,3)
ECOG, n (%)

0 3(30,0) 8 (36,4) 11 (34,4)

1 6 (60,0) 11 (50,0) 17 (53,1)

2 1(10,0) 3(13,6) 4 (12,5)

Abkilrzungen: CML: Chronische myeloische Leukamie; D: Dasatinib; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;
IM: Imatinib; NI: Nilotinib; Ph+ ALL: Philadelphia-Chromosom-positive akute lymphatische Leukamie; R/I: resistent oder
intolerant; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor/en.

Das mediane Alter der Patientinnen und Patienten mit Ph+ ALL in der Studie PACE betrug
62 Jahre (20 bis 80 Jahre) (Tabelle 15). Insgesamt waren 62,5 % der Studienteilnehmenden
mannlich. Die meisten Patientinnen und Patienten hatten einen ECOG Performance Status von 1
(53,1 %). Die mediane Zeit von der Erstdiagnose bis zur ersten Ponatinib-Dosis betrug 1,5 Jahre
(0,5 bis 7,8 Jahre). Die Patientinnen und Patienten wiesen eine hohe TKI-Vorbehandlung auf,
wobei 81,2 % der Studienteilnehmenden bereits mindestens 2 TKI erhalten hatten. 84,4 % der
Studien-teilnehmenden waren bereits mit Imatinib behandelt worden. Mehr Studienteilnehmende
hatten bereits Dasatinib erhalten (93,8 %) im Vergleich zu Nilotinib (40,6 %).
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3.2 Mortalitat

3.2.1 CML
3.2.1.1 Gesamtiuberleben in der Studie PACE

In der Studie PACE verstarben im Zeitraum zwischen der ersten Dosis Ponatinib und dem Ende
der Studie 22,1 % der Patientinnen und Patienten in der CP-CML (medianes Follow-up
56,8 Monate (min; max: 0,1; 73,1)), 47,0 % in der AP-CML (medianes Follow-up 32,3 Monate (3,6;
71,8)) und 87,1 % in der BK-CML (medianes Follow-up 6,2 Monate (0,1; 66,4)). Zwischen den
Patientinnen und Patienten der T315I- und der R/I-Kohorten ergab sich bei den Todesféallen kein
signifikanter Unterschied (Tabelle 16). Fir die Todesfalle wahrend des gesamten Studienzeitraums
liegen keine Angaben Uber die Todesursache vor.

Bis zum Zeitpunkt der Analyse wurde weder fur die CP-CML-Patientinnen und -Patienten ohne
T315I-Mutation noch fur die CP-CML-Patientinnen und Patienten mit T315I-Mutation das mediane
Gesamtuberleben erreicht. Bei den AP-CML-Patientinnen und -Patienten lag der Median des
Gesamtiberlebens bei 241,3 Wochen (95%-KI: [140,0; n.e.]) und bei den Studienteilnehmenden
mit BK-CML bei 29,9 Wochen (95%-KI: [17,0; 40,6]) (Tabelle 16). Aus den Unterlagen des pU
wurden keine aggregierten Daten zu Zensierungen bzw. Griinden von Zensierungen identifiziert.

Kaplan-Meier Plot
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens in der Studie PACE: CML
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Tabelle 16: Ergebnisse zum Gesamtiiberleben aus der Studie PACE: CML
CP-CML AP-CML BK-CML
Studie PACE RII T315I Gesamt RII T315I Gesamt RII T315I Gesamt
(N = 203) (N =64) (N = 267) (N = 65) (N =18) (N =83) (N =38) (N = 24) (N =62)
TodesfalleV
Todesfalle, n (%)>? 41 (20,2) 18 (28,1) 59 (22,1) 30 (46,2) 9 (50,0) 39 (47,0) 32 (84,2) 22 (91,7) 54 (87,1)
[95%-KI]? [14,9; 26,4]| [17,6;40,8]| [17,3;27,6]| [33,7;59,0]| [26,0;74,0]| [35,9;58,3]| [68,7;94,0]| [73,0;99,0]| [76,1;94,3]
Interaktionstest® 0,2259 - 0,7957 - 0,4675 -
Gesamtiiberleben?®
Rate 24 (Monate)
Personen unter Risiko (%) 153 (87,5) 46 (81,5) 199 (86,0) 42 (72,9) 11 (68,8) 53 (72,2) 7 3 10 (17,5)
[95%-KI] [81,8;91,5]| [69,1;89,3]| [81,0;89,8]| [60,1;82,2]| [40,5;85,6]| [60,9;80,8] - 8 [9,0; 28,3]
Rate 48 (Monate)
Personen unter Risiko (%) 124 (78,5) 37 (72,0)| 161 (76,9) 26 (50,7) 5 31 (51,1) 5 0 5
[95%-KI] [71,6;83,9]| [58,3;81,9]| [70,9;81,8]| [37,1;62,8] 9| [38,9;62,1] -6 -6 -6)
Medianes OS (Wochen) ne ne ne 241,3 263,9 241,3 26,6 29,9 29,9
[95%-KI] = = ~'| [138,4;n.e.]| [40,1;306,1]| [140;n.e]| [14,1;54,1]| [14,9;46,1]| [17,0;40,6]

) Basierend auf der Treated-Population.
2 Bis zum Ende der Studie (Datenschnitt vom 06.02.2017).

% Clopper-Pearson.

4 P-Wert aus dem exakten Test nach Fisher zum Vergleich der Ergebnisse zwischen den R/I- und den T315I-Kohorten.

9 Geschatzt mittels Kaplan-Meier.
8 Schatzer, fur die N < 10 Personen unter Risiko betrachtet wurden, werden nicht dargestellt, da sie aufgrund der kleinen Fallzahl als nicht valide eingeschétzt werden.

Abkurzungen: AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; CML: Chronische myeloische Leukamie; CP: Chronische Phase; Kl: Konfidenzintervall; n.e.: nicht erreicht; OS: Gesamtiberleben; R/I: resistent

oder intolerant;.
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3.2.1.2 Gesamtuberleben in der Studie OPTIC

In der Studie OPTIC verstarben zwischen der ersten Dosis bis zum Datenschnitt der Interims-
analyse 5 (5,3 %) der 94 Personen in der Dosis-Kohrte mit 45 mg/Tag Ponatinib. Die mediane
Beobachtungszeit wurde nicht angegeben, die mediane Behandlungsdauer betrug 392 Tage (min;

max: 4; 1.222).

3.2.2 Ph+ALL

3.2.2.1 Gesamtiuberleben

In der Studie PACE verstarben im Zeitraum zwischen der ersten Dosis Ponatinib und dem Ende
der Studie 25 Personen (78,1 %) mit Ph+ ALL (medianes Follow-up 5,4 Monate (min; max: 0,1;
59,6)). Zwischen den Patientinnen und Patienten der T315I- und der R/I-Kohorte ergab sich bei
den Todesfallen kein Unterschied. Fir die Todesfélle wahrend des gesamten Studienzeitraums
liegen keine aggregierten Angaben Uber die Todesursache vor. Zum Zeitpunkt der Analyse lag der
Median des Gesamtiuberlebens bei 33,1 Wochen (95%-KI: [19,0; 65,4]) wobei bereits nach 24 und
nach 48 Monaten aufgrund der hohen Mortalitdt nur noch sehr wenige Personen (4 nach 24,
2 nach 48 Monaten) unter Risiko waren (Tabelle 17). Aus den Unterlagen des pU wurden keine
aggregierten Daten zu Zensierungen bzw. Griinde von Zensierungen identifiziert.

Kaplan-Meier Plot
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiberlebens in der Studie PACE: Ph+ ALL

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Ponatinib



Gemeinsamer
Seite 54 Bundesausschuss

Tabelle 17: Ergebnisse zum Gesamtiiberleben aus der Studie PACE: Ph+ ALL

Ph+ ALL

Studie PACE R/ T315I Gesamt

(N = 10) (N = 22) (N = 32)
Todesfalle?
Todesfélle, n (%) 8 (80,0) 17 (77,3) 25 (78,1)
[95%-KI]? [44,4; 97,5] [54,6; 92,2] [60,0; 90,7]
Interaktionstest? 1,0000 -
Gesamtiiberleben?:®
Medianes OS (Wochen) [95%-KI] 56,5 [7,7; 108,1] 28,4 [17,0; 57,3] 33,1[19,0; 65,4]

) Basierend auf der Treated-Population.

2 Bis zum Ende der Studie (Datenschnitt vom 06.02.2017).

3 Clopper-Pearson.

4 P-Wert aus dem exakten Test nach Fisher zum Vergleich der Ergebnisse zwischen den R/I- und den T315I-Kohorten.
% Geschatzt mittels Kaplan-Meier.

Abkirzungen: Kl: Konfidenzintervall; OS: Gesamtiiberleben; Ph+ ALL: Philadelphia-Chromosom-positive akute lymphatische
Leukamie; R/I: resistent oder intolerant.

3.3 Morbiditat

3.3.1 CML
3.3.1.1 MMR in der Studie PACE

In der Studie PACE erreichten tiber den gesamten Studienzeitraum 108 der Studienteilnehmenden
(40,0 %) in der CP-CML, 18 (21,7 %) in der AP-CML und 8 (12,9 %) in der BK-CML ein MMR
(Tabelle 18). In der CP-CML-Population wurde fur 40 von 108 Personen (37 %) ein definiertes
Ende der MMR dokumentiert, in der AP-CML fiir 10 von 18 (55,6 %) und in der BK-CML fiir 4 von
8 (50 %). Aus den Unterlagen des pU wurden keine aggregierten Daten zu Zensierungen bzw.
Griinde von Zensierungen identifiziert. Der Median war fir CP-CML- und BK-CML-Patientinnen
und -Patienten nicht erreicht worden und lag in der AP-CML-Population bei 51,1 Wochen.
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Tabelle 18: Ergebnisse zum MMR aus der Studie PACE: CML
CP-CML AP-CML BK-CML
Studie PACE R/l T315l Gesamt R/l T315l Gesamt R/l T315l Gesamt
(N =203) (N =64) (N = 267) (N =65) (N =18) (N =83) (N =38) (N =24) (N =62)

MMR, n (%)Y 2 71 (35,0) 37 (57,8) 108 (40,4) 12 (18,5) 6 (33,3) 18 (21,7) 7 (18,4) 1(4,2) 8 (12,9)
[95%-KI] [28,4; 42,0]| [44,8;70,1]| [34,5; 46,6] [9,9; 30,0]| [13,3;59,0]| [13,4;32,1] [7,7; 34,3] [0,1; 21,1] [5,7; 23,9]
Interaktionstest® 0,0020 - 0,2027 - 0,1361 -
Erhalten des erreichten MMRY
N4 71 37 108 12 6 18 7 1 8
Ereignis, n (%)® 28 (39,4) 12 (32,4) 40 (37,0) 6 (50,0) 4 (66,7) 10 (55,6) 3(42,9) 1 (100) 4 (50,0)
Median (Wochen) n.e. n.e. n.e. 80,0 31,7 58,1 n.e. 14,0 n.e.
[95%-KI] [108,0; n.e.] [97,9; n.el]| [223,0;n.e.] [8,1; n.e.] [16,0; n.e.] [20,3; n. €] [5,9; n.e] [n.a] [5,9; n.e.]
= 6 Monate

Personen unter Risiko® (%) 52 (75,7) 29 (88,6) 81 (79,9) 9 3 12 (75,0) 4 0 4

[95%-K]] [63,8; 84,1]| [72,4;95,5]| [70,9; 86,4] N D [46,3; 89,8] -0 N N
= 12 Monate

Personen unter Risiko® (%) 44 (68,3) 28 (85,5) 72 (73,9) 6 2 8 3 0 3

[95%-KI] [55,9; 77,8]| [68,6; 93,7]| [64,3;81,3] - D - D - -
= 36 Monate

Personen unter Risiko® (%) 30 (58,8) 17 (65,3) 47 (61,0) 5 n.a. 5 2 0 2

[95%-KI] [46,1;69,5]| [45,8;79,2]| [50,6;69,8] - n.a. - D - -
> 48 Monate

Personen unter Risiko® (%) 24 (58,8) 16 (65,3) 40 (61,0) 2 n.a. 2 2 0 2

[95%-K]] [46,1; 69,5]| [45,8;79,2]| [50,6;69,8] N n.a. -0 -0 N N

) Basierend auf der Treated-Population.
2 Bis zum Ende der Studie (Datenschnitt vom 06.02.2017).

3 P-Wert aus dem exakten Test nach Fisher zum Vergleich der Ergebnisse zwischen den R/I- und den T315I-Kohorten.
4 Anzahl der Patientinnen und Patienten, die MMR bis zum Studienende erreicht haben.

9 Ein Ereignis war definiert als Progression oder Verlust des Ansprechens.

9 Wahrscheinlichkeit die Response nach der angegebenen Anzahl an Monaten nicht verloren zu haben.

7 Schatzer, fiir die N < 10 Personen unter Risiko betrachtet wurden, werden nicht dargestellt, da sie aufgrund der kleinen Fallzahl als nicht valide eingeschétzt werden.

Abkurzungen: AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; CML: Chronische myeloische Leukamie; CP: Chronische Phase; Kl: Konfidenzintervall, MMR: Gutes molekulares Ansprechen; n.a.: nicht
berechenbar; n.e.: nicht erreicht; R/I: resistent oder intolerant.
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3.3.1.2 MMRin der Studie OPTIC

In der vorliegenden Auswertung der Studie OPTIC wurde lediglich das Erreichen eines MMR ab
Monat 3 und dann alle weitere 3 Monate bis Monat 36 dokumentiert. Die Dauer des Ansprechens
bzw. ein Verlust des Ansprechens wurden nicht berichtet.

3.3.2 Ph+ALL

3.3.21 MMR

Tabelle 19: Ergebnisse zum MMR aus der Studie PACE: Ph+ ALL

Ph+ ALL
Studie PACE R/l T315 Gesamt
(N = 10) (N =22) (N =32)

MMR, n (%)Y 2 (20) 1 (4,5) 3(9,4)
[95%-KI] [2,5; 55,6] [0,1; 22,8] [2,0; 25,0]
Erhalten des Erreichten MMRY
N 2 1 3
Ereignis, n (%)% 1 0 1
Median (Wochen) 16 n.a. 16
[95%-KI] n.a. n.a. n.a.

) Basierend auf der Treated-Population.

2 Bis zum Ende der Studie (Datenschnitt vom 06.02.2017).

9 Anzahl der Patientinnen und Patienten, die MMR bis zum Studienende erreicht haben.

4 Ein Ereignis war definiert als Progression oder Verlust des Ansprechens.

® Wahrscheinlichkeit die Response nach der angegebenen Anzahl an Monaten nicht verloren zu haben.

Abkurzungen: Kl: Konfidenzintervall, MMR: Gutes hamatologisches Ansprechen; n.a.: nicht berechenbar; Ph+ ALL:
Philadelphia-Chromosom-positive akute lymphatische Leukamie; R/I: resistent oder intolerant.

In der Studie PACE erreichten 3 Personen (9,4 %) mit Ph+ ALL ein MMR. Nur eine Person aus der
R/I-Kohorte hatte ein definiertes MMR-Ende; dieses lag bei 16 Wochen. Aus den Unterlagen des
pU wurden keine aggregierten Daten zu Zensierungen bzw. Griinde von Zensierungen identifiziert.

3.4 Lebensqualitat

Endpunkte zur Lebensqualitéat wurden in der Studie PACE nicht erhoben. In der Studie OPTIC
wurde Lebensqualitdt mittels des Fragebogens FACT-Leu erhoben. Ergebnisse wurden im
Rahmen der vorliegenden Interimsanalyse der Studie nicht berichtet.
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3.5 Sicherheit

3.51 CML
3.5.1.1 Studie PACE
Zusammenfassung der UE

UE waren definiert als jegliches UE, das am oder nach dem Datum der ersten Dosis der Studien-
medikation bis einschlief3lich 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation auftrat. In der
Studie PACE lag die mediane Dauer der Ponatinib-Exposition bei Studienteilnehmenden mit CP-
CML bei 978,5 Tagen (95%-KI: [3; 2.223]). Fir Studienteilnehmende mit AP-CML lag die mediane
Dauer der Ponatinib-Exposition bei 590,0 Tagen (95%-KI: [16; 2.169] und bei Studienteilnehmen-
den mit BK-CML bei 89,0 Tagen (95%-KI: [1; 1.798]). Bei Patientinnen und Patienten mit CP-CML
unterschied sich die Dauer der Ponatinib-Exposition nicht zwischen der R/I- und der T315I-Kohorte.
Bei Patientinnen und Patienten mit AP-CML war die mediane Ponatinib-Exposition fir Patientinnen
und Patienten in der T315I-Kohorte langer als in der R/I-Kohorte (740,0 (95%-KI: [66; 2.008]) vs.
510,0 Tage (95%-KI: [16; 2.169])) und flr Patientinnen und Patienten mit BK-CML in der T315I-
Kohorte war die mediane Expositionszeit mit Ponatinib kirzer als in der R/I-Kohorte (72,5 (95%-
Kl: [11; 232]) vs. 95,0 Tage (95%-KI: [1; 1.798])).

Alle Patientinnen und Patienten mit CML in der Studie PACE erlebten mindestens ein UE
(Tabelle 20). Je fortgeschrittener die Erkrankung war, desto mehr SUE wurden beobachtet (CP-
CML 63,3 %, AP-CML 69,4 %, BK-CML 85,5 %), wobei sich die Haufigkeiten nicht erheblich
zwischen den R/I- und den T315l-Kohorten unterschieden. Ein UE fihrte bei 21,1 % der
Patientinnen und Patienten mit CP-CML, 11,8 % mit AP-CML und 14,5 % mit BK-CML zu einem
endgultigen Abbruch der Studienmedikation.
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Tabelle 20: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE aus der Studie PACE: CML; Safety-Population®
CP-CML AP-CML BK-CML
Studie PACE R/l T315I Gesamt R/ T315I Gesamt R/ T315I Gesamt
(N = 203) (N=64) | (N=270? | (N=65) (N = 18) (N = 85)? (N = 38) (N = 24) (N = 62)
UE, n (%) 203 (100) 64 (100)| 270 (100) 65 (100) 18 (100) 85 (100) 38 (100) 24 (100) 62 (100)
Schwere UE CTCAE-Grad 2 3, n (%) 188 (92,6) 50 (78,1)| 239 (88,5) 60 (92,3) 16 (88,9) 78 (91,8) 37 (97,4) 21 (87,5) 58 (93,5)
SUE, n (%) 131 (64,5) 39 (60,9)| 171 (63,3) 44 (67,7) 13 (72,2) 59 (69,4) 33 (86,8) 20 (83,3) 53 (85,5)
UE, das zum Abbruch der
Studienmedikation fahrte, n (96)? 45 (22,2) 11 (17,2) 57 (21,1) 7 (10,8) 2(11,1) 10 (11,8) 5(13,2) 4 (16,7) 9 (14,5)

D Alle Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Ereignis aufwiesen.

2 3 Studienteilnehmende in der CP-CML und 2 Studienteilnehmende in der AP-CML waren keiner Kohorte zugeordnet.

% Die Studienteilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression, inakzeptabler UE oder der Riicknahme der Einverstandniserklarung, je nachdem, was friiher
auftrat. Diese moglichen Therapieabbruchgriinde, die vor einem potentiellen Abbruch aufgrund von UE auftreten kdnnen, stellen somit ein konkurrierendes Ereignis dar, weshalb die Ergebnissicherheit
und Interpretierbarkeit der Raten eingeschrankt ist.

Abkurzungen: AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; CML: Chronische myeloische Leukadmie; CP: Chronische Phase; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; R/I: resistent oder
intolerant, SUE: Schwerwiegende/s unerwiinschte/s Ereignis/se; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Tabelle 21: UE mit Inzidenz 210 % in mindestens einer Krankheitsgruppe in der Studie PACE: CML;

Safety-Population

MedDRA-Systemorganklasse CP-CML AP-CML BK-CML
Preferred Term (N =270) (N = 85) (N =62)
n (%) n (%) n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 227 (84,1) 72 (84,7) 49 (79,0)
Abdominale Schmerzen 125 (46,3) 36 (42,4) 21 (33,9)
Obstipation 112 (41,5) 25 (29,4) 17 (27,4)
Ubelkeit 79 (29,3) 27 (31,8) 21 (33,9)
Durchfall 54 (20,0) 25 (29,4) 15 (24,2)
Erbrechen 50 (18,5) 23 (27,1) 17 (27,4)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 223 (82,6) 68 (80,0) 43 (69,4)
Hautausschlag 127 (47,0) 32 (37,6) 22 (35,5)
Trockenheit der Haut 114 (42,2) 27 (31,8) 16 (25,8)
Juckreiz 35 (13,0) 7 (8,2) 3(4,8)
Hautrétung 28 (10,4) 7 (8,2) 5(8,1)
Pruriginéser Hautausschlag 27 (10,0) 9 (10,6) 1(1,6)
Allopezie 23 (8,5) 9 (10,6) 5(8,1)
Untersuchungen 221 (81,9) 66 (77,6) 41 (66,1)
Verminderte Thrombozytenzahl 123 (45,6) 45 (52,9) 23 (37,1)
Erhohte Lipasewerte 73 (27,0) 13 (15,3) 9 (14,5)
Verminderte Zahl neutrophiler Granulozyten (Neutropenie) 53 (19,6) 31 (36,5) 22 (35,5)
Erhohte Alaninaminotransferase 51 (18,9) 20 (23,5) 8 (12,9)
Erhohte Aspartataminotransferase 42 (15,6) 17 (20,0) 10 (16,1)
g s2ges)| 02029 a1 o)
Arthralgie 90 (33,3) 29 (34,1) 12 (19,4)
Myalgie 65 (24,1) 18 (21,2) 11 (17,7)
Gliederschmerzen 65 (24,1) 17 (20,0) 8 (12,9)
Ruckenschmerzen 59 (21,9) 13 (15,3) 12 (19,4)
Muskelspasmen 39 (14,4) 6 (7,1) 3(4,8)
Knochenschmerzen 38 (14,1) 11 (12,9) 7 (11,3)
Muskel- und Skelettschmerzen 29 (10,7) 6 (7,1) 5(8,1)
g!g;rrv?ler;gelinrléﬁn\l;grr;%?giéjr?: ngsort 190 (70.4) 66 (77.6) 45(72.6)
Fatigue 81 (30,0) 32 (37,6) 16 (25,8)
Pyrexie 70 (25,9) 34 (40,0) 23 (37,1)
Asthenie 49 (18,1) 11 (12,9) 9 (14,5)
Periphere Odeme 44 (16,3) 15 (17,6) 9 (14,5)
Schmerzen 27 (10,0) 11 (12,9) 10 (16,1)
Schiittelfrost 22 (8,1) 10 (11,8) 8(12,9)
Erkrankungen des Nervensystems 186 (68,9) 52 (61,2) 31 (50,0)
Kopfschmerzen 116 (43,0) 26 (30,6) 19 (30,6)
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MedDRA-Systemorganklasse CP-CML AP-CML BK-CML
Preferred Term (N =270) (N =85) (N=62)
n (%) n (%) n (%)
Benommenheit 46 (17,0) 9 (10,6) 3(4,8)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 171 (63,3) 65 (76,5) 35 (56,5)
Infektionen der oberen Atemwege 37 (13,7) 11 (12,9) 8 (12,9)
Nasopharyngitis 33(12,2) 15 (17,6) 2(3,2)
Harnwegsinfektionen 31 (11,5) 12 (14,1) 1(1,6)
Pneumonie 17 (6,3) 11 (12,9) 10 (16,1)
GefaRerkrankungen 141 (52,2) 38 (44,7) 20 (32,3)
Hypertonie 99 (36,7) 22 (25,9) 13 (21,0)
Eglérﬁ:;ggﬁgudnirsmemwege, des Brustraums 135 (50,0) 47 (55,3) 44 (71,0)
Husten 47 (17,4) 19 (22,4) 12 (19,4)
Dyspnoe 47 (17,4) 17 (20,0) 12 (19,4)
Pleuraerguss 14 (5,2) 10 (11,8) 8 (12,9)
Oropharyngealer Schmerz 18 (6,7) 7 (8,2) 9 (14,5)
Stoffwechsel- u. Erndhrungsstérungen 118 (43,7) 44 (51,8) 29 (46,8)
Verminderter Appetit 35 (13,0) 12 (14,1) 5(8,1)
Hypokaliamie 19 (7,0) 6 (7,1) 12 (19,4)
Hypokalzamie 8(3,0) 9 (10,6) 12 (19,4)
Hyperkaliamie 11 (4,1) 3 (3,5 7 (11,3)
Hyperglykéamie 19 (7,0) 10 (11,8) 4 (6,5)
Erkrankungen des Auges 87 (32,2) 28 (32,9) 12 (19,4)
Herzerkrankungen 81 (30,0) 25 (29,4) 20 (32,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 72 (26,7) 38 (44,7) 30 (48,4)
Anamie 53 (19,6) 31 (36,5) 21 (33,9)
Febrile Neutropenie 4 (4,7) 8 (12,9)
e g ngen unc s2an)|  20@08)| 1107
Psychiatrische Erkrankungen 55 (20,4) 32 (37,6) 14 (22,6)
Schlaflosigkeit 30 (11,1) 11 (12,9) 7 (11,3)
Angst 13 (4,8) 15 (17,6) 5(8,1)
Erkrankungen des Nieren- und Harnwegstraktes 49 (18,1) 22 (25,9) 17 (27,4)
Stoérungen des Reproduktionssystems 45 (16,7) 14 (16,5) 4 (6,5)
Benigne, maligne und nicht spezifizierte Neubildungen 38 (14,1) 22 (25,9) 26 (41,9)
Progression 8 (3,0) 12 (14,1) 19 (30,6)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 36 (13,3) 9 (10,6) 2(3,2)
Hepatobiliare Erkrankungen 23 (8,5) 10 (11,8) 8 (12,9)

Abkurzungen: AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; CML: Chronische myeloische Leukamie; CP: Chronische Phase;
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

In Tabelle 21 sind die haufigsten UE (> 10 %) nach Systemorganklasse und Preferred Term fir
Patientinnen und Patienten mit CP-CML, AP-CML und BK-CML getrennt dargestellt. Eine Auftei-
lung der UE nach R/I- und T315I-Kohorten liegt nicht vor. Die am haufigsten beobachteten System-
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organklassen waren Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes (CP-CML 84,1 %, AP-CML 84,7 %,
BK-CML 79,0 %), Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (CP-CML 82,6 %, AP-
CML 80,0 %, BK-CML 69,4 %) und Veranderung bei Laborparametern (CP-CML 81,9 %, AP-CML
77,6 %, BK-CML 66,1 %). Die funf haufigsten Preferred Terms in der CP-CML waren Hautaus-
schlag (47,0 %), abdominale Schmerzen (46,3 %), verminderte Thrombozytenzahl (45,6 %),
Kopfschmerz (43,0 %) sowie trockene Haut (42,2 %). Die funf haufigsten Preferred Terms in der
AP-CML waren verminderte Thrombozytenzahl (52,9 %), abdominale Schmerzen (42,4 %), Fieber
(40,0 %), Fatigue (37,6 %) sowie Hautausschlag (37,6 %). Die funf haufigsten Preferred Terms in
der BK-CML waren verminderte Thrombozytenzahl (37,1 %), Fieber (37,1 %), Hautausschlag
(35,5 %), Neutropenie (35,5 %) sowie abdominale Schmerzen, Ubelkeit und Anamie (jeweils
33,9 %).

SUE mit Inzidenz 25 %

Die haufigsten SUE (=5 %) entsprechend Preferred Term in der CP-CML waren Pankreatitis
(7,0 %), Vorhofflimmern (5,6 %), Pneumonie (5,6 %) sowie Angina Pectoris (5,2 %). In der AP-
CML waren dies Tumorprogression (12,9 %), Pneumonie (10,6 %), Fieber (9,4 %), verminderte
Thrombozytenzahl (7,1 %) sowie akuter Myokardinfarkt, abdominale Schmerzen und Pankreatitis
(jeweils 5,9 %). Die haufigsten SUE entsprechend Preferred Term in der BK-CML waren Tumor-
progression (29,0 %), Pneumonie (12,9 %), Anamie (8,1 %) sowie abdominale Schmerzen (6,5 %)

(Tabelle 22).

Tabelle 22: SUE mit Inzidenz = 5 % in mindestens einer Krankheitsgruppe in der Studie PACE: CML,;

Safety-Population

MedDRA-Systemorganklasse CP-CML AP-CML BK-CML
Preferred Term (N =270) (N =85) (N =62)
n (%) n (%) n (%)
Herzerkrankungen 56 (20,7) 11 (12,9) 11 (17,7)
Vorhofflimmern 15 (5,6) 0 1(1,6)
Angina Pectoris 14 (5,2) 0 1(1,6)
Akuter Myokardinfarkt 10 (3,7) 5(5,9) 3(4,8)
Gefalerkrankungen 44 (16,3) 9 (10,6) 5(8,1)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 42 (15,6) 29 (34,1) 19 (30,6)
Pneumonie 15 (5,6) 9 (10,6) 8 (12,9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 40 (14,8) 16 (18,8) 14 (22,6)
Pankreatitis 19 (7,0) 5(5,9) 2(3,2)
Abdominale Schmerzen 11 (4,1) 5(5,9) 4 (6,5)
Erkrankungen des Nervensystems 39 (14,4) 14 (16,5) 6 (9,7)
Benigne, maligne und nicht spezifizierte Neubildungen 27 (10,0) 17 (20,0) 22 (35,5)
Progression 8 (3,0) 11 (12,9) 18 (29,0)
Untersuchungen 19 (7,0) 9 (10,6) 7 (11,3)
Verminderte Thrombozytenzahl 4(1,5) 6 (7,1) 3(4,8)
gggg?ﬁécgeir';ﬁn\l;:rg%?gigkrllt?ngsort 24 (8.9) 13 (15.3) 7(11.3)
Pyrexie 8 (3,0) 8(9,4) 3(4,8)
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MedDRA-Systemorganklasse CP-CML AP-CML BK-CML
Preferred Term (N =270) (N =85) (N=62)
n (%) n (%) n (%)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums 15 (5.6) 8(9.4) 8(12.9)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 13 (4,8) 8 (9,4) 12 (19,4)
Anamie 8 (3,0) 4 (4,7) 5(8,1)
Verletzungen, Vergiftungen und 1
Verfahrenskomplikationen 10(3.7) 6(7.1) KA.
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 13 (4,8) 5(5,9) 4 (6,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen 8(3.0) 447 4 (6.5

D <509,

Abkurzungen: AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; CML: Chronische myeloische Leukamie; CP: Chronische Phase;
k.A.: keine Angabe; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SUE: Schwerwiegende/s unerwinschte/s

Ereignis/se.

Schwere UE (CTCAE Grad 2 3)

Tabelle 23: Schwere UE (CTCAE-Grad = 3) mit Inzidenz = 5 % in mindestens einer Krankheitsgruppe

in der Studie PACE: CML,; Safety-Population

MedDRA-Systemorganklasse CP-CML AP-CML BK-CML
Preferred Term (N =270) (N =85) (N =62)
n (%) n (%) n (%)
Untersuchungen 149 (55,2) 57 (67,1) 37 (59,7)
Verminderte Thrombozytenzahl 95 (35,2) 37 (43,5) 22 (35,5)
Erhohte Lipasewerte 34 (12,6) 11 (12,9) 8 (12,9)
Verminderte Zahl neutrophiler Granulozyten (Neutropenie) 45 (16,7) 31 (36,5) 18 (29,0)
Leukozytopenie 8 (3,0) 6 (7,1) 0
Erhohte Alaninaminotransferase 14 (5,2) 3 (3,5 4 (6,5)
Ejektionsfraktion vermindert 3(1,1) 0 4 (6,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 63 (23,3) 18 (21,2) 14 (22,6)
Abdominale Schmerzen 28 (10,4) 7(8,2) 5(8,1)
Pankreatitis 19 (7,0) 5(5,9) 2(3,2)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 30 (11,1) 15 (17,6) 5(8,1)
AT o)) 762 3w
ggggiznv?g:gei”;ﬁn\l;:rg?)?gigkrllt?ngsort 23(8,5) 12(14.1) 11@7.7)
Pyrexie 3(1,1) 6 (7,1) 2(3,2)
Erkrankungen des Nervensystems 40 (14,8) 13 (15,3) 7 (11,3)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 42 (15,5) 27 (31,8) 19 (30,6)
Pneumonie 13 (4,8) 8 (9,4) 7 (11,3)
GefalRerkrankungen 61 (22,6) 15 (17,7) 10 (16,1)
Hypertonie 37 (13,7) 9 (10,6) 5(8,1)
Eglérﬂ:;;gﬁzud;rsmemwege, des Brustraums 20 (7,4) 9 (10,6) 9 (14.5)
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MedDRA-Systemorganklasse CP-CML AP-CML BK-CML
Preferred Term (N =270) (N =85) (N =62)
n (%) n (%) n (%)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen 40 (14,8) 10 (11,8) 12 (19,4)
Hypokaliamie 4(1,5) 0 4 (6,5)
Herzerkrankungen 49 (17,5) 8 (9,4) 14 (22,6)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 36 (13,3) 23 (27,1) 27 (43,5)
Anamie 28 (10,4) 19 (22,4) 20 (32,2)
Febrile Neutropenie 3(1,1) 4(4,7) 8 (12,9)
Panzytopenie 1(0,4) 2(2,4) 4 (6,5)
e 03| som| 262
Benigne, maligne und nicht spezifizierte Neubildungen 19 (7,0) 15 (17,7) 23 (37,1)
Progression 8 (3,0) 11 (12,9) 19 (30,6)
Hepatobiliare Erkrankungen 10 (3,7) 5(5,9) 4 (6,4)

Abkurzungen: AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; CML: Chronische myeloische Leukadmie; CP: Chronische Phase;
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Die haufigsten schweren UE (CTCAE Grad = 3) entsprechend Preferred Term bei mindestens 5 %
der Patientinnen und Patienten in der CP-CML waren verminderte Thrombozytenzahl (35,2 %),
Neutropenie (16,7 %), Hypertonie (13,7 %), erhohte Lipasewerte (12,6 %), abdominale Schmerzen
und Anamie (jeweils 10,4 %), Pankreatitis (7,0 %) sowie erhdhte Alaninaminotransferase (5,2 %).
Die haufigsten schweren UE entsprechend Preferred Term in der AP-CML waren verminderte
Thrombozytenzahl (43,5 %), Neutropenie (36,5 %), Anamie (22,4 %), erhohte Lipase (12,9 %),
Hypertonie (10,6 %), Pneumonie (9,4 %), abdominale Schmerzen (8,2 %), Leukozytopenie und
Pyrexie (jeweils 7,1 %) sowie Pankreatitis (5,9 %). Die haufigsten schweren UE entsprechend
Preferred Term in der BK-CML waren verminderte Thrombozytenzahl (35,5 %), Neutropenie
(29,0 %), Anamie (32,2 %), febrile Neutropenie (12,9 %), erhthte Lipase (12,9 %), Pneumonie
(11,3 %), Hypertonie (10,6 %), abdominale Schmerzen und Hypertonie (jeweils 8,1 %) sowie
erhdhte Alaninaminotransferase, Hypokalidmie, Panzytopenie und verminderte Ejektionsfraktion
(jeweils 6,5 %).

Im Zeitraum von der ersten bis 30 Tage nach der letzten Verabreichung der Studienmedikation
verstarben 12 (4,4 %) der Patientinnen und Patienten mit CP-CML, 10 (11,8 %) mit AP-CML und
34 (36,2 %) mit BK-CML und Ph+ ALL (es liegt keine getrennte Auswertung der BK-CML und
Ph+ ALL vor). Die Krankheitsprogression war in der CP-CML bei 4 (1,5 %), in der AP-CML bei 5
(5,9 %) und in der BK-CML / Ph+ ALL bei 17 Personen (18,1 %) die Todesursache.

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI)

Tabelle 24 sind die AESI zu entnehmen, die der pU im Klinischen Studienbericht und im Dossier
berichtete.
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Tabelle 24: AESI in der Studie PACE: CML,; Safety-Population

Gemeinsamer
Bundesausschuss

CP-CML, n (%)

AP-CML, n (%)

BK-CML, n (%)

Studie PACE R/ T3151 | Gesamt R/ T3151 | Gesamt R/ T3151 | Gesamt
(N=203) | (N=64) |(N=270)Y| (N=65) | (N=18) | (N=85"Y | (N=38) | (N=24) | (N=62)

Arterielle Verschliisse 57 (28,1)| 26 (40,6)| 84 (31,1)| 11(16,9) 5(27,8)| 17 (20,0) 7 (18,4) 0 7 (11,3)
Kardiovaskulare Verschlussereignisse 27 (13,3)| 15(23,4)| 42(15,6) 8 (12,3) 3(16,7)| 12(14,1) 4 (10,5) 0 4 (6,5)
Zerebrovaskulare Verschlussereignisse 23(11,3)| 12(18,8)| 35(13,0) 3(4,6) 2(11,1) 5(5,9) 0 0 0
Periphere arterielle Gefallverschliisse 26 (12,8)| 11(17,2)| 38(14,1) 3(4,6) 2(11,1) 5(5,9) 2(5,3) 0 2(3,2)
Venenthrombosen / Vendse Embolien 11 (5,4) 4 (6,3) 15 (5,6) 2(3,1) 1(5,6) 3 (3,5 4 (10,5) 2(8,3) 6 (9,7)
GefaRverschliisse 63 (31,0)| 28(43,8)| 92(34,1)| 13(20,0)| 5(27,8)| 19(22,4)| 9(23,7) 2(8,3)| 11(17,7)
Lebertoxizitat 58 (28,6)| 20 (31,3)| 78(28,9)| 25(385)| 6(33,3)| 31(365)| 13(34,2)| 7(29,2)| 20(32,3)
Herzversagen 16 (7,9) 6 (9,4) 22 (8,1) 3(4,6) 2(11,1) 6 (7,1) 7 (18,4) 2(8,3) 9 (14,5)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 165 (81,3)| 55(85,9)| 223 (82,6)| 52 (80,0)| 14 (77,8)| 68(80,0)| 25(65,8)| 18 (75,0)| 43(69,4)
Infektionen und parasitéare Erkrankungen 129 (63,5)| 39(60,9)| 171 (63,3)| 49 (75,4)| 15(83,3)| 65(76,5)| 23(60,5)| 12 (50,0)| 35(56,5)
Myelosuppression 122 (60,1)| 26 (40,6)| 148 (54,8)| 48 (73,8)| 10(55,6)| 60(70,6)| 26 (68,4)| 16 (66,7)| 42 (67,7)
Odeme und Fliissigkeitsretention 63 (31,0)| 16 (25,0)| 79(29,3)| 22(33,8)| 7(38,9)| 30(353)| 16(42,1)| 4(16,7)| 20(32,3)
Hypertonie 77 (37,9)| 21(32,8)| 100 (37,0)| 14 (21,5)| 8(44,4)| 22(259)| 11(28,9)| 3(12,5)| 14(22,6)
Augenkrankheiten 66 (32,5)| 21(32,8)| 87(32,2)| 21(32,3)| 6(33,3)| 28(32,9)| 8(21,1)| 4(16,7)| 12(19,4)
Blutungen 49 (24,1)| 11(17,2)| 61(22,6)| 28(43,1)| 3(16,7)| 32(37,6)| 13(34,2)| 10(41,7)| 23(37.1)
Pankreatitis 69 (34,0)| 17 (26,6)| 86(31,9)| 16 (24,6)| 3(16,7)| 19(22,4)| 9(23,7)| 3(12,5)| 12(19,4)
Klinische Pankreatitis 16 (7,9) 5(7,8) 21 (7,8) 7 (10,8) 0 7 (8,2) 2 (5,3) 14,2 3(4,8)
Chemische Pankreatitis 61 (30,0)| 16(25,0)| 77 (28,5)| 13(20,0) 3(16,7)| 16(18,8) 7 (18,4) 2(8,3) 9 (14,5)
Herzrhythmusstérungen 43 (21,2) 9(14,1)| 52(19,3)| 12(18,5) 1(5,6)| 14(16,5) 8 (21,1) 7(29,2)| 15(24,2)
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CP-CML, n (%) AP-CML, n (%) BK-CML, n (%)
Studie PACE R/l T315] | Gesamt R/ T315] | Gesamt R/ T3151 | Gesamt
(N=203) | (N=64) |(N=270)Y| (N=65) | (N=18) | (N=857% | (N=38) | (N=24) | (N=62)
Verlangerung des QT-Intervalls 13 (6,4) 4 (6,3) 17 (6,3) 5(7,7) 0 5(5,9) 1(2,6) 14,2 2(3,2)
Schilddrisenunterfunktion 7 (3,4) 2(3,1) 9(3,3) 4 (6,2) 0 4 (4,7) 1(2,6) 0 1(1,6)
Tumorlysesyndrom 0 0 0 1(,5) 1(5,6) 2(2,4) 1(2,6) 0 1(1,6)

Y 3 Studienteilnehmende in der CP-CML und 2 Studienteilnehmende in der AP-CML waren keiner Kohorte zugeordnet.
Abkirzungen: AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; CML: Chronische myeloische Leukamie; CP: Chronische Phase; R/I: resistent oder

intolerant.
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Arterienverschlisse, einschlie3lich kardiovaskulare und zerebrovaskuldre Verschlussereignisse
und periphere arterielle Gefaldverschlisse traten bei vielen Patientinnen und Patienten auf, die mit
Ponatinib behandelt wurden und wurden vom pU als AESI untersucht. Arterielle Verschllisse traten
bei 84 Personen (31,1 %) in der CP-CML, bei 17 (20,0 %) in der AP-CML und bei 7 (11,3 %) in der
BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML 49 Ereignisse (18,1 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 (vor
allem in den Systemorganklassen Herzkrankheiten und GeféaRkrankheiten) und 3 (1,1 %) mit
CTCAE-Grad 5 eingestuft, davon ein akuter Myokardinfarkt, ein hamorrhagischer Hirninfarkt und
ein Schlaganfall. In der AP-CML wurden 11 Ereignisse (12,9 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 (vor
allem in der Systemorganklasse Herzkrankheiten) und keines mit CTCAE-Grad 5 eingestuft. In der
BK-CML wurden 5 Ereignisse (8,1 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 und keines mit CTCAE-Grad 5
eingestuft. Kardiovaskulare Verschlussereignisse traten bei 42 Personen (15,6 %) in der CP-CML,
bei 12 (14,1 %) in der AP-CML und bei 4 (6,5 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der CP-
CML 24 Ereignisse (8,9 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 und 1 (0,4 %) mit CTCAE-Grad 5 eingestuft
(ein akuter Myokardinfarkt). In der AP-CML wurden 6 (7,1 %) und in der BK-CML wurden
3 Ereignisse (4,8 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 und keines mit CTCAE-Grad 5 eingestuft.
Zerebrovaskulare Verschlussereignisse traten bei 35 Personen (13,0 %) in der CP-CML und bei 5
(5,9 %) in der AP-CML auf, kein entsprechendes Ereignis wurde in der BK-CML-Population
beobachtet. In der CP-CML wurden 16 Ereignisse (5,9 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 und 2 (0,7 %)
mit CTCAE-Grad 5 eingestuft (Schlaganfall). In der AP-CML wurden 3 Ereignisse (3,5 %) mit
CTCAE-Grad 3 oder 4 und keiner mit CTCAE-Grad 5 eingestuft. In der BK-CML traten keine
entsprechenden Ereignisse auf. Periphere arterielle GefalRverschliusse traten bei 38 Personen
(14,1 %) in der CP-CML, bei 5 (5,9 %) in der AP-CML und bei 2 (3,2 %) in der BK-CML auf. Davon
wurden in der CP-CML 24 Ereignisse (8,9 %), in der AP-CML 3 (3,5 %) und in der BK-CML
1 Ereignis (1,6 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 bewertet. Es trat kein Ereignis mit CTCAE-Grad 5
auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten arterieller Verschliisse betrug 408 Tage und die der ersten
kardiovaskularen, zerebrovaskuléaren und peripheren vaskularen arteriellen Verschlussereignisse
351, 611 bzw. 605 Tage Uber die gesamte Patientenpopulation der Studie PACE hinweg.
Unerwiinschte arterielle Verschlussereignisse traten haufiger bei Personen auf, die alter waren und
solchen, die bereits kardiovaskulare und ischamische Erkrankungen, Hypertonie, Diabetes oder
Hyperlipidéamie in der Anamnese hatten.

Venenthrombosen / Vendse Embolien traten bei 15 Peronen (5,6 %) in der CP-CML, bei 3 (3,5 %)
in der AP-CML und beo 6 (9,7 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML 10 Ereignisse
(3,7 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 eingestuft, in der AP-CML 1 Ereignis (1,2 %) und in der BK-CML
5 (8,1 %). Kein Ereignis mit CTCAE-Grad 5 trat in der CML-Population auf.

Vaskulare Gefal3verschlisse traten bei 92 Personen (34,1 %) in der CP-CML, bei 19 (22,4 %) in
der AP-CML und bei 11 (17,7 %) in der BK-CML. Davon wurden in der CP-CML 58 Ereignisse
(21,5 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 eingestuft und 3 (1,1 %) mit CTCAE-Grad 5 (akuter
Myokardinfarkt, Schlaganfall, hamorrhagischer Hirninfarkt). In der AP-CML wurden 11 (12,9 %)
und in der BK-CML 9 (14,5 %) Ereignisse mit CTCAE-Grad 3 oder 4 eingestuft.

Lebertoxizitat trat bei 78 Personen (28,9 %) in der CP-CML, bei 31 (36,5 %) in der AP-CML und
bei 20 (32,3 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML 25 Ereignisse (9,3 %) mit
CTCAE-Grad 3 oder 4 eingestuft, in der AP-CML 11 (12,9 %) und in der BK-CML 12 (19,4 %). Die
haufigsten Ereignisse mit Grad 3 oder 4 waren erhohte Alaninaminotransferase-, Aspartatamino-
transferase- und Gamma-Glutamyltransferase-Werte. Kein Ereignis mit CTCAE-Grad 5 trat in der
CML-Population auf.
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In allen Krankheitsphasen traten AESI in Form von Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell-
gewebes am haufigsten auf (CP-CML 82,6 %, AP-CML 80,0 %, BK-CML 69,4 %). Davon wurden
in der CP-CML 30 Ereignisse (11,1 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 eingestuft, in der AP-CML 15
(17,6 %) und in der BK-CML 5 (8,1 %). Die haufigsten Ereignisse mit Grad 3 oder 4 waren Haut-
rétungen, trockene Haut, Ausschlag. Kein Ereignis mit CTCAE-Grad 5 trat in der CML-Population
auf.

Am zweith&ufigsten traten AESI in Form der Systemorganklasse Infektionen und parasitaren
Erkrankungen in allen Krankheitsphasen auf (CP-CML 63,3 %, AP-CML 76,5 %, BK-CML 56,5 %).
Davon wurden in der CP-CML 39 Ereignisse (14,4 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 eingestuft, in der
AP-CML 23 (27,1 %) und in der BK-CML 16 (25,8 %). In der CP-CML wurden 3 Ereignisse (1,1 %)
mit CTCAE-Grad 5 eingestuft (2 Pneumonien und ein Fall von Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie),
in der AP-CML 4 (4,7 %) (2 Falle von Sepsis, eine Pilzpneumonie und ein septischer Schock) und
in der BK-CML 3 (4,8 %) (2 Falle von Sepsis und eine infektiose Colitis). Die haufigsten Ereignisse
waren Pneumonie, Infektionen der oberen Atemwege und Nasopharyngitis.

Ein weiteres haufiges AESI war Myelosuppression. Myelosuppression trat bei 148 Personen
(54,8 %) in der CP-CML, bei 60 (70,6 %) in der AP-CML und bei 42 (67,7 %) in der BK-CML auf.
Davon wurden in der CP-CML 117 Ereignisse (43,3 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 eingestuft, in der
AP-CML 52 (61,2 %) und in der BK-CML 41 (66,1 %). Die haufigsten Ereignisse mit CTCAE-Grad
3 oder 4 waren Thrombozytopenie, Neutropenie und Anamie. Kein Ereignis mit CTCAE-Grad 5 trat
in der CML-Population auf.

Odeme und Flissigkeitsretention traten bei 79 Personen (29,3 %) in der CP-CML, bei 30 (35,3 %)
in der AP-CML und bei 20 (32,3 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML 11 Ereignisse
(4,1 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 eingestuft, in der AP-CML 2 (2,4 %) und in der BK-CML 3 (4,8 %)
sowie ein Ereignis (1,6 %) mit CTCAE-Grad 5 (Hirnddem). Das haufigste Ereignis mit CTCAE-Grad
3 oder 4 war Pleuraerguss.

Hypertonie trat bei 100 Personen (37,0 %) in der CP-CML, bei 22 (25,9 %) in der AP-CML und bei
14 (22,6 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML 38 Ereignisse (14,1 %) mit CTCAE-
Grad 3 oder 4 eingestuft, in der AP-CML 10 (11,8 %) und in der BK-CML 5 (8,1 %). Kein Ereignis
mit CTCAE-Grad 5 trat in der CML-Population auf.

Augenkrankheiten traten bei 87 Personen (32,2 %) in der CP-CML, bei 28 (32,9 %) in der AP-CML
und bei 12 (19,4 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML 9 Ereignisse (3,3 %) mit
CTCAE-Grad 3 oder 4 eingestuft, in der AP-CML 4 (4,7 %) und in der BK-CML kein Ereignis. Kein
Ereignis mit CTCAE-Grad 5 trat in der CML-Population auf.

Blutungen traten bei 61 Personen (22,6 %) in der CP-CML, bei 32 (37,6 %) in der AP-CML und
bei 23 (37,1 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML 8 Ereignisse (3,0 %) mit CTCAE-
Grad 3 oder 4 eingestuft, in der AP-CML 10 (11,8 %) und in der BK-CML 4 (6,5 %). In der CP-CML
traten 2 Ereignisse (0,7 %) des CTCAE-Grades 5 auf (subdurales Hamatom und hamorrhagischer
Hirninfarkt), in der AP-CML 1 (1,2 %) (gastrointestinale Blutung) und in der BK-CML 3 (4,8 %)
(héamorrhagische Gastritis, traumatische intrakraniale Blutung, intrakraniale Blutung).

Pankreatitis trat bei 86 Personen (31,9 %) in der CP-CML, bei 19 (22,4 %) in der AP-CML und bei
12 (19,4 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML 50 Ereignisse (18,5 %) mit CTCAE-
Grad 3 oder 4 eingestuft, in der AP-CML 13 (15,3 %) und in der BK-CML 10 (16,1 %). Das haufigste
Ereignis mit CTCAE-Grad 3 oder 4 war als klinische Pankreatitis die (akute) Pankreatitis und als
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chemische Pankreatitis erhdhte Lipase. Kein Ereignis mit CTCAE-Grad 5 trat in der CML-
Population auf.

Herzrhythmusstdrungen traten bei 52 Personen (19,3 %) in der CP-CML, bei 14 (16,5 %) in der
AP-CML und bei 15 (24,2 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML 18 Ereignisse
(6,7 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 eingestuft, in der AP-CML 4 (4,7 %) und in der BK-CML
5 (8,1 %). In der CP-CML traten 3 Ereignisse (1,1 %) des CTCAE-Grades 5 auf (3 Falle von
Herzstillstand).

Eine Verlangerung des QT-Intervalls trat bei 17 Personen (6,3 %) in der CP-CML, bei 5 (5,9 %) in
der AP-CML und bei 2 (3,2 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML 7 Ereignisse
(2,6 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 eingestuft, in der AP-CML 4 (4,7 %) und in der BK-CML
1 (1,6 %). In der CP-CML traten 3 Ereignisse (1,1 %) des CTCAE-Grades 5 auf (3 Félle von
Herzstillstand).

Ein Tumorlysesyndrom trat bei keiner Person in der CP-CML, bei 2 (2,4 %) in der AP-CML und bei
1 (1,6 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der AP-CML 2 Ereignisse (2,4 %) mit CTCAE-Grad
3 oder 4 eingestuft und in der BK-CML 1 (1,6 %).

Das AESI Schilddrisenunterfunktion trat nur mit CTCAE-Grad 1 und 2 auf.

Schwerwiegende AESI (=5 %) waren in der CP-CML-Population arterielle Verschlisse bei
69 Personen (25,6 %), kardiovaskulare Verschlussereignisse bei 33 (12,2 %), zerebrovaskulare
Verschlussereignisse bei 28 (10,4 %) und periphere arterielle GefaRverschliisse bei 31 (11,5 %).
Schwerwiegende vaskulare GefaRverschliisse traten bei 78 (28,9 %) der Patientinnen und
Patienten mit CP-CML auf. Davon traten die meisten SUE in den Systemorganklassen Herzkrank-
heiten, Gefalikrankheiten und Erkrankungen des Nervensystems auf.

Schwerwiegende AESI der Systemorganklasse Infektionen und parasitére Erkrankungen traten bei
42 (15,6 %) der Patientinnen und Patienten mit CP-CML auf. Schwerwiegende Myelosuppression
wurde bei 17 Personen (6,3 %) beobachtet und schwerwiegende Pankreatitis sowie schwer-
wiegende Herzrhythmusstérungen bei jeweils 23 Personen (8,5 %) mit CP-CML.

Schwerwiegende AESI (=5 %) waren in der AP-CML-Population arterielle Verschlisse bei
13 Personen (15,3 %) und kardiovaskulare Verschlussereignisse bei 8 (9,4 %). Schwerwiegende
vaskulare GefalBverschliisse traten bei 14 (16,5 %) der Patientinnen und Patienten mit AP-CML
auf. Davon traten die meisten SUE in den Systemorganklassen Herzkrankheiten, Gefal3krank-
heiten und Erkrankungen des Nervensystems auf.

Schwerwiegende AESI der Systemorganklasse Infektionen und parasitare Erkrankungen traten bei
29 (34,1 %) der Patientinnen und Patienten mit AP-CML auf, dabei traten bei 9 Personen (10,6 %)
Pneumonien auf. Schwerwiegende Myelosuppression wurde bei 13 Personen (15,3 %) mit AP-
CML beobachtet, schwerwiegende Blutungen bei 11 (12,9 %) und schwerwiegende Pankreatitis
bei 6 (7,1 %).

Schwerwiegende AESI (=5 %) waren in der BK-CML-Population arterielle Verschlisse bei
5 Personen (8,1 %) und schwerwiegende vaskulare GefalRverschliisse bei 10 (16,1 %). Schwer-
wiegende Venenthrombosen und vendse Embolien wurden bei 6 Personen (9,7 %) beobachtet.

Schwerwiegende AESI der Systemorganklasse Infektionen und parasitare Erkrankungen traten bei
19 (30,6 %) der Patientinnen und Patienten mit BK-CML auf, dabei traten bei 8 Personen (12,9 %)
Pneumonien auf. Schwerwiegende Myelosuppression wurde bei 12 Personen (19,4 %)
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beobachtet, davon bei 4 (6,5 %) Anamie. Schwerwiegende Ereignisse von Odemen und Flissig-
keitsretention wurden bei 4 Personen (6,5 %) mit BK-CML beobachtet, schwerwiegende Blutungen
bei 5 (8,1 %) und schwerwiegende Herzrhythmusstérungen bei 6 (9,7 %).

3.5.1.2 Studie OPTIC
Zusammenfassung der UE

Tabelle 25: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE aus der Studie OPTIC;
Safety-Population?)

Studie OPTIC CP-CI\éII\II :Eé‘rlr;g/Tag

UE, n (%) 92 (97,9)
SUE, n (%) 29 (30,9)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte, n (%)? 13 (13,8)

Y Alle Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Ereignis aufwiesen.
2 Die Studienteilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression, inakzeptabler UE
oder der Riicknahme der Einverstéandniserkléarung, je nachdem, was fruher auftrat.

Abkurzungen: CML: Chronische myeloische Leukadmie; CP: Chronische Phase; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s
Ereignis/se.

UE waren definiert als jegliches UE, das am oder nach dem Datum der ersten Dosis der Studien-
medikation bis einschlieR3lich 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation auftrat. In der
Studie OPTIC lag die mediane Dauer der Ponatinib-Exposition bis zum Datenschnitt der
Interimsanalyse bei 392,0 Tagen (95%-KI: [4; 1.222]). In Tabelle 25 sind Anzahl und Anteil der
Patientinnen und Patienten dargestellt, die mindestens ein UE, SUE oder ein UE, das zum Abbruch
der Studienmedikation fuhrte, aufwiesen. Angaben tiber den CTCAE-Schweregrad liegen nicht vor.

UE mit Inzidenz 210 %
Tabelle 26: UE mit Inzidenz 210 % in der Studie OPTIC

MedDRA-Systemorganklasse CP-CML 45 mg/Tag
Preferred Term (N =94)
n (%)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 53 (56,4)
Thrombozytopenie 41 (43,6)
Neutropenie 27 (28,7)
Anamie 20 (21,3)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 51 (54,3)
Hautausschlag 10 (10,6)
Trockenheit der Haut 10 (10,6)
Untersuchungen 51 (54,3)
Verminderte Thrombozytenzahl 11 (11,7)
Erhohte Lipasewerte 19 (20,2)
Erhohte Alaninaminotransferase 17 (18,1)
Erhohte Aspartataminotransferase 11 (11,7)
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MedDRA-Systemorganklasse CP-CML 45 mg/Tag
Preferred Term (N =94)
n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 42 (44,7)
Abdominale Schmerzen 10 (10,6)
Obstipation 10 (10,6)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 34 (36,2)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 32 (34,0)
Pyrexie 15 (16,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 31 (33,0)
GefaRerkrankungen 28 (29,8)
Hypertonie 22 (23,4)
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 27 (28,7)
Hypertriglyceridamie 11 (11,7)
Erkrankungen des Nervensystems 24 (25,5)
Kopfschmerzen 15 (16,0)
Herzerkrankungen 20 (21,3)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 14 (14,9)

Abkirzungen: CML: Chronische myeloische Leukamie; CP: Chronische Phase; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; UE: Unerwinschte/s Ereignis/se.

In Tabelle 26 sind die haufigsten UE (> 10 %) nach Systemorganklasse und Preferred Term
dargestellt. Die am haufigsten beobachteten Systemorganklassen waren Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems bei 53 Personen (56,4 %), Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell-
gewebes und Untersuchungen bei jeweils 51 (54,3 %) sowie Erkrankungen des Gastrointestinal-
traktes bei 42 (44,7 %). Die funf haufigsten Preferred Terms waren Thrombozytopenie bei
41 Personen (43,6 %), Neutropenie bei 27 (28,7 %), Bluthochdruck bei 22 (23,4 %), Anamie bei
20 (21,3 %) sowie erhohte Lipase bei 19 (20,2 %).

SUE mit Inzidenz 25 %

Die haufigsten SUE entsprechend Preferred Term waren Thrombozytopenie bei 5 Personen
(5,3 %) und Fieber bei 4 (4,3 %).

Tabelle 27: SUE mit Inzidenz 25 % in der Studie OPTIC

MedDRA-Systemorganklasse CP-CML 45 mg/Tag
Preferred Term (N =94)
n (%)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 8 (8,5)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 7(7,4)
Thrombozytopenie 5(5,3)
Herzerkrankungen 6 (6,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 5(5,3)

Abkurzungen: CML: Chronische myeloische Leuké&mie; CP: Chronische Phase; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; SUE: Schwerwiegende/s unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI)

Tabelle 28: AESI in der Studie OPTIC

. CP-CML 45 mg/Tag
Studie OPTIC (N = 94)
Arterielle Verschliisse, n (%) 8 (8,5)
Venenthrombose / Venése Embolie, n (%) 1(1,1)

Abkiurzungen: AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; CML: Chronische myeloische Leukamie;
CP: Chronische Phase.

Fur die Studie OPTIC liegen aus der Interimsanalyse Daten zu AESI flr arterielle Verschlisse und
Venenthrombose / venése Embolie vor. Arterielle Verschlisse wurden bei 8 Personen (8,5 %)
beobachtet, davon wurden 4 (4,3 %) mit einem CTCAE-Grad = 3 eingestuft. Venenthrombosen
und vendse Embolien traten bei 1 Person (1,1 %) mit einem CTCAE-Grad <3 auf. Daten zu
weiteren AESI wurden nicht vorgelegt.

3.5.2 Ph+ALL
Zusammenfassung der UE

Tabelle 29: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE aus der Studie PACE:
Ph+ ALL; Safety-Population®

Ph+ ALL
Studie PACE R/l T315I Gesamt
(N =10) (N =22) (N =32)
UE, n (%) 10 (100) 22 (100) 32 (100)
Schwere UE CTCAE-Grad = 3, n (%) 9 (90,0) 19 (86,4) 28 (87,5)
SUE, n (%) 8 (80,0) 17 (77,3) 25 (78,1)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte, n (%)? 1(10,0) 2(9,1) 3(9,4)

D Alle Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Ereignis aufwiesen.
2 Die Studienteilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression, inakzeptabler UE
oder der Riicknahme der Einverstéandniserklarung, je nachdem, was friiher auftrat.

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Ph+ ALL: Philadelphia-Chromosom-positive akute
lymphatische Leukamie; R/I: resistent oder intolerant; SUE: Schwerwiegende/s unerwinschte/s Ereignis/se; UE:
Unerwiinschte/s Ereignis/se.

In der Studie PACE lag die mediane Dauer der Ponatinib-Exposition bei Studienteilnehmenden mit
Ph+ ALL bei 81 Tagen (95%-KI: [3; 1.195]). Die Dauer der Ponatinib-Exposition war fiir Personen
in der T315I-Kohorte langer als in der R/I-Kohorte (76,5 (95%-KI: [3; 1.195]) vs. 93,5 Tage (95%-
KI: [33; 474])).

Alle Patientinnen und Patienten mit Ph+ ALL in der Studie PACE erlebten mindestens ein UE
(Tabelle 29). Ein SUE wurde bei 25 Personen (78,1 %) dokumentiert. Ein UE fuhrte bei 3 Personen
(9,4 %) zu einem endgultigen Abbruch der Studienmedikation. Die Haufigkeit der UE, SUE,
schwere UE und UE, die zum Abbruch fuihrten, unterschieden sich nicht zwischen der R/I- und der
T315I-Kohorte.
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UE mit Inzidenz 210 %
Tabelle 30: UE mit Inzidenz = 10 in der Studie PACE: Ph+ ALL; Safety-Population
MedDRA-Systemorganklasse Ph+ ALL
Preferred Term (N =32)
n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 27 (84,4)
Abdominale Schmerzen 10 (31,3)
Obstipation 17 (53,1)
Ubelkeit 7(21,9)
Durchfall 4 (12,5)
Erbrechen 8 (25,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 23 (71,9)
Fatigue 9(28,1)
Pyrexie 8 (25,0)
Periphere Odeme 8 (25,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 23 (71,9)
Sepsis 4 (12,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 20 (62,5)
Arthralgie 4 (12,5)
Gliederschmerzen 4 (12,5)
Ruckenschmerzen 4 (12,5)
Muskelspasmen 4 (12,5)
Untersuchungen 19 (59,4)
Verminderte Thrombozytenzahl 7 (21,9)
Gewichtsabnahme 4 (12,5)
Verminderte Zahl neutrophiler Granulozyten (Neutropenie) 8 (25,0)
Erhohte Alaninaminotransferase 4 (12,5)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 19 (59,4)
Hautausschlag 7 (21,9)
Trockenheit der Haut 8 (25,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 17 (53,1)
Anamie 8 (25,0)
Febrile Neutropenie 8 (25,0)
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 17 (53,1)
Verminderter Appetit 10 (31,3)
Hypokaliamie 4 (12,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 15 (46,9)
Pleuraerguss 6 (18,8)
Erkrankungen des Nervensystems 14 (43,8)
Kopfschmerzen 8 (25,0)
Herzerkrankungen 12 (37,5)
GefalRerkrankungen 12 (37,5)
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MedDRA-Systemorganklasse Ph+ ALL
Preferred Term (N=32)
n (%)
Hypertonie 8 (25,0)
Psychiatrische Erkrankungen 11 (34,4)
Schlaflosigkeit 4 (12,5)
Erkrankungen des Auges 9(28,1)
Benigne, maligne und nicht spezifizierte Neubildungen 8 (25,0)
Progression 4 (12,5)
Erkrankungen des Nieren- und Harnwegstraktes 6 (18,8)

Abkurzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; Ph+ ALL: Philadelphia-Chromosom-positive akute
lymphatische Leukémie; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

In Tabelle 30 sind die haufigsten UE (> 10 %) nach Systemorganklasse und Preferred Term fir
Patientinnen und Patienten mit Ph+ ALL dargestellt. Eine Aufteilung der UE nach R/I- und T315I-
Kohorten liegt nicht vor. Die am haufigsten beobachteten Systemorganklassen waren Erkran-
kungen des Gastrointestinaltraktes bei 27 Personen (84,4 %), allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort bei 23 (71,9 %), Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen bei 20 (62,5 %) und Untersuchungen sowie Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes bei jeweils 19 (59,4 %). Die haufigsten Preferred Terms waren
Obstipation bei 17 Personen (53,1 %), abdominale Schmerzen und Verminderter Appetit bei
jeweils 10 (31,3 %), Fatigue bei 9 (28,1 %) sowie Erbrechen, peripheres Odem, Fieber,
Neutropenie, trockene Haut, Andmie, febrile Neutropenie, Kopfschmerz und Bluthochdruck bei

jeweils 8 (25,0 %).

SUE mit Inzidenz 2 5 %

Tabelle 31: SUE mit Inzidenz 25 % in der Studie PACE: Ph+ ALL; Safety-Population

MedDRA-Systemorganklasse Ph+ ALL
Preferred Term (N=32)
n (%)
Herzerkrankungen 7(21,9)
Vorhofflimmern 4 (12,5)
GefaRerkrankungen 5 (15,6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 10 (31,3)
Sepsis 2(6,3)
Septischer Schock 2(6,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 6 (18,8)
Benigne, maligne und nicht spezifizierte Neubildungen 5 (15,6)
Progression 4 (12,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 2(6,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 8 (25,0)
Febrile Neutropenie 7 (21,9)
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 3(9,4)
Dehydration 2(6,3)

Abkirzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; Ph+ ALL: Philadelphia-Chromosom-positive akute

lymphatische Leukdmie; SUE: Schwerwiegende/s unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Die haufigsten SUE (=5 %) entsprechend Preferred Term waren febrile Neutropenie (21,9 %),
Vorhofflimmern und Tumorprogression (jeweils 12,5 %) sowie Sepsis, septischer Schock und
Dehydration (jeweils 6,3 %).

Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3)

Tabelle 32: Schwere UE (CTCAE-Grad = 3) mit Inzidenz =25 % in der Studie PACE: Ph+ ALL; Safety-

Population
MedDRA-Systemorganklasse Ph+ ALL
Preferred Term (N =32)
n (%)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 14 (43,8)
Sepsis 4 (12,5)
Bakteriamie 2 (6,3)
Septischer Schock 2(6,3)
Untersuchungen 13 (40,6)
Verminderte Zahl neutrophiler Granulozyten (Neutropenie) 7 (21,9)
Verminderte Thrombozytenzahl 6 (18,8)
Erhohte Lipasewerte 2(6,3)
erhéhte Aspartataminotransferase 2 (6,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 13 (40,6)
Anamie 6 (18,8)
Febrile Neutropenie 8 (25,0)
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 7 (21,9)
Hypokalzamie 2 (6,3)
Dehydrierung 2(6,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 7 (21,9)
Abdominale Schmerzen 2(6,3)
GefaRerkrankungen 6 (18,8)
Hypertonie 39,4
Benigne, maligne und nicht spezifizierte Neubildungen 5 (15,6)
Progression 4 (12,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 4 (12,5)
Herzerkrankungen 4 (12,5)
Vorhofflimmern 2(6,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 3(9,4)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 2 (6,3)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 2(6,3)
Hepatobiliare Erkrankungen 2 (6,3)

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; Ph+ ALL: Philadelphia-Chromosom-positive akute lymphatische Leukamie; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Die haufigsten (=5 %) UE CTCAE-Grad = 3 entsprechend Preferred Term waren febrile Neutro-
penie (25,0 %), Neutropenie (21,9 %), verminderte Thrombozytenzahl und Anamie (jeweils
18,8 %), Sepsis und Progression (jeweils 12,5 %), Hypertonie (9,4 %) sowie Bakteriamie, sep-
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tischer Schock, erhdhte Lipase, erhohte Aspartataminotransferase, Hypokalzamie, Dehydrierung,
abdominale Schmerzen und Vorhofflimmern (jeweils 6,3 %).

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI)

Tabelle 33: AESI in der Studie PACE: Ph+ ALL; Safety-Population

Ph+ ALL
Studie PACE R/l T315I Gesamt
(N =10) (N =22) (N =32)
n (%) n (%) n (%)

Arterielle Verschliisse 1(10,0) 2(9,1) 3(9,4)
Kardiovaskulare Verschlussereignisse 0 1(4,5) 1(3,1)
Zerebrovaskulare Verschlussereignisse 0 1(4,5) 1(3,1)
Periphere arterielle Gefallverschliisse 1(10,0) 2(9,1) 39,4
Venenthrombosen / Venése Embolien 0 3(13,6) 3(9,4)
Gefalverschlisse 1(10,0) 5(22,7) 6 (18,8)
Lebertoxizitat 2 (20,0) 3(13,6) 5 (15,6)
Herzversagen 0 2(9,1) 2 (6,3)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 6 (60,0) 13 (59,1) 19 (59,4)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 8 (80,0) 15 (68,2) 23 (71,9)
Myelosuppression 8 (80,0) 11 (50,0) 19 (59,4)
Odeme und Fliissigkeitsretention 7 (70,0) 6 (27,3) 13 (40,6)
Bluthochdruck 3(30,0) 5(22,7) 8 (25,0)
Augenkrankheiten 4 (40,0) 5 (22,7) 9 (28,1)
Blutungen 3(30,0) 7 (31,8) 10 (31,3)
Pankreatitis 2 (20,0) 1(4,5) 3(9,4)
Chemische Pankreatitis 2 (20,0) 1(4,5) 39,4
Herzrhythmusstérungen 3 (30,0) 5 (22,7) 8 (25,0)
Verlangerung des QT-Intervalls 1(10,0) 1(4,5) 2 (6,3)
Klinische Pankreatitis 0 0 0
Schilddrisenunterfunktion 0 0 0
Tumorlysesyndrom 0 0 0

Abkirzungen: AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; Ph+ ALL: Philadelphia-Chromosom-positive akute

lymphatische Leukamie; R/I: resistent oder intolerant.

Arterienverschlisse, einschlie3lich kardiovaskulare und zerebrovaskulédre Verschlussereignisse
und periphere arterielle Gefaldverschlisse traten bei vielen Patientinnen und Patienten auf, die mit
Ponatinib behandelt wurden und wurden vom pU als AESI untersucht. Arterielle Verschlisse traten
bei 3 Personen (9,4 %) auf, davon wurde 1 Person (3,1 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 eingestuft
und 2 (6,3 %) mit CTCAE-Grad 5 (mesenterialer arterieller Verschluss, zerebrale Ischamie, peri-
phere Ischamie). Bei 1 Person (3,1 %) trat ein kardiovaskulares Verschlussereignis mit CTCAE-
Grad < 3 auf und bei ebenfalls 1 Person (3,1 %) trat ein zerebrovaskulares Verschlussereignis auf,
das mit einem CTCAE-Grad 5 eingestuft wurde (zerebrale Ischamie). 3 Félle (9,4 %) von periphe-
rem arteriellem GeféaRverschluss wurden berichtet, davon 1 mit CTCAE-Grad 3 bzw. 4 und 2
(6,3 %) mit CTCAE-Grad 5 (mesenterialer arterieller Verschluss, periphere Ischamie).
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Venenthrombosen / Vendse Embolien traten bei 3 Personen (9,4 %) auf, davon wurde 1 Ereignis
mit CTCAE-Grad 3 bzw. 4 bewertet (tiefe Beinvenenthrombose). Vaskulare Gefal3verschliisse
traten bei 6 Personen (18,8 %) auf, davon wurden 2 Ereignisse (6,3 %) mit CTCAE-Grad 3 bzw. 4
und 2 weitere mit CTCAE-Grad 5 bewertet.

Lebertoxizitat trat bei 5 Personen (15,6 %) auf. Davon wurden 3 Ereignisse (9,4 %)mit CTCAE-
Grad 3 oder 4 eingestuft. Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes traten bei
19 Personen (59,4 %) auf, wovon 2 Ereignisse (6,3 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 eingestuft
wurden. AESI in Form der Systemorganklasse Infektionen und parasitaren Erkrankungen traten
bei 23 Personen (71,9 %) auf, davon wurden 12 Ereignisse (37,5 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4
eingestuft und 2 (6,3 %) mit CTCAE-Grad 5 (2 Falle von septischem Schock).

Myelosuppression trat bei 19 Personen (59,4 %) auf, wovon wurden 17 Ereignisse (53,1 %) mit
CTCAE-Grad 3 oder 4 eingestuft, darunter vor allem Neutropenie, Anamie, Thrombozytopenie und
febrile Neutropenie. Odeme und Flissigkeitsretention traten bei 13 Personen (40,6 %) auf und es
wurden 2 Ereignisse (6,3 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 eingestuft. Hypertonie trat bei 8 Personen
(25,0 %) auf, davon wurden 3 Ereignisse (9,4 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 bewertet. Augenkrank-
heiten wurden bei 9 Personen (28,1 %) beobachtet, davon wurde 1 Ereignis (3,1 %) mit CTCAE-
Grad 3 oder 4 eingestuft. Blutungen traten bei 10 Personen (31,3 %) auf, wovon 4 Ereignisse
(12,5 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 eingestuft wurden. Pankreatitis trat bei 3 Personen (9,4 %) auf,
davon wurden 2 Ereignisse (6,3 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 eingestuft, beides Ereignisse einer
chemischen Pankreatitis (erhdhte Lipase). Herzrhythmusstérungen traten bei 8 Personen (25,0 %)
auf, davon wurden 2 Ereignisse (6,3 %) mit CTCAE-Grad 3 oder 4 eingestuft und 1 Ereignis (3,1 %)
mit CTCAE-Grad 5 (Herzstillstand). Eine Verlangerung des QT-Intervalls trat bei 2 Personen
(6,3 %) auf, davon wurde 1 Ereignis (3,1 %) mit CTCAE-Grad 5 eingestuft (Herzstillstand).

Am haufigsten (=5 %) traten schwerwiegende AESI in der Systemorganklasse Infektionen und
parasitare Erkrankungen bei 10 Personen (31,3 %) auf, gefolgt von schwerwiegenden Ereignisse
der Myelosuppression bei 8 (25,0 %) und schwerwiegenden vaskularen Gefal3verschlissen bei
5 Personen (15,6 %). Jeweils 3 Personen (9,4 %) erlebten schwerwiegende Ereignisse arterieller
und peripherer arterieller Verschliisse und Blutungen.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation

Ponatinib ist zugelassen fiir erwachsene Patientinnen und Patienten in allen Phasen der CML und
fur Patientinnen und Patienten mit Ph+ ALL, die behandlungsresistent gegenliber Dasatinib bzw.
Nilotinib sind, die Dasatinib oder Nilotinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieRende
Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.

Es liegen somit zwei Anwendungsgebiete fir Ponatinib vor: Patientinnen und Patienten mit CML
und Patientinnen und Patienten mit Ph+ ALL. Fiir die Nutzenbewertung von Ponatinib bei Patien-
tinnen und Patienten mit CML wurden die finalen Ergebnisse der abgeschlossenen Studie PACE
berticksichtigt sowie eine Interimsanalyse der noch laufenden Studie OPTIC. Fir Patientinnen und
Patienten mit Ph+ ALL liegen Ergebnisse aus der Studie PACE vor.

4.1.1 Studie PACE

Die Studienpopulation der der Studie PACE (Patientinnen und Patienten mit allen Phasen der CML
und Ph+ ALL) stimmt mit der Zulassungspopulation tberein.

In der Studie PACE lag die Startdosis von Ponatinib bei 45 mg/Tag. Dies entspricht den Empfehlun-
gen der Fachinformation zu Ponatinib. Da unter Ponatinib vermehrt Gefal3verschliisse beobachtet
wurden, wurde die Dosierung innerhalb der Studie PACE mit Protokoll 5 vom April 2015 nachtrag-
lich angepasst. Die Startdosis betrug weiterhin 45 mg téaglich, jedoch sollte im weiteren Verlauf der
Studie bei Studienteilnehmenden mit CP-CML, die bereits ein MCyR erreicht hatten, die Dosis auf
15 mg téaglich reduziert werden, es sei denn, die Nutzen-Risiko-Analyse durch das arztliche
Prifpersonal unter Berlicksichtigung des Krankheitsgeschehens, des BCR-ABL-Mutationsstatus
und des kardiovaskularen Risikos rechtfertigte die Behandlung mit einer héheren Dosis. Dies
entspricht im Wesentlichen auch den Empfehlungen der Fachinformation. Hier wird ebenfalls die
Dosisreduktion bei Patientinnen und Patienten mit CP-CML und MCyR auf 15mg téglich
empfohlen, wobei die folgenden Faktoren in die individuelle Patientenbewertung eingehen: kardio-
vaskulares Risiko, Nebenwirkungen der Ponatinib-Behandlung, Zeit bis zum zytogenetischen
Ansprechen und Menge der BCR-ABL-Transkripte.

In der Studie PACE wurde dariiber hinaus die Dosisreduktion auf 30 mg taglich bei Personen mit
CP-CML empfohlen, die noch keine MCyR erreicht hatten, und bei allen Personen mit AP-CML,
BK-CML und Ph+ ALL, es sei denn, die Nutzen-Risiko-Analyse durch den das arztliche
Prifpersonal unter Beriicksichtigung des Krankheitsgeschehens, des BCR-ABL-Mutationsstatus
und des kardiovaskuldren Risikos rechtfertigte die Behandlung mit einer hdheren Dosis. Die
Empfehlung fir eine generelle Dosisreduktion fir diese Patientengruppen unabhéngig von
tatséchlich auftretenden Toxizitaten findet sich in der Fachinformation nicht wieder.

4.1.2 Studie OPTIC

In der Studie OPTIC wurden Patientinnen und Patienten mit CP-CML eingeschlossen, die mindes-
tens zwei vorangegangene TKI-Therapien erhalten hatten und eine Resistenz gegentber der
vorangegangenen Therapie aufwiesen oder bei denen eine T315I-Mutation vorlag. Abweichend
von der in der Fachinformation ausgewiesenen Patientenpopulation waren in der Studie OPTIC
keine Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die eine Intoleranz gegenliber der vorange-
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gangenen TKI-Therapie zeigten oder die eine fortgeschrittene Phase der CML oder eine Ph+ ALL
aufwiesen. In der Studie OPTIC wurden 3 Therapiearme mit unterschiedlichen Dosierungen
betrachtet: 45 mg (Kohorte A), 30 mg (Kohorte B) oder 15 mg (Kohorte C). Da Ponatinib
entsprechend der Fachinformation mit einer Startdosis von 45 mg angewendet werden soll, werden
die beiden Therapiearme mit den Startdosierungen 15 mg taglich (Kohorte C) und 30 mg taglich
(Kohorte B) im Folgenden nicht weiter betrachtet. Im Studienarm mit 45 mg/Tag Ponatinib war der
Uberwiegende Anteil der 94 Studienteilnehmenden mit Imatinib plus Nilotinib oder Dasatinib
vorbehandelt. Insgesamt hatten 4 Personen (4,3 %) im Studienarm mit 45 mg/Tag Ponatinib weder
Nilotinib noch Dasatinib erhalten und entsprechen folglich nicht der Zulassungspopulation.

Die Startdosis der Kohorte A betrug 45 mg taglich, jedoch wurde im weiteren Verlauf der Studie
bei Studienteilnehmenden, die einen BCR-ABL'S-Transkriptspiegel von < 1 erreichten, die Dosis
auf 15 mg taglich reduziert. Dies erfolgte obligatorisch und unabhéngig von der Einschatzung des
arztlichen Priifpersonals. Dies entspricht nicht vollstandig den Empfehlungen der geltenden Fach-
information. Hier wird ebenfalls die Dosisreduktion bei Patientinnen und Patienten mit CP-CML auf
15 mg taglich empfohlen, sofern diese ein MCyR erreicht hatten, wobei die folgenden Faktoren in
die individuelle Patientenbewertung eingehen sollen: kardiovaskulares Risiko, Nebenwirkungen
der Ponatinib-Behandlung, Zeit bis zum zytogenetischen Ansprechen und Menge der BCR-ABL-
Transkripte. Obligatorisch ist die Dosisreduktion entsprechend der Fachinformation nicht.

Hintergrund der Studie OPTIC war eine Aufforderung der EMA (European Medicines Agency), eine
weitere Studie vorzulegen, in der die optimale Startdosis und die Wirksamkeit und Sicherheit von
Ponatinib nach Dosisreduktion bei Patientinnen und Patienten mit CP-CML mit erreichtem MCyR
untersucht werden sollte [9,10]. Die endgiiltigen Ergebnisse werden fiir 2021 erwartet.

4.2 Design und Methodik
4.2.1 Studie PACE

Die Studie PACE ist eine einarmige, multizentrische, offene, Phase-II-Studie zur Beurteilung der
Sicherheit und Wirksamkeit von Ponatinib bei Patientinnen und Patienten mit CML in jeder Phase
und Ph+ ALL, die entweder resistent oder intolerant gegentber einer bisherigen Therapie mit
Dasatinib oder Nilotinib waren oder eine T315I-Mutation infolge einer TKI-Therapie entwickelt
hatten. Insgesamt wurden 449 Personen in die Studie eingeschlossen und mit Ponatinib
45 mg/Tag behandelt, davon 417 Patientinnen und Patienten mit CML und 32 mit Ph+ ALL. Die
Rekrutierung begann am 21. September 2010 und wurde am 4. Oktober 2011 abgeschlossen. Die
finale Analyse erfolgte zum Datenschnitt vom 6. Februar 2017. Der primare Endpunkt fir die CP-
CML-Population war das gute zytogenetische Ansprechen und fur die Populationen mit AP-CML
und BK-CML sowie mit Ph+ ALL das gute h&matologische Ansprechen. Fir alle Endpunkte zur
Wirksamkeit basierten die Auswertungen auf der Treated-Population. Diese beinhaltete alle Patien-
tinnen und Patienten der Kohorten A bis F, die mindestens eine Dosis Ponatinib erhalten hatten
(N = 444). Funf Personen konnten den Kohorten A bis F nicht zugeordnet werden. Bei diesen war
trotz zuvor dokumentierter positiver T315I-Historie in der Studie keine T315I-Mutation detektiert
worden. Diese Patientinnen und Patienten wurden dennoch in die Studie aufgenommen und ihre
Daten bei der Auswertung der Safety-Population berlicksichtigt.

Die meisten Patientinnen und Patienten mit CP-CML beendeten die Einnahme der Studienmedi-
kation erst infolge des Studienendes (33,3 %). In den fortgeschrittenen Phasen der CML war der
haufigste Abbruchgrund die Krankheitsprogression (AP-CML 30,6 %, BK-CML 51,6 %). Uber alle
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Krankheitsstadien der CML hinweg wurde Behandlung haufiger in den Kohorten mit T315I als in
den R/I-Kohorten aufgrund einer Progression abgebrochen. Bei einem Grol3teil der Personen mit
CP-CML und AP-CML wurde die Dosis der Studienmedikation im Laufe der Studie reduziert (CP-
CML 81,9 %, AP-CML 71,8 %) und die mediane Dosisintensitat lag bei 28,3 mg/Tag bei Teilneh-
menden mit CP-CML und 31,9 mg/Tag bei Teilnehmenden mit AP-CML. Bei Patientinnen und
Patienten, die mit BK-CML in die Studie eingeschlossen worden waren, wurden deutlich seltener
Dosisreduktionen dokumentiert (29,0 %) und die mediane Dosisintensitat lag bei 43 mg/Tag. Die
mediane Follow-up-Zeit lag bei Studienteilnehmenden mit CP-CML und AP-CML bei 56,8 und
32,3 Monaten. Patienteninnen und Patienten in der BK-CML erreichten ein medianes Follow-up
von 6,2 Monaten. Das mediane Alter lag bei Personen mit CP-CML und AP-CML bei jeweils
60 Jahren und fur Personen mit BK-CML bei 53 Jahren, wobei Uber alle Erkrankungsstadien
hinweg das mediane Alter der Teilnehmenden in den T315I-Kohorten etwa 10 Jahre geringer war
als in den R/I-Kohorten. Die mediane Zeit von der Erstdiagnose bis zur ersten Ponatinib-Dosis
betrug 7 Jahre bei Personen in der CP-CML und AP-CML und 4 Jahre bei Patientinnen und
Patienten in der BK-CML, wobei die mediane Zeit von der Erstdiagnose bis zur ersten Ponatinib-
Dosis fir Personen in den T315I-Kohorten geringer war als in den R/I-Kohorten. Die Patientinnen
und Patienten wiesen eine hohe TKI-Vorbehandlung auf, wobei die meisten Studienteilnehmenden
in allen Erkrankungsstadien der CML bereits mindestens 3 TKI erhalten hatten.

Bei Patientinnen und Patienten mit Ph+ ALL war der haufigste Grund fur den Abbruch der Studien-
medikation die Krankheitsprogression bei 18 Personen (56,3 %), gefolgt von Tod (5 (15,6 %)) oder
fehlender Wirksamkeit (4 (12,5 %)). Keine Person erhielt zum Zeitpunkt des Beendens der Studie
durch den Sponsor weiterhin die Studienmedikation. Die mediane Dosisintensitat lag bei
45 mg/Tag und lediglich bei 4 Personen (12,5 %) wurde eine Dosisreduktion vorgenommen. Die
mediane Follow-up-Zeit lag bei 5,4 Monaten, wobei Patientinnen und Patienten, die resistent oder
intolerant gegeniiber der Vortherapie waren, ein Follow-up von 12,8 Monaten erreichten und jene,
die eine T315I-Mutation aufwiesen, ein Follow-up von 5,2 Monaten erreichten. Das mediane Alter
der Patientinnen und Patienten mit Ph+ ALL betrug 62 Jahre (20 bis 80 Jahre). Die mediane Zeit
von der Erstdiagnose bis zur ersten Ponatinib-Dosis betrug 1,5 Jahre (0,5 bis 7,8 Jahre).

Bei der Studie PACE handelt es sich um eine einarmige, unkontrollierte Studie. Es wird daher von
einem hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen. Eine hohe
Ergebnisunsicherheit ergibt sich zudem fir die Population mit Ph+ ALL aufgrund der geringen
Fallzahl von 32 Personen.

4.2.2 Studie OPTIC

Die Studie OPTIC ist eine multizentrische, randomisierte Phase-II-Studie zur Beurteilung der
Sicherheit und Wirksamkeit von Ponatinib in drei verschiedenen Anfangsdosen. Die Patientinnen
und Patienten wurden im Verhdltnis 1:1:1 randomisiert, um Ponatinib oral einmal taglich in einer
Dosierung von 45 mg (Kohorte A), 30 mg (Kohorte B) oder 15 mg (Kohorte C) zu erhalten. Die
Studie ist noch nicht beendet, die Rekrutierungsphase ist jedoch abgeschlossen. Der Studien-
beginn erfolgte am 30. Juni 2015. Der 1. Datenschnitt (Interimsanalyse), der dieser Nutzen-
bewertung zugrunde liegt, erfolgte zum 20. Juli 2019. Zu diesem Datenschnitt war der Einschluss
in die Studie abgeschlossen. Aus der Interimsanalyse liegen Daten fiir Endpunkte zum Ansprechen
und fUr Mortalitat vor sowie Baseline-Charakteristika und Auswertungen zur Sicherheit. Der
primare Endpunkt war das Erreichen eines BCR-ABL'S-Transkriptspiegels <1 % in Monat 12.
Insgesamt wurden 94 Personen in den fir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Studien-
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arm mit 45 mg/Tag Ponatinib eingeschlossen. Fir alle Endpunkte zur Wirksamkeit basierten die
Auswertungen auf der Treated-Population; diese beinhaltete alle Patientinnen und Patienten, die
mindestens eine Dosis Ponatinib erhalten hatten (N = 94). Auswertungen aus der Interimsanalyse
der Studie OPTIC liegen, anders als fiir die Studie PACE, nicht getrennt nach R/I-Patientinnen und
-Patienten und solchen mit T315I-Mutationen vor.

Die Behandlung hatten 60,6 % der Studienteilnehmenden zum vorliegenden Interimsdatenschnitt
noch nicht beendet. Der haufigste Grund fiir den Abbruch der Behandlung war das Auftreten von
UE. Bei knapp Dreiviertel der Behandelten wurde die Dosis der Studienmedikation im Laufe der
Studie reduziert und die mediane Dosisintensitat lag bei 30,4 mg/Tag. Es liegen keine Daten zur
Dauer des Follow-up vor.

Das mediane Alter der Patientinnen und Patienten in der Studie OPTIC betrug 46 Jahre (19 bis
81 Jahre). Die mediane Zeit von der Erstdiagnose bis zur ersten Ponatinib-Dosis betrug 5,5 Jahre
(1 bis 21 Jahre). Etwa ein Viertel der Studienteilnehmenden (26,6 %) wies eine T315I-Mutation auf.

Bei der Studie OPTIC handelt es sich um eine kontrollierte Studie. Die Kontrollarme fur die
Intervention mit 45 mg/Tag Ponatinib waren eine Therapie mit 30 bzw. 15 mg/Tag Ponatinib. Fur
die vorliegende Nutzenbewertung kann nur der Therapiearm mit 45 mg/Tag Ponatinib berlick-
sichtigt werden, da die beiden anderen Dosierungen nicht den Vorgaben der Fachinformation
entsprechen. Da folglich fiir die Nutzenbewertung aus der Studie OPTIC nur ein unkontrollierter
Behandlungsarm zur Verfiigung steht, wird von einem hohen Verzerrungspotential auf Studien-
und Endpunktebene ausgegangen.

4.3 Wirksamkeit und Sicherheit: CML
4.3.1 Mortalitat

In der Studie PACE verstarben im Zeitraum zwischen der ersten Dosis Ponatinib und dem Ende
der Studie 59 der Studienteilnehmenden (22,1 %) in der CP-CML (medianes Follow-up
56,8 Monate (min; max: 0,1; 73,1)), 39 (47,0 %) in der AP-CML (medianes Follow-up 32,3 Monate
(min; max: 3,6; 71,8)) und 54 (87,1 %) in der BK-CML (medianes Follow-up 6,2 Monate (min; max:
0,1; 66,4)). Zwischen den Patientinnen und Patienten der T315I- und der R/I-Kohorten ergab sich
bei den Todesfallen kein statistisch signifikanter Unterschied.

In Studie OPTIC verstarben zwischen der ersten Dosis bis zum Datenschnitt der Interimsanalyse
5 (5,3 %) der 94 Patientinnen und Patienten mit CP-CML in der Dosiskohorte mit 45 mg/Tag
Ponatinib. Die mediane Beobachtungszeit wurde nicht angegeben, die mediane Behandlungs-
dauer betrug 392 Tage (min; max: 4; 1.222), entsprechend 13,1 Monate.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Mortalitat

Bis zum Zeitpunkt der Analyse wurde fir Patientinnen und Patienten mit CP-CML das mediane
Gesamtiberleben nicht erreicht. Bei den Patientinnen und Patienten mit AP-CML lag der Median
des Gesamtuberlebens bei 241,3 Wochen (95%-KI: [140,0; n. e.]) und bei den Studienteilnehmen-
den mit BK-CML bei 29,9 Wochen (95%-KI: [17,0; 40,6]). Da die Daten auf einarmigen Studien
beruhen, erméglichen sie keinen Vergleich von Ponatinib gegentiber anderen TKI oder weiteren
Therapien.
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4.3.2 Morbiditat

Der Endpunkt ,Erreichen des molekularen Ansprechens® wird in der Nutzenbewertung aufgrund
fehlender Patientenrelevanz nicht berlcksichtigt. Die Dauer des MMR wurde aufgrund der
potentiell therapieleitenden Relevanz erganzend dargestellt, in der Nutzenbewertung fir den
Zusatznutzen jedoch nicht weiter berlicksichtigt.

Zusammenfassende Einschatzung zur Morbiditét

Da die Daten auf einarmigen Studien beruhen, erméglichen sie keinen Vergleich von Ponatinib
gegenluber anderen TKI oder weiteren Therapien. Aus den Unterlagen des pU konnten keine
patientenrelevanten Endpunkte der Kategorie Morbiditéat zur Beurteilung von Ponatinib entnommen
werden. Eine Progression in die BK kann unter Umstanden ein patientenrelevanter Endpunkt sein.
Fur die Studie PACE wurde eine Auswertung zur Progression in die BK aus den Sicherheitsdaten
vorgelegt, die Operationalisierung wurde jedoch nicht hinreichend beschrieben und der Endpunkt
war nicht als Wirksamkeitsendpunkt in der Studie definiert, sodass der Endpunkt in der vorliegen-
den Nutzenbewertung nicht berticksichtigt wurde.

4.3.3 Lebensqualitat

Endpunkte zur Lebensqualitéat wurden in der Studie PACE nicht erhoben. In der Studie OPTIC
wurde Lebensqualitdt mittels des Fragebogens FACT-Leu erhoben. Ergebnisse wurden im
Rahmen der vorliegenden Interimsanalyse der Studie nicht berichtet.

4.3.4 Sicherheit

In der Studie PACE lag die mediane Dauer der Ponatinib-Exposition bei Studienteilnehmenden mit
CP-CML bei 978,5 Tagen (95%-KI: [3; 2.223]), fur AP-CML bei 590,0 Tagen (95%-KI: [16; 2.169]
und bei Studienteilnehmenden mit BK-CML bei 89,0 Tagen (95%-KI: [1; 1.798]). Alle Patientinnen
und Patienten mit CML in der Studie PACE erlebten mindestens ein UE. Je fortgeschrittener die
Erkrankung war, desto mehr SUE wurden beobachtet (CP-CML 63,3 %, AP-CML 69,4 %, BK-CML
85,5 %). Ein UE fuhrte bei 21,1 % der Patientinnen und Patienten mit CP-CML, bei 11,8 % mit AP-
CML und bei 14,5 % mit BK-CML zu einem endgultigen Abbruch der Studienmedikation.

Die haufigsten SUE (=5 %) entsprechend Preferred Term in der CP-CML waren Pankreatitis
(7,0 %), Vorhofflimmern (5,6 %), Pneumonie (5,6 %) sowie Angina Pectoris (5,2 %). In der AP-
CML waren dies Tumorprogression (12,9 %), Pneumonie (10,6 %), Fieber (9,4 %), verminderte
Thrombozytenzahl (7,1 %) sowie akuter Myokardinfarkt, abdominale Schmerzen, Pankreatitis
(jeweils 5,9 %). Die haufigsten SUE entsprechend Preferred Term in der BK-CML waren Tumor-
progression (29,0 %), Pneumonie (12,9 %), Anamie (8,1 %) und abdominale Schmerzen (6,5 %).

Die haufigsten schweren UE (CTCAE-Grad = 3) entsprechend Preferred Term bei mindestens 5 %
der Patientinnen und Patienten in der CP-CML waren verminderte Thrombozytenzahl (35,2 %),
Neutropenie (16,7 %), Hypertonie (13,7 %), erhdhte Lipasewerte (12,6 %), abdominale Schmerzen
und Anamie (jeweils 10,4 %), Pankreatitis (7,0 %) sowie erhthte Alaninaminotransferase (5,2 %).
Die haufigsten schweren UE entsprechend Preferred Term in der AP-CML waren verminderte
Thrombozytenzahl (43,5 %), Neutropenie (36,5 %), Anadmie (22,4 %), erhohte Lipase (12,9 %),
Hypertonie (10,6 %), Pneumonie (9,4 %), abdominale Schmerzen (8,2 %), Leukozytopenie und
Pyrexie (jeweils 7,1 %) sowie Pankreatitis (5,9 %). Die haufigsten schweren UE entsprechend
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Preferred Term in der BK-CML waren verminderte Thrombozytenzahl (35,5 %), Neutropenie
(29,0 %), Anamie (32,2 %), febrile Neutropenie (12,9 %), erhéhte Lipase (12,9 %), Pneumonie
(11,3 %), Hypertonie (10,6 %), abdominale Schmerzen und Hypertonie (jeweils 8,1 %) sowie
erhdhte Alaninaminotransferase, Hypokaliamie, Panzytopenie und verminderte Ejektionsfraktion
(jeweils 6,5 %).

Als Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI) wurden arterielle Verschlisse,
kardiovaskulare Verschlussereignisse, zerebrovaskulare Verschlussereignisse, periphere arteri-
elle Gefallverschlusse, Venenthrombosen / vendse Embolien, GefaRverschlisse, Lebertoxizitat,
Herzversagen, Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes, Infektionen und parasitare
Erkrankungen, Myelosuppression, Odeme und Fliissigkeitsretention, Hypertonie, Augenkrank-
heiten, Blutungen, Pankreatitis, klinische Pankreatitis, chemische Pankreatitis, Herzrhythmus-
storungen, Verlangerung des QT-Intervalls, Schilddriisenunterfunktion und Tumorlysesyndrom
ausgewertet.

Arterielle Verschllsse traten bei 84 Personen (31,1 %) in der CP-CML, bei 17 (20,0 %) in der AP-
CML und bei 7 (11,3 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML 49 Ereignisse (19,2 %)
mit CTCAE-Grad 2 3 eingestuft. In der AP-CML wurden 11 Ereignisse (12,9 %) und in der BK-CML
5 Ereignisse (8,1 %) mit CTCAE-Grad = 3 eingestuft. Kardiovaskulare Verschlussereignisse traten
bei 42 Personen (15,6 %) in der CP-CML, bei 12 (14,1 %) in der AP-CML und bei 4 (6,5 %) in der
BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML 25 Ereignisse (9,3 %) mit CTCAE-Grad = 3 eingestulft,
in der AP-CML 6 (7,1 %) und in der BK-CML 3 (4,8 %). Zerebrovaskulare Verschlussereignisse
traten bei 35 Personen (13,0 %) in der CP-CML und bei 5 (5,9 %) in der AP-CML auf, kein
entsprechendes Ereignis wurde in der BK-CML-Population beobachtet. In der CP-CML wurden
18 Ereignisse (6,6 %) und in der AP-CML 3 Ereignisse (3,5 %) mit CTCAE-Grad = 3 eingestuft.
Periphere arterielle GeféaRverschliisse traten bei 38 Personen (14,1 %) in der CP-CML, bei 5
(5,9 %) in der AP-CML und bei 2 (3,2 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML
24 Ereignisse (8,9 %), in der AP-CML 3 (3,5 %) und in der BK-CML 1 Ereignis (1,6 %) mit CTCAE-
Grad = 3 bewertet. Unerwiinschte arterielle Verschlussereignisse traten haufiger bei Personen auf,
die alter waren und solchen, die bereits kardiovaskuldare und ischéamische Erkrankungen,
Hypertonie, Diabetes oder Hyperlipiddmie in der Anamnese hatten.

Venenthrombosen / Vendse Embolien traten bei 15 Personen (5,6 %) in der CP-CML, bei 3 (3,5 %)
in der AP-CML und bei 6 (9,7 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML 10 Ereignisse
(3,7 %), in der AP-CML 1 Ereignis (1,2 %) und in der BK-CML 5 (8,1 %) mit CTCAE-Grad = 3
eingestuft. Vaskulare GefaRRverschlisse traten bei 92 Personen (34,1 %) in der CP-CML, bei 19
(22,4 %) in der AP-CML und bei 11 (17,7 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML
61 Ereignisse (22,6 %), in der AP-CML wurden 11 (12,9 %) und in der BK-CML 9 (14,5 %) CTCAE-
Grad = 3 eingestulft.

In allen Krankheitsphasen traten AESI in Form von Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell-
gewebes am haufigsten auf (CP-CML 82,6 %, AP-CML 80,0 %; BK-CML 69,4 %). Davon wurden
in der CP-CML 30 Ereignisse (11,1 %) mit CTCAE-Grad = 3 eingestuft, in der AP-CML 15 (17,6 %)
und in der BK-CML 5 (8,1 %). Am zweithaufigsten traten AESI in Form der Systemorganklasse
Infektionen und parasitéaren Erkrankungen in allen Krankheitsphasen auf (CP-CML 63,3 %, AP-
CML 76,5 %, BK-CML 56,5 %). Davon wurden in der CP-CML 41 Ereignisse (15,5 %) mit CTCAE-
Grad = 3 eingestuft, in der AP-CML 27 (31,8 %) und in der BK-CML 19 (30,6 %).
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Lebertoxizitat trat bei 78 Personen (28,9 %) in der CP-CML, bei 31 (36,5 %) in der AP-CML und
bei 20 (32,3 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML 25 Ereignisse (9,3 %) mit
CTCAE-Grad = 3 eingestuft, in der AP-CML 11 (12,9 %) und in der BK-CML 12 (19,4 %). Ein
weiteres haufiges AESI war Myelosuppression. Myelosuppression trat bei 148 Personen (54,8 %)
in der CP-CML, bei 60 (70,6 %) in der AP-CML und bei 42 (67,7 %) in der BK-CML auf. Davon
wurden in der CP-CML 117 Ereignisse (43,3 %) mit CTCAE-Grad = 3 eingestuft, in der AP-CML
52 (61,2 %) und in der BK-CML 41 (66,1 %). Odeme und Flussigkeitsretention traten bei
79 Personen (29,3 %) in der CP-CML, bei 30 (35,3 %) in der AP-CML und bei 20 (32,3 %) in der
BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML 11 Ereignisse (4,1 %) mit CTCAE-Grad = 3 eingestulft,
in der AP-CML 2 (2,4 %) und in der BK-CML 4 (6,4 %). Hypertonie trat bei 100 Personen (37,0 %)
in der CP-CML, bei 22 (25,9 %) in der AP-CML und bei 14 (22,6 %) in der BK-CML auf. Davon
wurden in der CP-CML 38 Ereignisse (14,1 %) mit CTCAE-Grad = 3 eingestuft, in der AP-CML 10
(11,8 %) und in der BK-CML 5 (8,1 %). Augenkrankheiten traten bei 87 Personen (32,2 %) in der
CP-CML, bei 28 (32,9 %) in der AP-CML und bei 12 (19,4 %) in der BK-CML auf. Davon wurden
in der CP-CML 9 Ereignisse (3,3 %) mit CTCAE-Grad = 3 eingestuft, in der AP-CML 4 (4,7 %) und
in der BK-CML kein Ereignis. Blutungen traten bei 61 Personen (22,6 %) in der CP-CML, bei 32
(37,6 %) in der AP-CML und bei 23 (37,1 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML
10 Ereignisse (3,7 %) mit CTCAE-Grad = 3 eingestuft, in der AP-CML 11 (13,0 %) und in der BK-
CML 7 (11,3 %). Pankreatitis trat bei 86 Personen (31,9 %) in der CP-CML, bei 19 (22,4 %) in der
AP-CML und bei 12 (19,4 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML 50 Ereignisse
(18,5 %) mit CTCAE-Grad = 3 eingestuft, in der AP-CML 13 (15,3 %) und in der BK-CML 10
(16,1 %). Herzrhythmusstdrungen traten bei 52 Personen (19,3 %) in der CP-CML, bei 14 (16,5 %)
in der AP-CML und bei 15 (24,2 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML 21 Ereignisse
(7,8 %) mit CTCAE-Grad = 3 eingestuft, in der AP-CML 4 (4,7 %) und in der BK-CML 5 (8,1 %).
Eine Verlangerung des QT-Intervalls trat bei 17 Personen (6,3 %) in der CP-CML, bei 5 (5,9 %) in
der AP-CML und bei 2 (3,2 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der CP-CML 10 Ereignisse
(3,7 %) Ereignisse mit CTCAE-Grad = 3 eingestuft, in der AP-CML 4 (4,7 %) und in der BK-CML
1 Ereignis (1,6 %). Ein Tumorlysesyndrom trat bei keiner Person in CP-CML, bei 2 Personen
(2,4 %) in der AP-CML und bei 1 Person (1,6 %) in der BK-CML auf. Davon wurden in der AP-CML
2 Ereignisse (2,4 %) mit CTCAE-Grad = 3 eingestuft und in der BK-CML 1 Ereignis (1,6 %). Das
AESI Schilddrusenunterfunktion trat nur mit CTCAE-Grad 1 und 2 auf.

In der Interimsanalyse der Studie OPTIC wurde fiir 92 (97,9 %) der Patientinnen und Patienten ein
UE dokumentiert und fir 29 (30,9 %) der Patientinnen und Patienten ein SUE. Bis zum Daten-
schnitt brachen 13 Studienteilnehmende (13,8 %) die Therapie mit Ponatinib aufgrund eines UE
ab. Die haufigsten SUE entsprechend Preferred Term waren Thrombozytopenie bei 5 (5,3 %) und
Fieber bei 4 (4,3 %) der Patientinnen und Patienten. Angaben zu UE nach CTCAE-Graden liegen
ausschlieBlich fur AESI vor.

Fur die Studie OPTIC liegen aus der Interimsanalyse Daten zu AESI flr arterielle Verschlisse und
Venenthrombose / venése Embolie vor. Arterielle Verschlisse wurden bei 8 Personen (8,5 %)
beobachtet, davon wurden 4 (4,3 %) mit einem CTCAE-Grad von = 3 eingestuft. Venenthrombosen
und vendse Embolien traten bei 1 Person (1,1 %) mit einem CTCAE-Grad <3 auf. Daten zu
weiteren AESI wurden nicht vorgelegt.
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Zusammenfassende Einschéatzung zur Sicherheit

Da die Daten auf einarmigen Studien beruhen, erméglichen sie keinen Vergleich von Ponatinib
gegenlber anderen TKI oder weiteren Therapien. Das Sicherheitsprofil von Ponatinib wurde
anhand von 417 Patientinnen und Patienten mit CML in der Studie PACE untersucht. Die mediane
Dauer der Behandlung mit Ponatinib betrug 32 Monate in der CP-CML, 19 Monate in der AP-CML
und 3 Monate in der BK-CML. Bereits zum Inverkehrbringen von Ponatinib in Deutschland waren
als wichtige Nebenwirkungen u. a. Myelosuppression, Pankreatitis, auffallige Serumlipasewerte
sowie auffallige Leberwerte beobachtet worden und es gab Hinweise auf Herz- und Gefal3erkran-
kungen im Zusammenhang mit Ponatinib. Seit dem Inverkehrbringen von Ponatinib vermehrten
sich Nachweise weiterer behandlungsbedingter Nebenwirkungen, darunter arterielle kardiovas-
kulare, zerebrovaskulare und (periphere) Gefal3verschlussereignisse, ventse thromboembolische
Reaktionen und Blutungen. Die identifizierten Risiken wurden vom pU als AESI hinreichend
adressiert.

Aus den Daten der Interimsanalyse der Studie OPTIC mit 92 Patientinnen und Patienten mit CP-
CML (mediane Dauer der Behandlung: 13 Monate) konnten keine darliber hinausflihrenden
Hinweise bezlglich des Nebenwirkungsprofils von Ponatinib abgeleitet werden.

4.4 Wirksamkeit und Sicherheit: Ph+ ALL
4.4.1 Mortalitat

In der Studie PACE verstarben im Zeitraum zwischen der ersten Dosis Ponatinib und dem Ende
der Studie 25 (78,1 %) der Patientinnen und Patienten mit Ph+ ALL (medianes Follow-up
5,4 Monate (min; max: 0,1; 59,6)). Zwischen den Patientinnen und Patienten der T315I- und der
R/I-Kohorte ergab sich bei den Todesfallen kein Unterschied.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Mortalitat

Zum Zeitpunkt der Analyse lag der Median des Gesamtiiberlebens bei 33,1 Wochen (95%-KI:
[19,0; 65,4]). Da die Daten auf einarmigen Studien beruhen, ermdglichen sie keinen Vergleich von
Ponatinib gegeniber anderen TKI oder weiteren Therapien. Aufgrund der hohen Mortalitat und der
geringen Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Ph+ ALL in der Studie PACE lag die Anzahl
der Patientinnen und Patienten unter Risiko nach 24 Monaten bereits nur noch bei 4. Die
Ergebnisse zum Gesamtiuberleben werden aus diesem Grund als unsicher eingestuft.

4.4.2 Morbiditat

Der Endpunkt ,Erreichen des molekularen Ansprechens® wird in der Nutzenbewertung aufgrund
fehlender Patientenrelevanz nicht beriicksichtigt. Die Dauer des MMR wurde aufgrund der poten-
tiell therapieleitenden Relevanz erganzend dargestellt, in der Nutzenbewertung fir den Zusatz-
nutzen jedoch nicht weiter berticksichtigt.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Morbiditét

Da die Daten auf einarmigen Studien beruhen, erméglichen sie keinen Vergleich von Ponatinib
gegenuber anderen TKI oder weiteren Therapien. Aus den Unterlagen des pU konnten keine
patientenrelevanten Endpunkte der Kategorie Morbiditéat zur Beurteilung von Ponatinib entnommen
werden.
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4.4.3 Lebensqualitat

Endpunkte zur Lebensqualitat wurden in der Studie PACE nicht erhoben.

4.4.4 Sicherheit

In der Studie PACE lag die mediane Dauer der Ponatinib-Exposition bei Studienteilnehmenden mit
Ph+ ALL bei 81 Tagen (95%-KI: [3; 1.195]). Alle Patientinnen und Patienten mit Ph+ ALL in der
Studie PACE erlebten mindestens ein UE. Ein SUE wurde bei 25 (78,1 %) der Behandelten
dokumentiert. Ein UE flihrte bei 3 (9,4 %) der Patientinnen und Patienten zu einem endgdltigen
Abbruch der Studienmedikation. Die Haufigkeit der UE, SUE, schweren UE und UE, die zum
Abbruch fuhrten, unterschieden sich nicht zwischen der R/I- und der T315I-Kohorte.

Die haufigsten SUE (= % 5) entsprechend Preferred Term waren febrile Neutropenie (21,9 %),
Vorhofflimmern und Tumorprogression (jeweils 12,5 %), Sepsis, septischer Schock und
Dehydration (jeweils 6,3 %). Die haufigsten UE CTCAE-Grad = 3 (= 5 %) entsprechend Preferred
Term waren febrile Neutropenie (25,0 %), Neutropenie (21,9 %), verminderte Thrombozytenzahl
und Anamie (jeweils 18,8 %), Sepsis und Progression (jeweils 12,5 %), Hypertonie (9,4 %) sowie
Bakteriamie, septischer Schock, erhthte Lipase, erhdhte Aspartataminotransferase, Hypokal-
zamie, Dehydrierung, abdominale Schmerzen und Vorhofflimmern (jeweils 6,3 %).

Die haufigsten (=5 %) UE CTCAE-Grad = 3 entsprechend Preferred Term waren febrile Neutro-
penie (25,0 %), Neutropenie (21,9 %), verminderte Thrombozytenzahl und Anamie (jeweils
18,8 %), Sepsis und Progression (jeweils 12,5 %), Hypertonie (9,4 %) sowie Bakteridmie, septi-
scher Schock, erhohte Lipase, erhdhte Aspartataminotransferase, Hypokalzamie, Dehydrierung,
abdominale Schmerzen und Vorhofflimmern (jeweils 6,3 %).

Als AESI wurden arterielle Verschlisse, kardiovaskulare Verschlussereignisse, zerebrovaskulare
Verschlussereignisse, periphere arterielle Gefaldverschliisse, Venenthrombosen / Vendse Embo-
lien, Gefallverschliisse, Lebertoxizitat, Herzversagen, Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes, Infektionen und parasitare Erkrankungen, Myelosuppression, Odeme und Flissig-
keitsretention, Hypertonie, Augenkrankheiten, Blutungen, Pankreatitis, klinische Pankreatitis,
chemische Pankreatitis, Herzrhythmusstérungen, Verlangerung des QT-Intervalls, Schilddriisen-
unterfunktion und Tumorlysesyndrom ausgewertet.

Arterielle Verschlisse traten bei 3 Personen (9,4 %) mit Ph+ ALL auf, alle Ereignisse wurden mit
CTCAE-Grad = 3 eingestuft. Bei 1 Person (3,1 %) trat ein kardiovaskuléares Verschlussereignis mit
CTCAE-Grad < 3 auf und bei ebenfalls 1 Person (3,1 %) trat ein zerebrovaskulares Verschluss-
ereignis auf, das mit einem CTCAE-Grad = 3 eingestuft wurde. 3 Falle (9,4 %) von peripherem
arteriellem Gefallverschluss wurden berichtet, davon wurden alle Ereignisse mit CTCAE-Grad = 3
eingestuft. Venenthrombosen / Ventse Embolien traten bei 3 Personen (9,4 %) auf, davon wurde
1 Ereignis mit CTCAE-Grad = 3 bewertet. Vaskulare GefaRverschliisse traten bei 6 Personen
(18,8 %) auf, davon wurden 4 Ereignisse (12,6 %) mit CTCAE-Grad = 3 bewertet.

Lebertoxizitat trat bei 5 Personen (15,6 %) auf. Davon wurden 3 Ereignisse (9,4 %) mit CTCAE-
Grad = 3 eingestuft. Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes traten bei 19 Personen
(59,4 %) auf, wovon 2 Ereignisse (6,3 %) mit CTCAE-Grad = 3 eingestuft wurden. AESI in Form
der Systemorganklasse Infektionen und parasitaren Erkrankungen traten bei 23 (71,9 %) der
Patientinnen und Patienten auf, davon wurden 14 Ereignisse (43,8 %) mit CTCAE-Grad = 3
eingestuft. Myelosuppression trat bei 19 Personen (59,4 %) auf. Davon wurden 17 Ereignisse
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(53,1 %) mit CTCAE-Grad 2 3 eingestuft. Odeme und Flissigkeitsretention traten bei 13 Personen
(40,6 %) auf und es wurden 2 Ereignisse (6,3 %) mit CTCAE-Grad = 3 eingestuft. Hypertonie trat
bei 8 Personen (25,0 %) auf. Davon wurden 3 Ereignisse (9,4 %) mit CTCAE-Grad = 3 bewertet.
Augenkrankheiten wurden bei 9 Personen (28,1 %) beobachtet. Davon wurde 1 Ereignis (3,1 %)
mit CTCAE-Grad =3 eingestuft. Blutungen traten bei 10 Personen (31,3 %) auf, wovon
4 Ereignisse (12,5 %) mit CTCAE-Grad = 3 eingestuft wurden. Pankreatitis trat bei 3 Personen
(9,4 %) auf. Davon wurden 2 Ereignisse (6,3 %) mit CTCAE-Grad = 3 eingestuft. Herzrhythmus-
storungen traten bei 8 Personen (25,0 %) auf. Davon wurden 3 Ereignisse (9,4 %) mit CTCAE-
Grad = 3 eingestuft. Eine Verlangerung des QT-Intervalls trat bei 2 Personen (6,3 %) auf. Davon
wurde 1 Ereignis (3,1 %) mit CTCAE-Grad = 3 eingestuft.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Sicherheit

Da die Daten auf einarmigen Studien beruhen, ermdglichen sie keinen Vergleich von Ponatinib
gegenuber anderen TKI oder weiteren Therapien. Das Sicherheitsprofil von Ponatinib wurde
anhand von 32 Patientinnen und Patienten mit Ph+ ALL in der Studie PACE untersucht. Die
mediane Dauer der Behandlung mit Ponatinib betrug 2,7 Monate fur Patientinnen und Patienten
mit Ph+ ALL. Das Sicherheitsprofil fir Patientinnen und Patienten mit Ph+ ALL scheint vergleichbar
mit dem Sicherheitsprofil fir Patientinnen und Patienten mit CML (siehe Kapitel 4.3.4.).
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungsbehérde
EMA stellt die Inhalte der Fachinformation zu Iclusig® (Wirkstoff: Ponatinib) unter folgendem Link
frei zuganglich zur Verfugung (letzter Zugriff: 21. August 2020): https://www.ema.europa.eu/
documents/product-information/iclusig-epar-product-information_de.pdf.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ponatinib soll durch in der Therapie von
Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver akuter Lymphoblastenleukamie (Ph+ ALL) und
chronischer myeloischer Leukamie (CML) erfahrene Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie
und Onkologie erfolgen.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Ponatinib ist zugelassen fiir erwachsene Patientinnen und Patienten in allen Phasen der CML und
fur Patientinnen und Patienten mit Ph+ ALL, die behandlungsresistent gegeniber Dasatinib bzw.
Nilotinib sind, die Dasatinib oder Nilotinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieRende
Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt. Es
liegen somit zwei Anwendungsgebiete flr Ponatinib vor: Patientinnen und Patienten mit CML und
Patientinnen und Patienten mit Ph+ ALL. Fir die Nutzenbewertung von Ponatinib bei Patientinnen
und Patienten mit CML wurden die finalen Ergebnisse der abgeschlossenen Studie PACE beriick-
sichtigt sowie eine Interimsanalyse der noch laufenden Studie OPTIC. Fir Patientinnen und
Patienten mit Ph+ ALL liegen Ergebnisse aus der Studie PACE vor. Bei der Studie PACE handelt
es sich um eine einarmige, multizentrische, offene, Phase-II-Studie zur Beurteilung der Sicherheit
und Wirksamkeit von Ponatinib bei Patientinnen und Patienten mit CML in jeder Phase und
Ph+ ALL, die entweder resistent oder intolerant gegenuber einer bisherigen Therapie mit Dasatinib
oder Nilotinib waren oder eine T315I-Mutation infolge einer TKI-Therapie entwickelt hatten. Da die
Studie PACE einarmig und unkontrolliert ist, wird von einem hohen Verzerrungspotential auf
Studien- und Endpunktebene ausgegangen. Die Studie OPTIC ist eine multizentrische, randomi-
sierte Phase-lI-Studie zur Beurteilung der Sicherheit und Wirksamkeit von Ponatinib in drei
verschiedenen Anfangsdosen bei Patientinnen und Patienten mit CP-CML, die mindestens zwei
vorangegangene TKI-Therapien erhalten hatten und eine Resistenz gegeniiber der vorange-
gangenen Therapie aufwiesen oder bei denen eine T315I-Mutation vorlag. Da Ponatinib entsprech-
end der Fachinformation mit einer Startdosis von 45 mg/Tag angewendet werden soll, wurden die
beiden anderen Therapiearme der Studie OPTIC mit Startdosierungen von 15 und 30 mg/Tag nicht
berlicksichtigt. Da folglich fiir die Nutzenbewertung aus der Studie OPTIC nur ein unkontrollierter
Behandlungsarm zur Verfiigung steht, wird von einem hohen Verzerrungspotential auf Studien-
und Endpunktebene ausgegangen.

Die Ergebnisse der Studie werden in Tabelle 34 fir CML und in Tabelle 35 fir Ph+ ALL zusammen-
gefasst.

Tabelle 34: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse: CML

Endpunkt PACE OPTIC
CP-CML AP-CML BK-CML CP-CML
Mortalitat
Gesamtiuberleben? N = 267 N =83 N =62 N =94
Todesfalle, n (%)2? 59 (22,1) 39 (47,0)| 54 (87,1) 5 (5,3)
Median (Wochen) n.e. 2413 29,9 KA.
[95%-KIJ¥ [n.e.;n.el] [140; n.e.]| [17,0; 40,6]
Sicherheit®® 7
N = 2709 N = 859 N =62 N =94
UE, n (%) 270 (100) 85(100)| 62 (100)| 92 (97,9)
Schwere UE CTCAE-Grad 2 3, n (%) 239 (88,5) 78 (91,8)| 58 (93,5) KA.
SUE, n (%) 171 (63,3) 59 (69,4)| 53(855)| 29(30,9)
geEr' gﬁjsdfgr:n m/égibkr;t?:n filhrte, n (%) 57(21.1) 10(11.8)|  9(145)| 13(138)
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Endpunkt PACE OPTIC
CP-CML AP-CML BK-CML CP-CML
Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI), n (%)
Pankreatitis 86 (31,9) 19 (22,4) 12 (19,4) k.A.
Myelosuppression 148 (54,8) 60 (70,6) 42 (67,7) k.A.
Infektionen und parasitéare Erkrankungen 171 (63,3) 65 (76,5) 35 (56,5) k.A.
Emﬁﬂgﬂ?ﬁ:@ der Haut und des 223(82,6)  68(80,0) 43 (69,4) KA.
Hepatotoxizitat 78 (28,9) 31 (36,5) 20 (32,3) k.A.
Hypertonie 100 (37,0) 22 (25,9) 14 (22,6) k.A.
Odeme und Fliissigkeitsretention 79 (29,3) 30 (35,3) 20 (32,3) k.A.
Herzversagen 22 (8,1) 6 (7,1) 9 (14,5) k.A.
Arterielle Verschlusse 84 (31,1) 17 (20,0) 7 (11,3) 8 (8,5)
Kardiovaskulare Verschlussereignisse 42 (15,6) 12 (14,1) 4 (6,5) k.A.
Zerebrovaskulare Verschlussereignisse 35 (13,0) 5(5,9) 0 k.A.
Periphere arterielle Gefallverschlisse 38 (14,1) 5(5,9) 23,2 k.A.
Venenthrombosen / Ventse Embolien 15 (5,6) 3 (3,5 6 (9,7) 1(1,1)
Gefalverschlisse 92 (34,1) 19 (22,4) 11 (17,7) k.A.
Augenkrankheiten 87 (32,2) 28 (32,9) 12 (19,4) k.A.
Blutungen 61 (22,6) 32 (37,6) 23 (37,1) k.A.
QT-Verlangerung 17 (6,3) 5(5,9) 23,2 k.A.
Arrhythmien 52 (19,3) 14 (16,5) 15 (24,2) k.A.

D Basierend auf der Treated-Population (alle Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis Ponatinib erhalten hatten
und die einer Behandlungskohorten zugeordnet waren).

2 PACE: Bis zum Ende der Studie (Datenschnitt vom 06.02.2017).

3 OPTIC: Bis zum Datenschnitt der Interimsanalyse vom 20.0.2019.

4 Geschatzt mittels Kaplan-Meier.

% Basierend auf der Safety-Population (alle Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis Ponatinib erhalten hatten).

® Am oder nach dem Datum der ersten Dosis der Studienmedikation bis einschlieRlich 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation.

7 Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Ereignis aufwiesen.

8 3 Studienteilnehmende in der CP-CML und 2 Studienteilnehmende in der AP-CML waren keiner Kohorte zugeordnet.

Abkurzungen: AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; AP: akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise;
CML: Chronische myeloische Leukamie; CP: Chronische Phase; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
k.A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; n.e.: nicht erreicht; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Tabelle 35: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse: Ph+ ALL

Endpunkt PACE

Mortalitat

Gesamtiuberleben? N =32
Todesfélle, n (%)? 25 (78,1)
[“ggmgl](g’)v ochen), 33,1 [19,0; 65,4]

SicherheitV4®

UE, n (%) 32 (100)

Schwere UE CTCAE-Grad 2 3, n (%) 28 (87,5)

SUE, n (%) 25 (78,1)

UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fuhrte, n (%) 3(9.4)

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI), n (%)
Pankreatitis 3(9,4)
Myelosuppression 19 (59,4)
Infektionen und parasitéare Erkrankungen 23 (71,9)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 19 (59,4)
Hepatotoxizitat 5 (15,6)
Hypertonie 8 (25,0)
Odeme und Fliissigkeitsretention 13 (40,6)
Herzversagen 2(6,3)
Arterielle Verschlisse 3(9,4)
Kardiovaskulare Verschlussereignisse 1(3,1)
Zerebrovaskulare Verschlussereignisse 1(3,1)
Periphere arterielle Gefallverschlisse 3(9,4)
Venenthrombosen / Vendse Embolien 3(9,4)
Gefalverschlisse 6 (18,8)
Augenkrankheiten 9(28,1)
Blutungen 10 (31,3)
QT-Verlangerung 2(6,3)
Arrhythmien 8 (25,0)

D Basierend auf der Treated-Population (alle Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis Ponatinib erhalten hatten).

Entspricht Safety-Population.
2 Bis zum Ende der Studie (Datenschnitt vom 06.02.2017).
9 Geschatzt mittels Kaplan-Meier.

4 Am oder nach dem Datum der ersten Dosis der Studienmedikation bis einschlieRlich 30 Tage nach der letzten Dosis der

Studienmedikation.
% Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Ereignis aufwiesen.

Abkurzungen: AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; Kl: Konfidenzintervall; Ph+ ALL: Philadelphia-Chromosom-positive akute lymphatische Leukamie; (S)UE: (Schwerwie-

gende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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