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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Die chronische myeloische Leukdmie (CML) ist eine myeloproliferative
Neoplasie des blutbildenden Systems. Betroffen sind die myeloischen
Zellreihen: Granulozyten, Monozyten, Thrombozyten (bzw. Megakaryo-
zyten) und Erythrozyten (1).

Die Inzidenz der CML betragt etwa 1,2 bis 1,5 Falle pro 100.000 Ein-
wohner und Jahr. In Deutschland wurden im Jahr 2014 13.700 leukami-
sche Neuerkrankungen registriert, 7640 bei Mannern und 6060 bei
Frauen. Etwa 7 % bzw. 8 % davon wurden als CML klassifiziert (2). Die
CML kommt in allen Altersgruppen vor, der Erkrankungsgipfel liegt im
Alter von 55 bis 60 Jahren. Bei Kindern ist CML sehr selten (3).

Bei etwa 90 % der CML liegt das Philadelphia-Chromosom (Ph) vor,
das durch eine reziproke Translokation von Bruchstiicken der Chromo-
somen 9 und 22 entsteht. Bei der Translation kommt es dann zur BCR-
ABL-Genfusion mit Bildung der konstitutiv aktiven Tyrosinkinase BCR-
ABL als pathogenes Produkt. Diese genetische Stérung der leukami-
schen Stammzelle bedingt die Dominanz des Ph(+)-Zellklons.

Die CML wird in drei Krankheitsphasen unterteilt:
e chronische Phase (CP)

e akzelerierte Phase (AP): der Ubergang zum Blastenschub, Blasten-
anteil im Blut 10-30 %;

e Blastenkrise (BK): Blastenanteil im Blut > 30 %
Zur Behandlung der CP der CML stehen neben Hydroxyurea die Tyro-
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sinkinase-Inhibitoren (TKI) Imatinib, Dasatinib, Nilotinib und Ponatinib
zur Verfligung. Als einzig kurative Behandlung der CML galt bis zur Ein-
fuhrung der TKI die allogene Stammzelltransplantation (SZT) (3). In-
wieweit die Therapie mit den TKI bei der CML als kurativ, palliativ oder
etwas anderes zu bezeichnen ist, bleibt aktuell noch unklar. De facto
haben die TKI die allogene SZT zu 98 % als Standardtherapie der CML
abgelést.

Bosutinib ist ein TKI der zweiten Generation und hemmt die patholo-
gisch veranderte BCR-ABL-Kinase, die zur Entwicklung einer CML flihrt
sowie die Aktivitat von Kinasen der Src-Familie. Bosutinib hemmt auch
die meisten Imatinib-resistenten Formen von BCR-ABL. Andere Tyro-
sinkinasen wie KIT und PDGF-Rezeptoren werden nur minimal ge-
hemmt (4).

Bosutinib (Bosulif®) wurde 2013 als ein Orphan-Arzneimittel zugelassen
zur Behandlung von Erwachsenen mit Ph-Chromosom-positiver chroni-
scher myeloischer Leukamie (Ph+ CML) in der CP, AP und BK, die mit
mindestens einem TKI vorbehandelt wurden und bei denen Imatinib,
Nilotinib und Dasatinib nicht als geeignete Behandlungsoption angese-
hen werden (4). Die Zulassung erfolgte als bedingte Zulassung (,condi-
tional marketing authorisation®, CMA) und daher auf der Grundlage we-
niger umfangreicher Daten. Als Grund daflr wurde angegeben, dass es
sich um ein Arzneimittel zur Behandlung von zu schwerer Invaliditat
flihrenden oder lebensbedrohlichen Krankheiten handelt und ein unge-
deckter medizinischer Bedarf (,unmet medical need®) besteht (5).

Im April 2018 erfolgte die Indikationserweiterung zur Behandlung von
Patienten mit neu diagnostizierter Ph+ CML in der CP (4). Im Mai 2018
wurde die Orphan-Designation von Bosutinib zurickgenommen. Damit
erlosch der Status als Orphan-Arzneimittel. Dies erfolgte auf Antrag des
pharmazeutischen Unternehmers (pU), nachdem im April 2018 das
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Committee for Orphan Medicinal Products (COMP) der EMA (European
Medicines Agency, Europaische Arzneimittel-Agentur) im Zusammen-
hang mit der Indikationserweiterung Uberprift hat, ob die Kriterien fir
die Einstufung als Orphan-Arzneimittel noch bestehen (6).

Die erste Nutzenbewertung erfolgte 2013. Durch den Orphan-Status
galt der Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt. Das Aus-
mal des Zusatznutzens war nicht quantifizierbar, weil die vorgelegten
Daten eine Quantifizierung nicht zuliefen. Der Beschluss wurde daher
bis zum 15. Oktober 2018 befristet (7).

Durch die Ricknahme der Orphan-Designation von Bosutinib im Marz
2018 und die damit wirksam werdende gesetzliche Verpflichtung zum
Nachweis des Zusatznutzens gegenlber der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie (ZVT) wurde ein neues Bewertungsverfahren vom G-BA
initiiert (8).
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den dargestellten Optionen Imatinib als ZVT aus.

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Bosutinib
Frage-

ZweckmaRige

stellung Indikation Vergleichstherapie?
Behandlung von Erwachsenen mit | Imatinib oder

1 neu diagnostizierter Ph+ CML in Nilotinib oder
der chronischen Phase Dasatinib

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
Ph+ CML: Philadelphia-Chromosom-positive chronische myeloische Leukamie

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
QWIG Fragestellung der Dossierbewertung
Eg;i'ﬁ&'ng Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt in der Indikation Behand-
S. 7 " | lung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter Ph+ CML in der CP.
Die Fragestellung und die vom G-BA festgelegte ZVT sind in Tabel-
DossierpU | |e 1 dargestellt.
Modul 4A,
S.55 Der pU stimmt dieser Fragestellung und der ZVT zu und wahlt aus

Zweckmafige Vergleichstherapie

Die aktuellen Leitlinien (3;9) empfehlen alle drei TKI als geeignete
Mittel zur Erstlinientherapie, obwohl sich die Vertraglichkeitsprofile
unterscheiden und die TKI der zweiten Generation (Nilotinib, Dasa-
tinib) die Akzeleration und den Ubergang in die Blastenphase mog-
licherweise etwas mehr hinauszogern, jedoch bisher nicht zu einer
nachweislichen Verbesserung des Gesamtiberlebens (OS) geflihrt
haben. Fur jungere Patienten mit mittlerem oder hohem Risiko (So-
kal-Score = 0,8) gibt die NCCN-Leitlinie den TKI der zweiten Gene-
ration eine gewisse Praferenz insbesondere aufgrund schnellerer
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Dossier pU
Modul 4A,
S. 101

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 13

Remission und héheren Raten an guter (,major) molekularer Re-
mission (MMR) sowie aufgrund der friheren Mdglichkeit zu Thera-
piepausen.

Die Wahl von Imatinib als ZVT ist aus Sicht der AkdA nachvollzieh-
bar, da die beiden anderen TKI Nilotinib und Dasatinib auch gegen
Imatinib getestet wurden. Es existieren somit — bei aller Vorsicht
der Interpretation — indirekte Daten, die zumindest hinsichtlich der
Wirksamkeit eine grobe Abschatzung der drei TKI der zweiten Ge-
neration erlauben (10). Da Nilotinib und Dasatinib bereits langer fir
die Erstlinientherapie zur Verfigung stehen und nachweislich zu
einem schnelleren molekularen Ansprechen fiihren als Imatinib,
ware ein direkter Vergleich von Bosutinib mit diesen TKI win-
schenswert. Fur Patienten mit mittlerem oder hohem Risiko — also
fur Uber 60 % der Patienten der BFORE-Studie — waren Nilotinib
oder Dasatinib als Kontrolle aus klinischer Sicht angebrachter (11).
Beide Wirkstoffe waren zum Studienbeginn bereits langer auf dem
Markt verfigbar und fir die Erstlinientherapie zugelassen.

Dossier pU
Modul 4A,
S. 95-109

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S.9-15

Eingeschlossene Studien

Der pU reicht die Studie BFORE im Vergleich zu Imatinib ein.
BFORE ist eine noch laufende, multinationale, offene, randomisier-
te, kontrollierte, Phase-Ill-Studie mit zwei parallelen Behandlungs-
armen (11). Der Beginn der Studie war der 15. Juli 2014, geplantes
Ende ist 2020 mit einer funf Jahre langen Nachbeobachtung der
letzten eingeschlossenen Patienten. Eingeschlossen wurden neu
(innerhalb der vorangegangenen sechs Monate) diagnostizierte
Patienten mit CML in der CP (bestatigt durch den Nachweis von
BCR-ABL1-Transkripten), mit Mindestalter von 18 Jahren und
ECOG-PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance
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Status) 0 bis 1 sowie mit adaquater Nieren- und Leberfunktion. 268
Patienten erhielten 400 mg Bosutinib 1 x taglich peroral, 268 Pati-
enten 400 mg Imatinib 1 x taglich peroral. In beiden Studienarmen
waren Dosissteigerungen aufgrund ungenigenden Ansprechens
oder Dosisreduktionen aufgrund von Toxizitat erlaubt.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die MMR nach zwdlf Mona-
ten bei Patienten, bei denen zum Zeitpunkt des Screenings das Ph-
Chromosom und die typischen BCR-ABL-Transkripten (b2a2-
und/oder b3a2) nachgewiesen wurden. Diese Population wurde als
primare Analysepopulation fir die primaren und die sekundaren
Wirksamkeitsendpunkte definiert (modified intent-to-treat (mITT)-
Population), weil sie der Zielpopulation von Bosutinib gemal Zu-
lassung zur Behandlung neu diagnostizierter Ph+ CML entspricht.
Von den 536 randomisierten Patienten zahlen 487 Patienten (246
im Bosutinib-Arm und 241 im Imatinib-Arm) zur mITT-Population.

Sekundare Wirksamkeitsendpunkte waren die MMR innerhalb von
18 Monaten; die Dauer des MMR; die komplette zytogenetische
Remission (CCyR) innerhalb von zwolf Monaten; das ereignisfreie
Uberleben (EFS) wahrend der Behandlung und das OS.

Patienten mit Ph-Negativitat und positiver Nachweis von BCR-
ABL1 wurden auch in die Studie eingeschlossen, nicht aber beim
primaren Endpunkt berlicksichtigt. Ph-negative Patienten (d. h. mit
0 von 10 bis 99 Ph+ Metaphasen zu Studienbeginn) sowie solche
mit unbekanntem Ph-Status und/oder atypischen Transkripten wur-
den nur in die Sicherheitsanalysen eingeschlossen (ITT-Popula-
tion).
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IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 9-10

Dossier pU
Modul 4A,
S. 90

Bewertunqg der vorgelegten Evidenz

Nach der WHO-Klassifikation wird CML durch das Vorhandensein
des Ph-Chromosoms bzw. des BCR-ABL1-Rearrangements ge-
kennzeichnet (1). Bei 5-10 % der CML-Patienten in der CP kom-
men variante Ph-Translokationen vor, an denen neben den Chro-
mosomen 9 und 22 ein oder mehrere weitere Chromosomen betei-
ligt sein kénnen. Auch ein unauffalliger Karyotyp kann vorkommen.
Manche dieser Aberrationen sind zytogenetisch nicht sichtbar. Das
BCR-ABL1-Gen kann aber mit molekulargenetischen Methoden
nachgewiesen werden. In solchen Fallen liegt eine Ph-negative,
BCR-ABL1-positive CML vor (12).

In der BFORE-Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen
der Nachweis von BCR-ABL1-Transkripten erfolgt ist. Der Nach-
weis des Ph-Chromosoms erfolgte erst nach Randomisierung.

Die AkdA méchte auf die inkorrekte Beschreibung der Einschluss-
kriterien der BFORE-Studie durch das IQWiG hinweisen. Die Pati-
enten, die in der ITT-Population, aber nicht in der mITT-Population
eingeschlossen wurden, hatten entweder atypische BCR-ABL1-
Transkripte oder der Nachweis des Ph-Chromosoms fehlte. Es
kann daher nicht sicher angenommen werden, dass alle diese Pa-
tienten Ph-negativ waren. Von einer Teilpopulation mit ,Mutation
des Philadelphia-Chromosoms® zu sprechen ist daher eine bereits
in sich fehlerhafte Formulierung. Auch wurde nach der Randomisie-
rung nicht das Vorliegen der Mutation des Ph-Chromosoms be-
stimmt, sondern der Nachweis des Ph-Chromosoms erbracht.

Die BELA-Studie (13) wurde fur die Ableitung des Zusatznutzens
nicht berlcksichtigt. BELA verglich Bosutinib in der Dosierung
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IQWIG (500 mg/Tag) mit Imatinib an Patienten mit neu diagnostizierter
Dossier- CML.
bewertung,
S.8 Auch wenn die Daten der BELA-Studie bei einem vergleichbaren
Patientenkollektiv erhoben wurden, kénnen sie wegen einer nicht
zulassungskonformen Bosutinib-Dosierung und dem unklaren Ein-
fluss der hdheren Dosis auf Wirksamkeit und Sicherheit nicht in die
Nutzenbewertung eingeschlossen werden und auch nicht indirekt
vergleichend und unter Sicherheitsaspekten betrachtet werden. So
haben mehr Patienten in der BFORE-Studie kardiovaskulare Vor-
erkrankungen als in der BELA-Studie. Daher erscheint das Heran-
ziehen der BELA-Studie beziglich der Endpunkte Sicherheit und
unerwunschte Ereignisse (UE) nicht zweckmaRig.
Dossier pu | Endpunkte
g'loff;fé\ég Der pU schliet folgende Endpunkte in die Bewertung ein:
IQWiG « OS
Dossier- o Ansprechen: molekulares Ansprechen, zytogenetisches An-
ge‘;"g";’gg’ sprechen

e Zeit bis zum Ubergang in eine fortgeschrittene Krankheitsphase
(Transformation in die AP/BK)

e EFS

e Gesundheitszustand erhoben mit der visuellen Analogskala
(VAS) des European-Quality-of-Life-5-Dimensions-Fragebogens
(EQ-5D)

¢ gesundheitsbezogene Lebensqualitat erhoben mit dem Functi-
onal Assessment of Cancer Therapy — Leukemia (FACT-Leu)
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e UE: Gesamtrate UE, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
(SUE), schwere UE (Common-Terminology-Criteria-for-
Adverse-Events[CTCAE]-Grad = 3), zum Therapieabbruch flh-
rende UE und UE von besonderem Interesse.
Das IQWiG schliefdt die Endpunkte Ansprechen, EFS, Gesamtrate
QWG UE nicht und die Endpunkte Zeit bis zum Ubergang in eine fortge-
Dossier- schrittene Krankheitsphase (Transformation in die AP/BK) und UE
bewertung, | von besonderem Interesse nur teilweise ein.
S. 40-46

Bewertung der AkdA

Die untersuchten patientenrelevanten Endpunkte — mit Ausnahme
von Mortalitédt und dem Ubergang in die BK — sind aufgrund des
offenen Studiendesigns und der auf 28 Tage verklrzten Nachbe-
obachtung mit einem hohen Verzerrungspotenzial behaftet. Fir die
Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Gesund-
heitszustand sind die Beobachtungszeiten zudem (aus unklaren
Grunden) unter Bosutinib ca. zehn Wochen langer als unter Imati-
nib.

Das Ansprechen auf die Therapie — molekulares Ansprechen
(MMR) und zytogenetisches Ansprechen (CCYR) — werden vom
pU als patientenrelevante Endpunkte dargestellt und begriindet
durch ihren Stellenwert als pradiktiver Faktor fir andere, womaglich
spater auftretende patientenrelevante Endpunkte. Da der Nachweis
ihrer Patientenrelevanz fehlt, stuft das IQWiG diese Endpunkte als
Surrogatendpunkte ein.

Die AkdA stimmt dem IQWiG zu, dass der pU keine systematische
Validierung dieser Surrogate (z. B. bezuglich der Korrelation mit

10
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IQWIG
Dossier-

bewertung,

S. 41

dem Endpunkt OS oder Zeit bis zum Ubergang in eine fortgeschrit-
tene Krankheitsphase) vorlegt. Auch in der Literatur finden sich aus
Sicht der AkdA keine ausreichenden Hinweise oder Belege, dass
das OS (oder auch nur das EFS) unter den TKI der zweiten Gene-
ration im Vergleich zu Imatinib verbessert wird, obwohl sie nach-
weislich zur verbesserten MMR, CCyR und auch kompletten mole-
kularen Remission (CMR) fiihren (10;14;15). Ob das nur an den zu
kurzen Beobachtungszeiten in den bisherigen Studien liegt oder ob
doch die Nebenwirkungsprofile der TKI der zweiten Generation
hierbei eine Rolle spielen, Iasst sich derzeit nicht beurteilen. Dies
ist aus klinischer Sicht das zentrale Defizit der bisherigen Fachlite-
ratur zu den TKI der zweiten Generation.

Das haufig angefuhrte Argument, dass die TKI der zweiten Genera-
tion allein deswegen Vorteile béten, weil mit ihnen aufgrund des
schnelleren Erreichens molekularer Remission die Therapiefuhrung
optimaler gestaltet werden kdnne (beziglich Dosisanpassung, The-
rapiepausen und -abbriiche), ist zwar eine plausible Hypothese;
dieser Aspekt wird in der BFORE-Studie jedoch nicht untersucht.
Auch legt der pU im Rahmen der Nutzenbewertung keine weiteren
Belege fiir diese Hypothese vor, sodass sie als nicht bewiesen an-
gesehen werden muss.

Die Nichtberlcksichtigung der Daten zur molekularen und zytoge-
netischen Remission als valide, patientenrelevante Endpunkte ist
unter formalen Gesichtspunkten aus Sicht der AkdA daher nach-
vollziehbar. In der qualitativen Zusammenschau der Bewertung
sollten sie jedoch berlcksichtigt werden. Im Vergleich zu Imatinib
erscheint durch das schnellere Erreichen einer molekularen Re-
mission ein patientenrelevanter Zusatznutzen maoglich, aktuell lie-

11
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gen jedoch hierfiir keine validen Daten vor, die den Vorteil eindeu-
tig belegen. Die Erhebung solcher Daten sollte gefordert werden.

Dossierpu | Ergebnisse: Nutzen

g'lofféfﬁs Mortalitat

IQWIG In der BFORE-Studie wurde die mediane Uberlebenszeit noch

Doss'ier_ nicht erreicht. Aus Sicht der AkdA ist der Zeitraum der Beobach-

bewertung, | tung zu kurz, um eine Bewertung zu diesem Endpunkt abgeben zu

S. 20 kdénnen.

Morbiditat

Zeit bis zum Ubergang in eine fortgeschrittene Krankheitsphase

(Transformation in die AP oder in die BK)

Das IQWiG schlieRt nur den Ubergang in die BK, nicht aber den
Ubergang in die AP als patientenrelevanten Endpunkt ein. Dazu
liegen keine verwertbaren Daten vor. Diesem Vorgehen stimmt die
AkdA zu.

EFS

Das IQWIiG schliel3t diesen kombinierten Endpunkt nicht ein, da
einzelne Komponenten als separate Endpunkte betrachtet werden
und die restlichen als nicht patientenrelevant eingestuft werden.
Diesem Vorgehen stimmt die AkdA zu.

Gesundheitszustand erhoben mit der visuellen Analogskala (VAS)
des European-Quality-of-Life-5-Dimensions-Fragebogens (EQ-5D)

Der pU legt dazu Responderanalysen flr die Zeit bis zur Ver-
schlechterung vor, die allerdings in der BFORE-Studie nicht pra-
spezifiziert waren. Fir die Analyse der Zeit bis zur Verschlechte-

12
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Dossier pU
Modul 4A,
S. 139-147

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 22

Dossier pU
Modul 4A,
S. 148-175

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 22

rung wird primar eine Minimal Important Difference (MID) von = 7
Punkten herangezogen. Zusatzlich erfolgt eine Sensitivitatsanalyse
der Zeit bis zur ersten Verschlechterung um = 10 Punkte.

e MID von = 7 fir Bosutinib vs. Imatinib (mITT-Population):
Hazard Ratio (HR) 1,02; 95 % Konfidenzintervall (Cl) 0,77—
1,36; p = 0,8995

e MID von 2 10 far Bosutinib vs. Imatinib (mITT-Population): HR
1,01; 95 % CI 0,75-1,36; p = 0,9705

Die Festlegung der MID auf 7 Punkte fur den EQ-5D VAS wird vom
IQWIG fur methodisch unzureichend validiert eingeschatzt. Das
IQWIG verwendet stattdessen die Mittelwertdifferenz (MD).

e MD 0,65; 95 % CI -2,28 bis 3,58; p = 0,664

Aus Sicht der AkdA ist dieser Endpunkt aufgrund des fehlenden
statistisch signifikanten Unterschieds in beiden Auswertungen nur
sekundar relevant.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Bewertung erfolgte gemald Functional-Assessment-of-Cancer-
Therapy-Leukemia-Fragebogen (FACT-Leu). Der pU betrachtet als
malfdgeblich fir jede der Subskalen und Summenskalen die Zeit bis
zur ersten Verschlechterung gegentiber dem jeweiligen Ausgangs-
wert um mindestens eine bestimmte MID. Er legt Daten zu den finf
Subskalen und zum Gesamtscore des FACT-Leu sowie auch Aus-
wertungen zum FACT-G und zum Trial Outcome Index (TOI) (Sub-
skalen PWB, FWB und Leu) vor.

Das IQWiG zieht fir die Ableitung des Zusatznutzens ausschliel3-

13




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
lich den FACT-Leu-Gesamtscore heran, da dieser die Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten umfassend
betrachtet. Methodisch werden die verwendeten MID vom IQWiG
nicht akzeptiert und in erster Linie MD herangezogen.
Beide Auswertungen zeigen keinen signifikanten Unterschied.
Ergebnisse: Schaden
EA?)ZSLJ:EZKU Als Schadensendpunkte zieht der pU folgende Endpunkte der Stu-
S. 176—269 die heran:
IQWIiG L] TOdeSfé”e
ngviZ'SL'n o |* Gesamtrate UE
S. 20-21;
s |° SUE

e schwere UE vom CTCAE-Grad = 3
e Therapieabbriiche aufgrund von UE

¢ UE von besonderem Interesse (haufige UE und SUE und Klas-
seneffekte): Ausschlag; Beeintrachtigung der Leberfunktion;
Beeintrachtigung der Nierenfunktion; Erguss; gastrointestinales
Ereignis; Hamorrhagie; Hypersensitivitat; Hypertonie; Infektion;
kardiales Ereignis; Myelosuppression; Odem; vaskulares Ereig-
nis

Das IQWIG zieht die Gesamtrate der UE nicht heran, da in der
Operationalisierung auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht pati-
entenrelevant sind. Dabei bezieht das IQWiG nur die mITT-
Population ein. Diesem Vorgehen stimmt die AkdA zu.
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e SUE: Bosutinib vs. Imatinib: 26,8 % der Patienten vs. 19,7 %;
HR 1,36; 95 % CI1 0,93-1,97; p = 0,112

o schwere UE (CTCAE-Grad = 3): 65,4 % vs. 48,1 %; HR 1,63;
95 % CI 1,28-2,07; p < 0,001

e Therapieabbruch aufgrund von UE: 19,5 % vs. 11,3 %; HR
1,70; 95 % CI1 1,06-2,73; p = 0,025

Des Weiteren folgt das IQWiG nur teilweise der Auswahl des pU
bezliglich der UE von besonderem Interesse, weil der pU diese auf
Basis von Haufigkeiten in der BFORE-Studie und ihrer besonderen
Relevanz im Zusammenhang mit der vorliegenden Indikation identi-
fiziert. Das IQWiG weist darauf hin, dass die vom pU vorgelegten
UE von besonderem Interesse erst im Studienbericht aber nicht
bereits im Studienprotokoll oder im Statistical Analysis Plan (SAP)
zusammengestellt wurden. Da die Operationalisierung der vom pU
vorgelegten UE von besonderem Interesse somit nicht eindeutig
praspezifiziert war, wurden diese nur dann vom IQWiG herangezo-
gen, wenn die Betrachtung der aufgetretenen Ereignisse in der
Studie zeigt, dass die jeweils vom pU zugrunde gelegten UE das
fur diese Bewertung ausgewahlte spezifische UE hinreichend gut
abbilden. Diesem Vorgehen stimmt die AkdA zu. Auf Basis dieser
Methodik zieht das IQWiG folgende UE vom besonderen Interesse
heran:

e Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: Bosutinib vs. Imatinib:
82,5 % vs. 63,6 %; HR 1,99; 95 % CI 1,61-2,47; p < 0,001

e Diarrho (CTCAE-Grad 2 3): 8,1 % vs. 0,8 %; HR 9,99; 95 % CI
2,33-42,75; p < 0,001
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e Beeintrachtigung der Leberfunktion (CTCAE-Grad 2 3): 26,0 %
vs. 4,2 %; HR 6,86; 95 % CI 3,52-13,37; p < 0,001

e Lipase erhoht (CTCAE-Grad 2= 3): 10,2 % vs. 4,6 %; HR 2,32;
95 % Cl 1,14-4,72; p = 0,017

e Odem: 13,4 % vs. 41,4 %; HR 0,24; 95 % Cl 0,16-0,35;
p < 0,001

o Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:
33,7 % vs. 59,0 %; HR 0,39; 95 % CI 0,30-0,51; p < 0,001

e Ausschlag: 21,5 % vs. 13,0 %; HR 1,79; 95 % CI 1,15-2,79;
p =0,009

e Thrombozytopenie (CTCAE-Grad = 3): 8,9 % vs. 4,2 %; HR
2,22; 95 % Cl 1,05-4,69; p = 0,032

o Herzerkrankungen (CTCAE-Grad = 3): 4,1 % vs. 0,8 %; Relati-
ves Risiko 4,90; 95 % CI 1,08-22,12; p = 0,023

Bewertung der AkdA

Die Begrenzung der Population auf Ph+ (mITT-Population) er-
scheint aus Sicht der AkdA sinnvoll (dies entspricht etwa 91 % der
primar rekrutierten Patienten) und gemaR Zulassung fur Bosutinib
auch geboten. Die UE werden hingegen vom pU in der Gesamtpo-
pulation (Safety Population, ITT-Population) bewertet — das er-
scheint nicht adaquat. Die AkdA stimmt dem IQWiG zu, dass auch
die Sicherheitsendpunkte ausschlieBlich in der mITT-Population
betrachtet werden sollten.

Das IQWiG sieht einen Vorteil fir Bosutinib bei den Endpunkten
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Odeme und Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochener-
krankungen, die von der Wertigkeit als nicht schwerwiegend oder
schwer eingeordnet werden. Dem gegenuber stehen als Nachteil
fur Bosutinib die héheren Raten an schweren UE (CTCAE = 3),
Diarrhéen (CTCAE = 3), Leberfunktionsstérungen (CTCAE = 3),
Lipasenerhéhungen (CTCAE = 3), Thrombozytopenien (CTCAE = 3)
und Herzerkrankungen (CTCAE = 3), die vom IQWiG als schwer-
wiegend/schwer eingeschatzt werden.

Unter Bosutinib traten insgesamt mehr und schneller UE auf als
unter Imatinib. Das Nebenwirkungsprofil der beiden TKI unter-
scheidet sich deutlich. Einzelne UE waren auch unter Imatinib hdu-
figer. Die spezifischen UE unter Bosutinib, insbesondere die gas-
trointestinalen UE sowie die Veranderung der Leberwerte, waren
zwar teilweise vom CTCAE-Grad = 3 und somit formal schwer, in
der Regel jedoch nach Absetzen rasch wieder abklingend und
selbstlimitierend. Inwieweit diese UE tatsachlich als ,schwer” im
engeren Sinne (z. B. aufgrund von bleibenden Schaden/Beein-
trachtigung, vermehrten Krankenhauseinweisungen, zusatzlicher
arztlicher Betreuung) zu werten sind, erscheint aus Sicht der AkdA
fraglich.

Die UE sind aus Sicht der AkdA dann als relevant fiir die Gesamt-
beurteilung einzustufen, wenn sie messbar zu einer Verschlechte-
rung der Lebensqualitat gefuhrt haben oder bei einem Teil der Pa-
tienten lang anhaltende Schaden verursacht haben. Beides ist nicht
der Fall, wobei die Rate der UE mit bleibenden oder langdauernden
Folgen vom pU nicht getrennt ausgewertet wird. Die Daten zur Le-
bensqualitdt bieten aber zumindest keine Hinweise auf deutlich
starkere Beeintrachtigung durch Bosutinib im Vergleich zu Imatinib.
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Der Vorteil von Bosutinib bezlglich der Augensymptomatik ist aus
Sicht der AkdA klinisch nicht relevant, da Periorbitalddeme von den
Patienten meistens gut toleriert werden. Dies gilt auch fir Odeme,
da sie meist vom Grad < 2 sind.

Unter Bosutinib gab es in beiden Studien mehr Therapieabbriche
aufgrund von UE, jedoch unter Imatinib mehr Therapieabbriiche
wegen unzureichenden Ansprechens.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

In der Zusammenschau der Daten liegen aufgrund der schnelleren
molekularen Remission — deren genaue Bedeutung zurzeit unklar
ist — indirekte Anhaltspunkte fir einen méglichen Zusatznutzen von
Bosutinib bezlglich patientenrelevanter Morbiditats- und Mortali-
tatsendpunkte vor. Das genaue Ausmald dieses Zusatznutzens
lasst sich anhand der vorgelegten Daten jedoch nicht abschlielRend
bewerten. Es liegt eine maRige Ergebnissicherheit vor aufgrund der
Ergebnisse einer RCT mit hohem Verzerrungspotenzial und Be-
trachtung von Surrogatendpunkten.

Aufgrund des hohen Schadenspotenzials liegen Anhaltspunkte flr
einen geringeren Nutzen von Bosutinib vor. Auch hierzu ist die Er-
gebnissicherheit als maRig einzustufen.

Bei Gegenlberstellung der positiven und negativen Aspekte kommt
die AkdA zu dem Schluss, dass fiir Bosutinib im Vergleich zu Ima-
tinib kein Zusatznutzen besteht. Die AkdA stimmt damit nicht der
Bewertung des IQWiG zu.

Die AkdA empfiehlt eine Befristung des Beschlusses, um die end-
gultigen Ergebnisse der BFORE-Studie fiir die erneute Nutzenbe-
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wertung einbeziehen zu kénnen.

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht fir Bosutinib im Vergleich zur ZVT des
G-BA bei neu diagnostizierter Ph+ CML kein Zusatznutzen.
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