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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

advSM Advanced systemic mastocytosis [dt. Fortgeschrittene systemische
Mastozytose]

AHN Assoziierte hamatologische Neoplasie

ALL Akute lymphatische Leukamie

AML Akute myeloische Leukamie

ANLL Akute nichtlymphatische Leuk&mie

APL Akute Promyelozytenleukdmie

Ara-CTP Arabinosylcytosintriphosphat

ASM Aggressive systemische Mastozytose

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATRA All-trans-retonic Acid [dt.: All-trans-Retinsaure]

CEBPA CCAT Enhancer Binding Protein alpha

dCTP Desoxycytosintriphosphat

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie

DNS Desoxyribonukleinsdure

ECNM European Competence Network on Mastocytosis [dt. Europaisches
Mastozytose-Kompetenznetzwerk]

ELN European LeukaemiaNet

ESMO European Society of Medical Oncology

FGFR Fibroblast Growth Factor Receptor

FLT3 Fms-like tyrosine kinase receptor 3

IFN Interferon

IL-2 Interleukin-2

ITD Interne Tandemduplikation

KIT Rezeptor aus der Familie der Tyrosinkinasen

MCL Mast cell leukemia [dt. Mastzellleukamie]

NADPH Nicotinamidadenindinucleotidphosphat

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NGC National Guideline Clearinghouse

NPM1 Nucelophosmin 1
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PTD Phosphotransferase-Domaéne

PZN Pharmazentralnummer

RNS Ribonukleinsdure

SM-AHN Systemische Mastozytose mit assoziierter hdamatologischer
Neoplasie

SZT Stammzelltransplantation

TKD Tyrosinkinase-Domaéne

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Midostaurin
Handelsname: Rydapt®
ATC-Code: LO1XE39

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehOrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Midostaurin (Rydapt®) Seite 6 von 18




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 06.10.2017

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)
12673158 EU/1/17/1218/001 25 mg 112 (4 x 28) Kapseln

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Midostaurin hemmt verschiedene Rezeptor-Tyrosinkinasen, darunter FLT3, KIT, FGFR oder
VEGFR2 sowie Vertreter der Proteinkinase-C-Serin-Threonin-Kinasen. Dabei wirkt
Midostaurin sowohl auf die Wildtyp- als auch die mutierten Varianten von FLT3 sowie auf
die Wildtyp- und die D816V-mutierte Form von KIT (1). Midostaurin bindet an die
katalytische Domane dieser Kinasen und hemmt die mitogenen Signale der entsprechenden
Wachstumsfaktoren (2). Zellzyklusarrest und Apoptose werden induziert.

Die Bedeutung von FLT3 liegt unter anderem in der Proliferation und Differenzierung von
h&matopoetischen Stammzellen begriindet. FLT3 ist bei Patienten mit akuter myeloischer
Leukamie (AML) haufig Gberexprimiert und bei rund 30 % lasst sich eine Mutation im FLT3-
Gen feststellen (3). Weitere haufige Mutationen betreffen unter anderem NPM1 und CEBPA
(4). Zumeist handelt es sich bei den FLT3-Mutationen um interne Tandemduplikationen
(FLT3-ITD), bei denen eine Basensequenz von zehn bis mehreren hundert Basen in einer
Membran-Domane wiederholt wird. Daneben treten auch Punktmutationen im
Aktivierungsloop der Tyrosinkinase-Doméne (FLT3-TKD) auf (5). Die FLT3-Mutationen
fihren zu einer Liganden-unabhdngigen, dauerhaften Aktivierung des FLT3-Rezeptors und
damit der nachgeschalteten proliferativen und anti-apoptotischen Signalwege. Auferdem
werden Mediatoren der Differenzierung herunterreguliert (4, 5). Die FLT3-Uberexpression
sowie eine Uberaktivierung durch Mutation fihren damit zu GberméaRiger Zellproliferation bei
gleichzeitig verringerter Apoptose-Rate. Die entstehenden malignen myeloischen Blasten
differenzieren nicht mehr zu funktionalen Blutzellen aus. Eine Einlagerung der Blasten in
Organe sowie An&mie, Neutropenie oder Thrombozytopenie mit lebensbedrohlichen
Infektionen und Blutungen sind die Folge.

Die Midostaurin-induzierte Hemmung von Rezeptor-Tyrosinkinasen, insbesondere FLT3,
wirkt einer Uberaktivierung proliferativer und anti-apoptotischer Signalwege und damit der
Entstehung der Blasten entgegen. Das Profil der Kinasen, die durch Midostaurin gehemmt
werden, ist breit gefachert. Daher kann derzeit nicht abschlielend beantwortet werden, ob
mdoglicherweise auch die Inhibition weiterer Tyrosinkinasen neben FLT3 eine Rolle am
antiproliferativen Effekt bei AML spielt (1).

Die Mastozytose ist eine neoplastische Erkrankung, die durch GbermaRige Proliferation und
Aktivierung von Mastzellen charakterisiert wird (6). Es handelt sich um eine sehr heterogene
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Erkrankung. Die Verlaufsformen reichen von asymptomatischen bis hoch aggressiven
Auspragungen (siehe Modul 3B). Gegenstand des vorliegenden Dossiers sind die
aggressiveren Formen der systemischen Mastozytose, bezeichnet als ,,fortgeschrittene
systemische Mastozytose* (advanced systemic mastocytosis, advSM). Dazu zéhlen:

e die aggressive systemische Mastozytose (ASM)
e die systemische Mastozytose mit assoziierter hdmatologischer Neoplasie (SM-AHN)
e die Mastzellleukdmie (MCL).

Die Proliferation von Mastzellen wird Gber den KIT-Signalweg reguliert (7). In ungefahr
80 % der Mastozytose-Félle kann eine Mutation im KIT-Gen festgestellt werden. Am
haufigsten ist eine Punktmutation in der Phosphotransferase-Doméane (PTD) an Position 816
des kodierenden Gens (KIT D816V), die zu einer Autoaktivierung der Rezeptor-Tyrosinkinase
fihrt. In einigen Féllen liegt KIT aber auch in der Wildtyp-Form vor (8).

Die Hemmung des KIT-Signalwegs, wodurch die Mastzell-Proliferation und die damit
verbundene Histamin-Freisetzung verringert werden, spielt somit eine bedeutende Rolle fir
den Wirkmechanismus von Midostaurin bei advSM. Es hemmt dabei sowohl die Wildtyp-
Variante von KIT als auch jene mit D816V-Mutation (2).

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Neu diagnostizierte AML mit FLT3-Mutation

Die AML ist eine seltene Erkrankung, deren Standardtherapie in den letzten Jahrzehnten
weitestgehend unverandert geblieben ist. Eine Reihe von Leitlinien geben Empfehlungen zur
Behandlung. Zu nennen sind vor allem die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Héamatologie und Medizinische Onkologie e.VV. (DGHO) und des Européischen Leukdmie-
Netzwerks (European LeukaemiaNet, ELN) (9, 10).

Weitere gultige Leitlinien sind die des National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
der Europdischen Gesellschaft fur Medizinische Onkologie (European Society of Medical
Oncology, ESMO) und des National Guideline Clearinghouse (NGC) (11-13).

Zumeist wird empfohlen, die Patienten in klinischen Studien zu behandeln. Hamatologisch-
onkologischen Zentren, die keiner AML-Studiengruppe angeschlossen sind, wird eine
Anlehnung an ein geltendes Studienprotokoll empfohlen. Allgemein setzt sich eine AML-
Behandlung zunédchst aus einer Standardchemotherapie, bestehend aus Induktion und
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Konsolidierung, zusammen. Midostaurin ist zugelassen zur Anwendung in Kombination mit
einer Standardchemotherapie mit Daunorubicin und Cytarabin zur Induktion und einer
Hochdosischemotherapie mit Cytarabin zur Konsolidierung. Anschliefend wird es als
Monotherapie zur Erhaltung gegeben. Fir eine Behandlung mit Midostaurin kommen somit
nur Patienten in Frage, die auch fir eine solche Chemotherapie geeignet sind (2). Die
Induktionstherapie (,,3+7-Schema®) hat eine Komplettremission zum Ziel. Eine anschlie3ende
Konsolidierungsphase dient der Absicherung der Komplettremission, da ansonsten ein friihes
Rezidiv zu erwarten ist. Anstelle der chemotherapeutischen Konsolidierung kann fir
geeignete Patienten, insbesondere solche mit ungulnstiger Prognose, auch eine allogene
Stammzelltransplantation (SZT) in Erwdgung gezogen werden (10, 14).

Eine Erhaltungstherapie im Anschluss an die Konsolidierungsphase wurde bisher nicht
empfohlen, da keine Therapie daflr etabliert war. Eine Ausnahme bildet die
Erhaltungstherapie bei akuter Promyelozytenleukdmie (APL). Die Behandlung der APL stellt
einen Sonderfall innerhalb der AML dar. Zur Therapie werden initial All-trans-Retinsdure
(ATRA), Anthrazykline, Cytarabin oder Arsentrioxid eingesetzt. In der Erhaltungsphase
werden aulRerdem Methotrexat und Purinethol angewendet (15). Da fir die APL etablierte
Therapiekonzepte existieren, wird Midostaurin fur dieses Segment keine Rolle spielen. APL-
Patienten waren entsprechend auch von der Teilnahme an der Zulassungsstudie
ausgeschlossen. Die APL-spezifischen Therapien werden im Folgenden daher nicht weiter
dargestellt.

Die innerhalb des Anwendungsgebiets von Midostaurin zugelassenen Arzneimittel sind in
Tabelle 2-3 unter Nennung des jeweiligen Wortlauts der Fachinformation aufgelistet. Die in
den Leitlinien empfohlenen Therapieschemata und Wirkstoffkombinationen werden in Modul
3A weiter ausgefihrt.

Tabelle 2-3: Im Anwendungsgebiet von Midostaurin zugelassene Wirkstoffe und
Therapieoptionen (ohne APL)

Wirkstoff Anwendungsgebiet Wirkmechanismus
Cytarabin Remissionseinleitung, Konsolidierung und Antimetabolit
(ARA-cell®) (16) | Erhaltungstherapie akuter nichtlymphatischer

Leukamien.
Daunorubicin Remissionsinduktion bei akuten DNS-Interkalator
(Daunoblastin®) | lymphoblastischen bzw. lymphatischen (ALL)
(17) und bei akuten myeloischen Leukamien

(AML). Die Anwendung erfolgt in

Kombination mit anderen Zytostatika.
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Histamindihydro-
chlorid
(Ceplene®) (18)

Die Ceplene-Erhaltungstherapie ist indiziert fir
erwachsene Patienten mit AML in erster
Remission, die gleichzeitig mit Interleukin-2
(IL-2) behandelt werden. Die Wirksamkeit von
Ceplene® wurde bei Patienten (iber 60 Jahren
nicht vollig nachgewiesen.

Immunstimulanz (mit
IL-2)

Idarubicin
(Zavedos®) (19)

In Kombination mit anderen Zytostatika (z. B.
Cytarabin) zur Remissionsinduktion und
Konsolidierung bei unvorbehandelten Patienten
mit AML oder akuter nichtlymphatischer
Leukamie (ANLL) im Erwachsenenalter.

DNS-Interkalator

Mitoxantron

AML des Erwachsenen in der Kombinations-

DNS-Interkalator

(Onkotrone®) therapie.

(20)

Tioguanin Induktions- und Konsolidierungsphase der | Antimetabolit
(Thioguanin- Behandlung der AML.

Aspen®) (21)

Hé&matopoetische
Stammzell-
transplantation

Nach Remissionsinduktion anstelle einer
chemotherapeutischen Konsolidierung (ggf.
auch nach Rezidiv (9).

Austausch des
erkrankten
blutbildenden Systems

Midostaurin wird sequenziell nach Induktions- und Konsolidierungsmedikation bei Patienten,
die fir eine intensive Chemotherapie (,,3+7-Schema®) geeignet sind, angewendet und
nachfolgend als Erhaltungstherapie bis zu zwo0If Zyklen zu je 28 Tagen fortgefihrt (2).
Cytarabin und die Anthrazykline Daunorubicin, Idarubicin und Mitoxantron sind Teil der
empfohlenen intensiven Standardchemotherapie. Tioguanin kann laut Fachinformation in
Kombination mit Daunorubicin und Cytarabin eingesetzt werden. Histaminhydrochlorid war
bisher als einziges Arzneimittel zur Erhaltungstherapie zugelassen. Es spielt im
Behandlungsalltag jedoch keine groRe Rolle (18).

Eine Zulassung zur Anwendung bei AML besitzen auBerdem die Wirkstoffe Azacitidin,
Decitabin, und Etoposid (22-24). Diese werden jedoch nach initialem Therapieversagen bzw.
bei Patienten, die flr eine intensive Chemotherapie nicht geeignet sind, eingesetzt. Fur die
relevante Zielpopulation spielen diese Wirkstoffe daher keine Rolle.

Die Wirkmechanismen der bisher zugelassenen relevanten Wirkstoffe werden im Folgenden
beschrieben. Sie unterscheiden sich vom Wirkmechanismus von Midostaurin.
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Antimetabolite: Cytarabin, Tioguanin

Cytarabin ist ebenfalls ein Cytidin-Analogon. Es wird intrazellular in das
Arabinosylcytosintriphosphat (Ara-CTP) umgewandelt, das kompetitiv DNS-Polymerasen
hemmt. Aullerdem wird die DNS-Synthese durch Einbau von Cytidin gehemmt. Fir
Cytarabin ~ sind  zahlreiche = Resistenzmechanismen  bekannt:  Hemmung  des
Membrantransports, Mangel an phosphorylierenden Enzymen, erhohte Aktivitat
inaktivierender Enzyme, verminderte Affinitat der DNS-Polymerase oder erhohter dCTP-Pool
(16).

Tioguanin ist ein Purin-Antimetabolit und &hnelt der Purinbase Guanin. Nach
Metabolisierung zur Tioguanylsdure hemmt es die Purin-Biosynthese und die Purin-
Nukleotid-Interkonversion. AuBerdem wird es als Guanosintriphosphat-Analogon in die DNS
eingebaut (21).

DNS-Interkalatoren: Daunorubicin, Idarubicin, Mitoxantron

Daunorubicin und Idarubicin gehéren zur Gruppe der Anthrazykline. Sie binden durch
Interkalation an die DNS, hemmen die Topoisomerase-1l-Aktivitdt und hemmen dadurch die
DNS-Synthese. Eine gesteigerte Bildung freier Radikale trégt ebenfalls zur Wirkung bei und
ist gleichzeitig vermutlich verantwortlich fir die Kardiotoxizitat der Substanzen. Resistenzen
gegenuiber Daunorubicin beruhen auf einer verstarkten Expression von P-Glykoprotein, einem
membrangebundenen Transportprotein (17, 19).

Mitoxantron wird ebenfalls zu den Anthrazyklinen gezéhlt. Der genaue antineoplastische
Mechanismus ist nicht bekannt. Mitoxantron inkterkaliert jedoch auch in die DNS und hemmt
so die DNS-Synthese. Es induziert Zellkern-Aberrationen und erzeugt DNS-
Proteinquervernetzungen und damit assoziierte Einzelstrangbriiche. Mitoxantron wirkt sowohl
gegen proliferierende als auch nichtproliferierende Zellen. Gegenuber Daunorubicin und
Idarubicin weist Mitoxantron eine vergleichsweise geringe Kardiotoxizitat auf (20).

Immunstimulanzien: Histamindihydrochlorid

Histamindihydrochlorid wird in Kombination mit IL-2 verabreicht. Ziel dieser Kombination
ist die immunvermittelte Zerstorung verbliebener myeloischer Leukdmiezellen, um ein
Rezidiv zu verhindern. Histamindihydrochlorid Ubt dabei eine schiitzende Funktion auf
Lymphozyten aus, insbesondere natirliche Killerzellen und T-Zellen. IL-2 aktiviert die
Immunzellen und fordert deren Proliferation. Wie genau der durch Histamindihydrochlorid
induzierte Schutzmechanismus funktioniert, ist nicht vollig geklart, beruht aber
wahrscheinlich auf der Hemmung des Enzyms NADPH-Oxidase. Hierdurch wird die Bildung
reaktiver Sauerstoffspezies reduziert, die sonst Dysfunktion und Apoptose der Immunzellen
auslosen (18).
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Hamatopoetische Stammzelltransplantation

Grundsétzlich wird bei der Stammzelltransplantation (SZT) zwischen einer autologen und
einer allogenen Version unterschieden. Bei einer autologen SZT werden empfangereigene
Stammzellen nach Aufbereitung verwendet. Sie spielt bei der Behandlung der AML eher eine
untergeordnete Rolle. Von Bedeutung ist hingegen insbesondere die allogene SZT, bei der
fremde Spenderzellen verwendet werden. Bei der allogenen SZT wird das maligne
blutbildende System des Patienten durch ein gesundes fremdes Spendersystem ausgetauscht.
Dies setzt die vollstandige Beseitigung des erkrankten Systems voraus. AulRerdem muss durch
Gabe von Immunsuppressiva einer Abstoung des Spendersystems vorgebeugt werden. Die
SZT gilt zwar als kurativer Ansatz, stellt aber auch einen massiven Eingriff dar, weswegen sie
vor allem bei Patienten mit ungunstigem Risikoprofil eingesetzt wird (10, 14).

Fortgeschrittene systemische Mastozytose (advSM)

Zur Behandlung der advSM sind keine gultigen Leitlinien etabliert. Eine bereits ungultige S1-
Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft adressiert auch die systemische Form
der Mastozytose und liefert Hinweise auf gangige Therapieoptionen (25). Daneben existieren
Empfehlungen des Européischen Mastozytose-Kompetenznetzwerks (European Competence
Network on Mastocytosis, ECNM) zur Bestimmung von KIT-Mutationen und verschiedene
Veroffentlichungen von Consensus- bzw. Arbeitsgruppen (8, 26, 27).

In Deutschland ist derzeit kein Arzneimittel zur spezifischen Behandlung der advSM
zugelassen. Die Erkrankung wird in der Regel zytoreduktiv behandelt. Wirkstoffe, die
aullerhalb ihrer Zulassung in der Therapie hauptsachlich eingesetzt werden, sind Imatinib,
IFN-0, Cladribin, und Hydroxyurea. Daneben kommen aber auch weitere zytoreduktive
Substanzen zum Einsatz, darunter Pentostatin, Thalidomid, Arsentrioxid, Cyclophosphamid,
Cytarabin und Decitabin (Vorbehandlungen in den Studien CPKC412D2201 und
CPKC412A2213) (28). Bei der Behandlung der SM-AHN wird prinzipiell jede Komponente
der Erkrankung unabhéngig voneinander therapiert (29). Hydroxyurea ist Mittel der Wahl im
palliativen Einsatz, es eignet sich vor allem zur Reduktion der Leukozytenzahl und wird
insbesondere bei SM-AHN eingesetzt. In wenigen Féllen der advSM kann auch eine
Stammzelltransplantation in Erwégung gezogen werden (29).

Zur Behandlung der durch die Histamin-Ausschuttung der Mastzellen hervorgerufenen
Symptome werden vor allem Antihistaminika, aber auch Leukotrien-Antagonisten, Steroide
und Cromoglycinséure eingesetzt. Details zu Therapieempfehlungen werden im Modul 3B
beschrieben.
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Tabelle 2-4: Im Anwendungsgebiet advSM zur Zytoreduktion eingesetzte Wirkstoffe (28, 29)

Wirkstoff Wirkmechanismus

IFN-a (z. B. IntronA®) (30) Immuntherapie

Cladribin (z. B. Litak®) (31) Antimetabolit

Fludarabin (z. B. Fludarabinmedac) (32) Antimetabolit

Cytarabin (ARA-cell®) (16) Antimetabolit

Imatinib (Glivec®) (33) Tyrosinkinase-Inhibitor
Dasatinib (Sprycel®) (34) Tyrosinkinase-Inhibitor
Hydroxyurea (z. B. Syrea®) (35) Hemmung von DNS-Synthese

Die Wirkmechanismen der bisher empfohlenen, jedoch nicht zugelassenen, Wirkstoffe
unterscheiden sich vom Wirkmechanismus von Midostaurin.

Immuntherapie: IFN-a

Interferone kdnnen die Zellproliferation supprimieren und immunmodulierend wirken. Dies
erfolgt unter anderem Uber verstarkte phagozytische Aktivitdt von Makrophagen oder erhdhte
Zytotoxizitdt von Lymphozyten. Die Wirkung wird mdglicherweise durch die Bindung an
spezifische membranstdndige Rezeptoren ausgeldst. In der Folge werden zahlreiche
intrazellulare Prozesse in Gang gesetzt und Enzyme induziert, die eine verringerte
Zellproliferation, eine verstarkte phagozytare Aktivitdt von Makrophagen und eine verstéarkte
spezifische Zytotoxizitat von Lymphozyten bewirken (30). Die Behandlung mit IFN-a erfolgt
haufig auch in Kombination mit einem Kortikosteroid, meist Prednison bzw. Prednisolon (36,
37).

Antimetabolite: Cladribin, Fludarabin, Cytarabin

Cladribin, Fludarabin und Cytarabin z&hlen als Purin- bzw. Pyrimidinanaloga zu den
Antimetaboliten. Die Wirkstoffe werden intrazelluldr zu aktiven Metaboliten phosphoryliert.
Der Wirkmechanismus beruht auf Einbau des Nukleotid-Analogons. Insbesondere die DNS-
Synthese in sich teilenden Zellen, aber auch die RNS- und Proteinsynthese werden gehemmit.
Ebenso werden DNS-Reparaturmechanismen blockiert und es kommt zu einer Akkumulation
von DNS-Strangbrichen. In ruhenden Zellen sinkt die Konzentration von Nikotinamid-
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Adenin-Dinukleotid und Adenosintriphosphat. Der Zelltod erfolgt durch Energiemangel und
Apoptose (31, 32).

Tyrosinkinase-Inhibitoren: Imatinib, Dasatinib

Imatinib und Dasatinib sind niedermolekulare Protein-Tyrosinkinase-Inhibitoren, die unter
anderem die Aktivitat der Bcr-Abl-Tyrosinkinase sowie der Rezeptor-Tyrosinkinase KIT
hemmen. Beide Wirkstoffe inhibieren zellulare VVorgéange, die durch die Aktivierung dieser
Rezeptorkinasen vermittelt werden (33). Die bei der systemischen Mastozytose haufige KIT-
D816V-Mutation induziert jedoch eine Resistenz gegentber Imatinib, da dieses nicht an die
veranderte aktive Struktur des Rezeptors angreifen kann (8). Die Anwendung bei advSM st
damit auf Patienten mit KIT-Mutationen auBerhalb der Phosphotransferase-Doméne oder
ohne KIT-Mutation beschrankt (8). Dasatinib zeigt auch bei Patienten mit KIT-D816V-
Mutation moderate Wirksamkeit (36).

Hydroxyurea

Hydroxurea, auch als Hydroxyharnstoff oder Hydroxycarbamid bezeichnet, hemmt die DNS-
Synthese. Der genaue Wirkmechanismus ist nicht bekannt. Man geht davon aus, dass es das
Enzym Ribonukleotidreduktase hemmt (35).

Neben den genannten Wirkstoffen zur Zytoreduktion werden folgende Wirkstoffklassen zur
Symptomreduktion eingesetzt: H1- und H2-Antihistaminika, Mastzell-Stabilisatoren,
Leukotrien-Antagonisten, Glukokortikoide und Protonenpumpen-Hemmer.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Midostaurin wird angewendet bei ja 18.09.2017 A
Erwachsenen mit neu diagnostizierter
akuter myeloischer Leuk&dmie (AML),
die eine Mutation von FLT3
aufweisen, in Kombination mit einer
Standard-Chemotherapie mit
Daunorubicin und Cytarabin zur
Induktion und mit einer Hochdosis-
Chemotherapie mit Cytarabin zur
Konsolidierung und anschlieRend bei
Patienten in kompletter Remission als
Rydapt-Monotherapie zur Erhaltungs-
therapie.

Midostaurin wird angewendet als ja 18.09.2017 B
Monotherapie zur Behandlung
erwachsener Patienten mit aggressiver
systemischer Mastozytose (ASM),
systemischer Mastozytose mit
assoziierter hamatologischer
Neoplasie (SM-AHN) oder
Mastzellleukamie (MCL).

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

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen.

Die obigen Angaben wurden der Fachinformation zu Rydapt® (Wirkstoff: Midostaurin)
entnommen (2).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.
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Tabelle 2-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fiir Modul 2 wurden die Fachinformation zu Rydapt® sowie Fachinformationen weiterer im
Anwendungsgebiet gebréuchlicher Arzneimittel herangezogen. Weitere Quellen waren
Fachliteratur zur Pharmakologie und die relevanten internationalen und nationalen
Behandlungsempfehlungen zur AML bzw. advSM. Diese wurden (ber die jeweiligen
Webseiten und eine unsystematische Leitlinienrecherche identifiziert und heruntergeladen.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

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