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1 Hintergrund

Ponatinib ist ein Arzneimittel zur Behandlung der Philadelphia-Chromosom-positiven akuten
Lymphoblastenleukamie (Ph™-ALL). Ponatinib ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein
Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen? ist. Fiir Orphan Drugs gilt
nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrégt, brauchen
fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemall 8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Der pU hat fur den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum 01.08.2013 ein Dossier zur friihen
Nutzenbewertung vorgelegt. In diesem Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss vom
23.01.2014 eine Befristung des Beschlusses bis zum 01.02.2015 aus. Dieses Befristungsende
wurde jeweils mit den Beschlissen vom 22.01.2015, 18.05.2017 und zuletzt mit dem Beschluss
vom 17.10.2019 bis zum 01.06.2020 verléangert. Gemald 8 3 Nr. 5 Arzneimittel-Nutzenbewer-
tungsverordnung (AM-NutzenV) in Verbindung mit 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 6 Verfahrens-
ordnung (VerfO) des G-BA beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fir das Arzneimittel
Ponatinib erneut, wenn diese Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der pU spéatestens am Tag des
Fristablaufs beim G-BA ein Dossier einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV in Verbin-
dung mit 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

Die Verantwortung fur die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlie3lich beim IQWiG.

Aufgrund der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende Bewertung ohne VVerwendung streng
vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.

! nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 ber
Arzneimittel fir seltene Leiden

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
VerfO des G-BA [1]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friilhen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf
der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahme-
verfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach Abschluss
des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis 4) des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-
ba.de).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

Gemal? § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund ist die Bewertung des Zusatznutzens nicht Gegenstand dieses Berichts.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung der Ph*-ALL nachvollziehbar und plausibel dar. Er charakterisiert
die Zielpopulation korrekt geméal3 der Zulassung [2]. Demnach ist Ponatinib angezeigt zur
Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit Ph*™-ALL, die behandlungsresistent
gegeniiber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieRende
Behandlung mit Imatinib Kklinisch nicht geeignet ist oder bei denen eine T315I-Mutation
vorliegt.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU stitzt sich bei der Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation auf den Beschluss des G-BA im 1. Verfahren zu Ponatinib aus dem Jahr 2014
[3]. Die im damaligen Beschluss angegebene Spanne der Zielpopulation im vorliegenden
Anwendungsgebiet umfasste ca. 25 bis 195 Patientinnen und Patienten.

Da der pU von keiner maligeblichen Steigerung der Zielpopulation ausgeht, verzichtet er auf
eine erneute Herleitung und veranschlagt die Spanne von 25 bis 195 Patientinnen und Patienten
aus dem Beschluss des G-BA zu Ponatinib als GKV-Zielpopulation [3].

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU, die im damaligen 1. Verfahren zu Ponatinib im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet vom G-BA angegebene Spanne heranzuziehen, ist nachvollziehbar.

In der zugehdrigen Dossierbewertung [4] wurde die vom pU im damaligen Dossier angegebene
Spanne der GKV-Zielpopulation (27 bis 194 Patientinnen und Patienten) als in der GroRen-
ordnung plausibel bewertet. Dennoch wurde damals einschrankend darauf hingewiesen, dass
sowohl die Berechnung der Spanne, das heif3t auf welcher Grundlage Ober- und Untergrenzen
ermittelt wurden, als auch die demografische Struktur des zugrunde liegenden Datensatzes,
nicht nachvollzogen werden konnten.

Zukunftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Vor dem Hintergrund des laut pU im Alter stark erhéhten Erkrankungsrisikos der Ph*-ALL,
des steigenden Anteils alterer Patientinnen und Patienten und der ansteigenden Lebens-
erwartung in Deutschland rechnet der pU mit einer leicht steigenden Pravalenz der Ph*™-ALL in
den néchsten Jahren, die er jedoch aufgrund fehlender Daten nicht quantifiziert. Hinsichtlich
der zukinftigen Entwicklung der Inzidenz der Erkrankung macht der pU keine Angaben.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)
Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen der Zulassung [2].

Da in der Zulassung keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist [2], wird in der
vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung tber 1 Jahr zugrunde gelegt, auch wenn
die tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem
Vorgehen des pU.

3.2.2  Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Zulassung [2]. Demnach wird Ponatinib
1-mal taglich in einer Standarddosierung von 45 mg als Filmtablette eingenommen.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Ponatinib geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.03.2020 wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU vernachlassigt die Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Laut Fach-
information von Ponatinib [2] sollten jedoch einige regelmé&Rige Laboruntersuchungen, wie
zum Beispiel das Anfertigen eines groRen Blutbilds sowie Mehrfachkontrollen des Serum-
lipasewerts, erfolgen.

3.2.,5 Jahrestherapiekosten
Der pU ermittelt fur Ponatinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von

76 808,29 €. Die Angabe beinhaltet ausschliel3lich die Arzneimittelkosten. Diese sind plausibel.

Es fallen Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht bertick-
sichtigt.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass Patientinnen und Patienten mit Ph*-ALL im Median 7,5 Monate
lang behandelt werden und nennt als Quelle Ergebnisse einer Phase-11-Studie zu Ponatinib
(AP24534-10-201).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Ponatinib ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Bewertung bezieht
sich ausschliel3lich auf folgendes Anwendungsgebiet:

= erwachsene Patientinnen und Patienten mit Ph*-ALL, die behandlungsresistent gegeniiber
Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen und bei denen eine anschlieRende Behand-
lung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist oder bei denen eine T315I-Mutation vorliegt

[2].
4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie
Gemal? §35a Abs.1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.
4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den flr die Behandlung infrage

kommenden Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen Kommentar

der Therapie |Patientengruppe und Patienten®

Ponatinib erwachsene Patientinnen 25-195 Die angegebene Spanne der
und Patienten mit Ph*-ALL, Patientinnen und Patienten in
die behandlungsresistent der GKV-Zielpopulation ist auf
gegeniber Dasatinib sind, Basis der vorherigen
die Dasatinib nicht Dossierbewertung [4] in der
vertragen und bei denen GroRenordnung plausibel.
eine anschlieRende Dabei sind jedoch die
Behandlung mit Imatinib beschriebenen Unsicherheiten
klinisch nicht geeignet ist zu berticksichtigen.
oder bei denen eine T315I-
Mutation vorliegt

a. Angabe des pU

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; Ph*-ALL: Philadelphia-

Chromosom-positive akute Lymphoblastenleukédmie; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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4.4 Kosten der Therapie fur die GKV

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten fir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro
Patientin bzw. Patient

Bezeichnung | Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro Kommentar
der Therapie |Patientengruppe Patientin bzw. Patient in €2
Ponatinib erwachsene Patientinnen 76 808,29 Die vom pU angegebenen
und Patienten mit Ph*-ALL, Arzneimittelkosten sind
die behandlungsresistent plausibel.
gegenlber Dasatinib sind, Es fallen Kosten fiir zustzlich
die Dasatinib nicht notwendige GKV-Leistungen
vertragen und bei denen an, die der pU nicht
eine anschlieende berticksichtigt.
Behandlung mit Imatinib
klinisch nicht geeignet ist
oder bei denen eine T315I-
Mutation vorliegt

a. Angabe des pU. Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlielich die Arzneimittelkosten.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; Ph*-ALL: Philadelphia-Chromosom-positive akute Lymphoblasten-
leukdmie; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Gemal? §35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWiG beschrankt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fur die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unbertcksichtigt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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