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Abkirzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

5HT,s-Rezeptor 5-Hydroxytryptamin 2B-Rezeptor

Abs. Absatz

abzgl. Abzuglich

AEP Apothekeneinkaufspreis

ALL Akute lymphatische Leuk&mie

AML Akute myeloische Leukdmie

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Absolute Neutrophil Count (Absolute Neutrophilenzahl)

APL Akute Promyelozytenleukdmie

AUCins Area under the curve to infinity

AVP Apothekenverkaufspreis

BCR-ABL1 Breakpoint Cluster Region-Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene
Homologue 1

BMG Bundesministerium fur Gesundheit

bzw. beziehungsweise

CBFB-MYH11 Core-Binding Factor Subunit Beta-Myosin Heavy Chain 11

CEBPA CCAAT/Enhancer-Binding Protein

CLL Chronisch lymphatische Leukdmie

Crmax Maximale Konzentration

CML Chronisch myeloische Leuk&mie

COMP Committee for Orphan Medicinal Products

CRc Zusammengesetzte, vollstdndige Remission

CYP3A Cytochrome P450, Familie 3, Subfamilie A

DDD Defined Daily Dose

DEK-NUP214 DEK Proto-Oncogene-Nucleoporin 214

DESTATIS Statistisches Bundesamt

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und Medizinische Onkologie

EBM Einheitlicher BewertungsmaRstab

EG Europdische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

ELN European LeukemiaNet

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

EPI European Prognostic Index

et al. et alia (und andere)
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Abkirzung Bedeutung

EU Europaische Union

FAB French-American-British

FLAG-IDA Fludarabin mit Idarubicin, hoch dosiertes Cytarabin und Granulozyten-
Koloniestimulierendem Faktor

FLT3 FMS-like Tyrosine Kinase 3

g Gramm

GATA2 GATA Binding Protein 2

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.

ggf. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOELAMS Groupe Ouest Est d’Etude des Leucémies et Autres Maladies du Sang

h Stunde

Halbs. Halbsatz

HAP Herstellerangabepreis

HLA Humanes Leukozytenantigen

ICD-10 International Classification of Diseases Version 10

inv() Inversion

ITD Interne Tandemduplikation

U International Unit

k. A keine Angabe

| Liter

MDS Myelodysplastisches Syndrom

MEC Mitoxantron-Etoposid-Cytarabin

MECOM MDS1 and EVI1 Complex Locus

MFC Multiparametrische Durchflusszytometrie

mg Milligramm

mind. Mindestens

MLLT3-KMT2A

Myeloid/Lymphoid or Mixed-Lineage Leukemia (Trithorax Homolog,
Drosophila); Translocated to, 3-Myeloid/Lymphoid or Mixed Lineage Leukemia

MRT Magnetresonanztomographie

ms Millisekunden

NPM1 Nucleophosmin 1

oD Orphan Drug

p Genlokus im kurzen Chromosomenarm
PBRER Periodic Benefit-Risk Evaluation Report
Pgp Permeabilitats-Glykoprotein
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Abkiirzung Bedeutung

PML-RARA Promyelocytic Leukemia-Retinoic Acid Receptor Alpha
PRES Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom

PZN Pharmazentralnummer

q Genlokus im langen Chromosomenarm

QT-Intervall kardiale ventrikul&re Repolarisationszeit

QTc Korrigiertes QT-Intervall

QTcF Fridericia-korrigiertes QT-Intervall

RBM15-MKL1 RNA Binding Motif Protein 15- Megakaryoblastic Leukemia (Translocation) 1
RKI Robert-Koch Institut

RT-qPCR Reverse Transkriptase-quantitative Polymerasekettenreaktion
RUNX1 Runt-related Transcription Factor 1

RUNX1T1 Runt-related Transcription Factor 1 Translocation Partner 1
SGB Sozialgesetzbuch

SZT Stammzelltransplantation

t() Translokation

TKD Tyrosinkinase-Domane

TP53 Tumor Protein 53

u. a. Unter anderem

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
z. B. Zum Beispiel

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

zusatzl. zusétzlich

VT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
- Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

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

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

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

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

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

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

Die zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckméllige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

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

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

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

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

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

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu waéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beruicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewadhrleisten. Die zweckmaBige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein flr
Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckmalRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaBige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Gilteritinib (XOSPATA) ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit rezidivierter oder refraktérer akuter myeloischer Leukdmie (AML) mit einer Fms-
like Tyrosine Kinase 3 (FLT3)-Mutation (Astellas Pharma Europe B.V. 2019).

Gilteritinib wurde am 17. Januar 2018 durch den Ausschuss flr Arzneimittel fur seltene Leiden
(Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) der Europaischen Arzneimittelagentur
(European Medicines Agency, EMA) als ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug, OD) ausgewiesen (EU/3/17/1961) (EMA 2018). Da im Verlauf des
Zulassungsverfahrens nochmals eine Uberpriifung der Ausweisungskriterien durch das COMP
stattfindet, wurde flr die frihe Nutzenbewertung entsprechend des Anwendungsgebietes
folgende zweckmalige Vergleichstherapie (zVT) durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) im Beratungsgesprach am 13.12.2018 festgelegt: eine patientenindividuelle Therapie
unter Berlcksichtigung des Ansprechens und der Dauer der Remission in der initialen Therapie
und des Allgemeinzustands, unter Berticksichtigung der Kombinationstherapien Mitoxantron
in Kombination mit Etoposid, Mitoxantron in Kombination mit Etoposid und Cytarabin,
Cytarabin in Kombination mit Etoposid, Cytarabin in Kombination mit Idarubicin, Cytarabin
in Kombination mit Daunorubicin, Cytarabin in Kombination mit Mitoxantron, Daunorubicin
in Kombination mit Etoposid und Cytarabin, sowie der Monotherapien mit Cytarabin oder
Azacitidin (G-BA 2019a).

Am 23.09.2019 wurde der OD-Status von Gilteritinib vom COMP bestatigt (EMA 2019). Somit
handelt es sich bei Gilteritinib, entsprechend der VVerordnung (Europaische Gemeinschaft, EG)
Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999, um ein Arzneimittel
zur Behandlung eines seltenen Leidens.

Gemal} § 35a SGB V Absatz (Abs.) 1 Satz 10 Halbsatz (Halbs.) 1 Sozialgesetzbuches (SGB) V
gilt der medizinische Zusatznutzen eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens
durch die Zulassung als belegt, sodass Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zZVT nicht vorgelegt werden mussen (8 35a
SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V). Die Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens
dieser Arzneimittel basiert ausschliellich auf deren Zulassungsstudien (G-BA 2019b).
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3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

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

Gilteritinib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens entsprechend
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999.

Gemal} § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch
die Zulassung am Zulassungsdatum als belegt, sodass Nachweise zum medizinischen Nutzen
und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zZVT nicht vorgelegt werden missen
(835a SGBV Abs.1 Satz10 Halbs.2 SGBYV) (G-BA 2019b). Daher wurde die
Vergleichstherapie der Studie ADMIRAL zugrunde gelegt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
»Zweckmalige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gespréach keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriunden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

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

Die verwendeten Informationen wurden aus der Niederschrift zu dem Beratungsgesprach des
G-BA entnommen (G-BA 2019a).

Gilteritinib wurde am 17.01.2018 als Arzneimittel zur Behandlung seltener Erkrankung
ausgewiesen (Orphan Designation EU/3/17/1961) und im Rahmen der Zulassung am
23.09.2019 bestétigt (EMA 2019). Der européische Zulassungsprozess ist auf der Homepage
der EMA dokumentiert (Orphan Designation EU/3/17/1961 sowie Zulassungsnummer
EU/1/19/1399/001).
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1.

2.

Astellas Pharma Europe B.V. 2019. Fachinformation XOSPATA 40 mg Filmtabletten
(Stand: Oktober 2019).

European Medicines Agency (EMA). 2018. Public summary of opinion on orphan
designation:  Gilteritinib for the treatment of acute myeloid leukemia.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/17/1961-public-
summary-opinion-orphan-designation-gilteritinib-treatment-acute-myeloid-
leukaemia_en.pdf

European Medicines Agency (EMA). 2019. Orphan Maintenance Assessment Report:
Xospata (gilteritinib) Treatment of acute myeloid leukaemia EU/3/17/1961.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). 2019a. Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemal § 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2018-B-201.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). 2019b. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (Stand: 15.03.2019).
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Hintergrund der Erkrankung

Eine AML wird nach der International Classification of Diseases Version 10 (ICD-10) mit dem
Code C92.0 klassifiziert. Die Erkrankung beginnt grofitenteils plotzlich und entwickelt sich
aufgrund der hohen Proliferationsraten rasant, wodurch sie unbehandelt in der Regel innerhalb
von Wochen bis wenigen Monaten zum Tod der betroffenen Patienten fiihrt (De Kouchkovsky
et al. 2016, Brandts et al. 2018). Bei dieser seltenen Erkrankung werden das Knochenmark
sowie das Blut und andere Gewebe durch undifferenzierte, sich klonal vermehrende myeloische
hamatopoetische Zellen, sogenannte Myeloblasten, infiltriert (Dohner et al. 2015, Weinberg et
al. 2017). Diese entarteten Zellen akkumulieren und verdrangen die normale Bildung von
Blutzellen (Hdmatopoese), wodurch es zu den typischen Symptomen wie Anamie, Leukopenie
und Thrombozytopenie kommt (Brandts et al. 2018).

Die Leukamien werden nach akuten und chronischen Verlaufsformen sowie nach der Art der
betroffenen Blutzellen eingeteilt. Die vier Hauptformen sind die AML, die akute lymphatische
Leukamie (ALL), die chronisch myeloische Leukamie (CML) und die chronisch lymphatische
Leukdamie (CLL) (RKI 2010).

Im Jahr 2014 entfielen von den neu diagnostizierten Leukamieféllen in Deutschland etwa 21 %
auf die AML (RKI und GEKID 2017). Da die Inzidenzrate der AML nur etwa
3,7 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr in Deutschland betragt, wird die AML zu
den seltenen Erkrankungen gezéhlt (DGHO 2019). Allerdings steigt die Anzahl der
Neuerkrankungen mit dem Alter stark an, sodass in der Altersklasse der ber 70-jahrigen
Patienten die Fallzahl bei Gber 100 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner liegt (DGHO
2019). Das Erkrankungsmaximum betragt 62 - 64 Jahre, wobei insgesamt mehr Manner als
Frauen erkranken (Brandts et al. 2018).
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Ein Risikofaktor, der zu der Entstehung einer AML beitragen kann, ist z. B. der Kontakt mit
chemischen Substanzen wie Benzolen, Pestiziden und industriellen Lésungsmitteln (Brandts et
al. 2018, DGHO 2019). Aber auch hohe Dosen Radioaktivitat und Zytostatika, wie Alkylanzien
und Topoisomerase-11-Hemmer und das Rauchen zdhlen zu den weiteren Risikofaktoren
(Brandts et al. 2018, DGHO 2019). AulRerdem haben Patienten mit Erkrankungen des Blutes
oder des Knochenmarkes beispielsweise mit einem myelodysplastischen Syndrom (MDS)
sowie mit genetischen Erkrankungen wie z. B. Trisomie 21 ein erhéhtes Risiko an AML zu
erkranken (Brandts et al. 2018). Obwohl in den meisten Féllen keine eindeutige Ursache fur die
Entstehung der AML identifiziert werden kann, wird vermutet, dass verschiedene Faktoren bei
der Entstehung der Erkrankung zusammenspielen (RKI und GEKID 2017).

Pathogenese und Symptomatik

Die Ursache einer Leukamie besteht in der malignen Entartung hamatopoetischer VVorlaufer-
zellen im Knochenmark. Diese ist bedingt durch somatische Mutationen des Erbgutes der
Zellen, wobei die Mutationen meist spontan auftreten und nicht erblich bedingt sind (Brandts
et al. 2018). Durch die genetischen Verdnderungen wird die Differenzierung gestort, die
Selbsterneuerung gesteigert sowie die Apoptoserate vermindert (Lagunas-Rangel et al. 2017).
Die dadurch entstehenden unreifen Blasten akkumulieren u. a. im Knochenmark, was zu einer
Verdrangung der gesunden Blutzellen fuhrt (Brandts et al. 2018).

Die akuten Leukamien kénnen in zwei Gruppen eingeteilt werden: die AML und die ALL. Bei
beiden Leuk&dmiearten kommt es zu einer gestorten Blutbildung aus Vorléauferzellen. Allerdings
entarten bei der AML die myeloischen Zellen, wohingegen es bei der ALL die lymphatischen
Zellen sind.

Normalerweise differenzieren sich bei der Himatopoese aus den myeloischen Vorl&uferzellen
sowohl die Erythrozyten und Thrombozyten als auch die Granulozyten und Monozyten
(Makrophagen) (Abbildung 3-1). Bei einer AML kommt es zu einer gesteigerten Bildung von
Myeloblasten, wodurch die Bildung von Lymphozyten, Erythrozyten und Thrombozyten
unterdriickt wird (Brandts et al. 2018).
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Abbildung 3-1: Differenzierung der myeloischen Vorlduferzellen bei der Himatopoese.
(Bernstein et al. 2012), modifiziert

Die Symptome einer AML sind meist zunéchst unspezifisch, wodurch eine Diagnosestellung
haufig erschwert und verzogert wird. Zu den charakteristischen Symptomen einer AML z&hlen
Mudigkeit und Erschopfung, verminderte Leistungsfahigkeit und Blésse als Ausdruck einer
Andmie aber auch Fieber und/oder eine erhdhte Infektanfélligkeit aufgrund einer Leukopenie.
Weitere Symptome wie kleine punktférmige oder kleinflachige, fleckenférmige Hautblutungen
(Petechien oder Ekchymosen), eine verldangerte Monatsblutungsdauer (Menorrhagie) oder
Nasenbluten (Epistaxis) sind auf eine Thrombozytopenie zuriickzufiihren (Bernstein et al.
2012). Eine AML kann zusétzlich zu einer Leukozytose fuhren, bei der die Gefahr einer
Aggregation von Blasten in den Gefalien und einem daraus folgenden Sauerstoffmangel in den
Geweben (Leukostase mit Hypoxie), pulmonalen Verschattungen, retinalen Einblutungen
sowie neurologischen Symptomen gegeben ist (DGHO 2019). Durch die Infiltration von
Blasten in Gewebe kommt es haufig zu VergroRerungen von Milz und/oder Leber, die zu
Bauchschmerzen und Appetitlosigkeit fiihren. Aber auch Gelenk- und Knochenschmerzen
kénnen die Folge einer Ausbreitung der Blasten in den Knochen sein (Brandts et al. 2018).
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Unterscheidung zwischen primarer (de novo) AML und sekundéarer AML

Beim Auftreten einer AML ohne eine vorhergehende Krebs- oder Knochenmarkerkrankung
wird von einer primaren oder de novo AML gesprochen (Brandts et al. 2018). Hat sich die AML
hingegen aus einer Knochenmarkerkrankung wie beispielsweise einem MDS und/oder nach
einer zuvor durchgefiihrten Chemo- oder Strahlentherapie entwickelt, wird sie als sekundéare
AML bezeichnet (Hulegardh et al. 2015, Brandts et al. 2018, Kuykendall et al. 2018). Die
sekunddare AML hat gegenuber der primaren AML eine schlechtere Prognose, da bei dieser
AML-Form oft mehrere genetische Veranderungen vorliegen. Dennoch gehen beide Formen
mit hohen Mortalitatsraten der Patienten einher (Brandts et al. 2018).

Klassifikation

Die Klassifikation einer AML ist aufgrund der Heterogenitét der Erkrankung fur die Auswahl
der geeigneten Therapie aufert wichtig und wird im Rahmen der Diagnostik vorgenommen.
Dabei wird zwischen zwei groflen Haupteinteilungen unterschieden: der heutzutage fiir die
Einteilung einer AML in der Regel verwendeten World Health Organization (WHO)-
Klassifikation und der French-American-British (FAB)-Klassifikation.

Bei der WHO-KIassifikation werden neben zytomorphologischen Merkmalen auch zyto- und
molekulargenetische Merkmale betrachtet (Arber et al. 2016) (Tabelle 3-1).

Tabelle 3-1: WHO-KIassifikation der AML und verwandter Neoplasien
Klassifikation nach WHO

AML mit wiederkehrenden genetischen Veranderungen
=  AML mit t(8;21)(g22;g22.1); RUNX1-RUNX1T1
=  AML mit inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
=  APL mit PML-RARA
= AML mit t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A
=  AML mit t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214
=AML mit inv(3)(g21.3926.2) oder t(3;3)(g21.3;926.2); GATA2, MECOM
=  AML (megakaryoblastisch) mit t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1
= Vorlaufige Entitat: AML mit BCR-ABL1
=  AML mit NPM1-Mutation
= AML mit biallelen CEBPA-Mutationen
= vorldufige Entitat: AML mit RUNX1-Mutation
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Klassifikation nach WHO

AML mit Myelodysplasie-assoziierten Verdnderungen

Therapie-assoziierte myeloische Neoplasien

AML, nicht anderweitig spezifiziert
=AML mit minimaler Differenzierung
=AML ohne Ausreifung
=  AML mit Ausreifung
= Akute myelomonozytare Leukamie
= Akute monaoblastische/monozytare Leuk&mie
= Akute erythroide Leukdmie
= Akute megakaryoblastische Leukamie
= Akute basophile Leukdmie
= Akute Panmyelose mit Myelofibrose

Myelosarkom

Myeloide Proliferationen im Zusammenhang mit dem Down-Syndrom
= Transiente abnormale Myelopoese
=  Myeloide Leukdmie assoziiert mit dem Down-Syndrom

Quelle: (Arber et al. 2016), modifiziert
Alle Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Die zur Vollstandigkeit aufgefiihrte FAB-Klassifikation unterteilt die AML anhand zyto-
morphologischer und zytochemischer Merkmale in verschiedene Subtypen (Tabelle 3-2). In der
ersten Fassung wurden zunachst nur die AML-Subtypen M1 bis M6 beschrieben (Bennett et al.
1976). Erst danach erfolgte die Erganzung der AML-Subtypen MO und M7.

Tabelle 3-2: FAB-Klassifikation der AML

AML-Subtyp Zytomorphologisches Merkmal

MO AML ohne Differenzierung

M1 AML mit minimaler Differenzierung

M2 AML mit Differenzierung

M3 APL

M3v APL, mikrogranulére Form

M4 Akute myelomonozytare Leukdmie

M4v Akute myelomonozytére Leukdmie mit Knochenmarkeosinophilie
M5 Akute monozytére Leukdmie

M6 Akute erythroide Leukdmie (Erythroleukémie)
M7 Akute megakaryozytdre Leukamie

Quelle: (Lagunas-Rangel et al. 2017)

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Gilteritinib (XOSPATA™) Seite 17 von 80



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 27.11.2019

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Diagnostik

Obgleich eine  AML durch einen fulminanten und prognostisch sehr unglnstigen
Krankheitsverlauf gekennzeichnet ist, verzégert sich die Diagnosestellung haufig aufgrund
unspezifischer und sich auch bei anderen Krankheiten &hnlich darstellenden Symptomen.
Aufgrund des schnell voranschreitenden Krankheitsverlaufes sollte bei einem Verdacht auf
AML die Diagnostik ziigig und nach einem definierten Untersuchungsschema mit aufeinander
aufbauenden Untersuchungsschritten erfolgen, um mdglichst schnell die Diagnose stellen zu
konnen. Die primdre Diagnostik wird in den meisten Fallen beim Hausarzt oder beim
Internisten durchgefiihrt. Nach der Anamnese wird im Rahmen der Befunderhebung eine
Klinische Untersuchung durchgefuhrt und ein peripheres Blutbild angefertigt. Weisen die
Ergebnisse auf eine Erythro-, Leuko- oder Thrombozytopenie hin, wird ein Differentialblutbild
erstellt (Fey et al. 2013, Weinberg et al. 2017, DGHO 2019). Im Differentialblutbild wird das
Vorhandensein und die Anzahl der unterschiedlichen Leukozytentypen (Granulozyten,
Monozyten, Lymphozyten), unreifer Vorstufen (Blasten) sowie anderer undifferenzierter
Zellen Uberpruft. Werden Blasten und andere undifferenzierte Zellen detektiert, wird der Patient
an ein h&matologisch-onkologisches Zentrum Uberwiesen. Dort erfolgt eine Knochenmark-
punktion, um Zellen fiir weitere Untersuchungen zu gewinnen und die Verdachtsdiagnose einer
AML zu bestatigen (Cheson et al. 2003, Fey et al. 2013, Déhner et al. 2017, DGHO 2019).

Laut den Kriterien der WHO wird verlangt, dass flr die Diagnose einer AML im peripheren
Blut oder im Knochenmark > 20 % Blasten vorhanden sind, was vor allem fir die Abgrenzung
gegenlber dem myelodysplastischen Syndrom wichtig ist. Von dieser Regel sind allerdings
AML-Félle mit den wiederauftretenden genetischen Veranderungen t(8;21), inv(16) und
t(16;16) oder eine Akute Promyelozytenleuk&dmie (APL) mit Vorhandensein des Promyelo-
zytenleukdmie-Retinséurerezeptor alpha (PML-RARA) Gens ausgenommen (Arber et al. 2016,
Dohner et al. 2017, Weinberg et al. 2017, DGHO 2019).

Die weiteren Untersuchungen sind eine Kombination aus zytomorphologischen und zyto-
chemischen Analysen zur Differenzierung zwischen AML und ALL, eine Immunphano-
typisierung, um die Differenzierung nach Zellreihe und Differenzierungsgrad vornehmen zu
kdénnen sowie zytogenetische und molekularbiologische Untersuchungen zum Nachweis
bestimmter Mutationen wie z. B. in der FLT3-Kinase, im Nucleophosmin 1 (NMP1) oder im
Tumor Protein 53 (TP53) (Brandts et al. 2018, DGHO 2019). Die Kombination dieser
verschiedenen Untersuchungen ermdglicht eine individuelle, objektive und reproduzierbare
Risikoklassifikation, welche die Entscheidung zur Therapiefindung mafigeblich beeinflusst
(DGHO 2019).

Eine primar refraktdare AML-Erkrankung wird laut der AML-Expertengruppe im European
LeukemiaNet (ELN) dadurch definiert, dass der Patient nach zwei Zyklen einer intensiven
Induktionstherapie auf diese nicht anspricht und keine komplette Remission oder komplette
Remission mit unvollstandiger hdmatologischer Regeneration erreicht (Tabelle 3-3) (Déhner et
al. 2017).
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Ein Rezidiv wird in den meisten Féllen bei den engmaschigen Nachuntersuchungen detektiert.
Dabei erfolgt die Unterscheidung zwei verschiedener Rezidivformen (Tabelle 3-3). Beim
hamatologischen Rezidiv kommt es entweder zu einem Anstieg der Blasten im Knochenmark
auf > 5 %, einem Wiederauftreten von Blasten im peripheren Blut oder der Ausbildung einer
extramedullaren Erkrankung (Dohner et al. 2017). Ein molekulares Rezidiv ist durch das
Auftreten einer minimalen Resterkrankung, gemessen anhand der Anwesenheit von krankheits-
spezifischen Markern, gekennzeichnet (Déhner et al. 2017).

Tabelle 3-3: Ubersicht der Ansprechkriterien gemaR der AML-Expertengruppe im ELN

Ansprechen

Komplette Remission
= < 5% Blasten im Knochenmark
= Keine zirkulierenden Blasten oder Blasten mit Auerstdbchen
= Kein extramedulldrer Befall
= Absolute Neutrophilenzahl (ANC) > 1 x 10%/1
* Thrombozyten > 100 x 1091

Komplette Remission ohne minimale Resterkrankung

=  Komplette Remission mit Abwesenheit/Negativitat krankheitsspezifischer Marker als Nachweis des
Fehlens einer minimalen Resterkrankung mittels RT-gPCR oder MFC

Komplette Remission mit unvollstandiger hdmatologischer Regeneration

= Wie komplette Remission, aber ohne Regeneration der Neutrophilen (< 1 x 10%1) oder der
Thrombozyten (< 100 x 10%1)

Morphologisch leuk&dmiefreier Status
= < 50% Blasten im Knochenmark
= Keine Blasten mit Auerstdbchen
= Kein extramedullarer Befall
= Hamatologische Regeneration nicht erforderlich

Partielle Remission
= Hdamatologische Kriterien wie komplette Remission
= 5-25% Blasten im Knochenmark
= Reduktion der Blasten im Knochenmark um mindestens 50 % im Vergleich zum Ausgangswert

Therapieversagen

Primér refraktére Erkrankung

= Kein Erreichen einer kompletten Remission oder kompletten Remission mit unvollstandiger
hématologischer Regeneration nach zwei Zyklen einer intensiven Induktionstherapie

= Ausgenommen sind Patienten mit Tod in Aplasie oder Tod durch nicht ermittelbare Ursachen

Tod in Aplasie
= Tod ab sieben Tage nach Ende der Initialbehandlung bei nachgewiesener Zytopenie
= Aplastisches oder hypoplastisches Knochenmark
= Kein Nachweis einer persistierenden Leukamie

Tod aufgrund nicht ermittelbarer Ursachen

= Tod unter Therapie oder Tod weniger als sieben Tage nach deren Ende oder Tod ab sieben Tage nach
Ende der Initialbehandlung ohne Nachweis von Blasten im Blut

= Knochenmarkuntersuchung nicht verfiigbar
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Ansprechkriterien ausschlief3lich fur klinische Studien

Stabile Erkrankung

= Kein Erreichen einer kompletten Remission ohne minimale Resterkrankung, kompletten Remission,
kompletten Remission mit unvollstdndiger hdmatologischer Regeneration, partiellen Remission, eines
morphologisch leukdmiefreien Status

= Kiriterien fir progressive Erkrankung nicht erfillt

Progressive Erkrankung?

= Hinweise auf erhghten prozentualen Anteil von Blasten im Knochenmark und/oder erhhte absolute
Blastenanzahl im Blut

= > 50 % Erhohung der Blasten im Knochenmark gegenuiber Ausgangswert (Minimum von 15 %-
Punkten notwendig bei Ausgangswert < 30 %; oder persistierender Blastenanteil von > 70 % (iber
mind. 3 Monate; ohne mind. einer 100 %-igen Verbesserung der ANC zum absoluten Level
(> 0,5 x 10%1 und/oder Thrombozyten > 50 x 10%1 ohne Transfusion))

oder

= > 50 % Erhohung peripherer Blasten (Leukozytenzahl x % Blasten) zu > 25 x 10%1 (ohne
Vorliegen eines Differenzierungssyndroms)

oder
= Neue extramedulldre Erkrankung

Rezidiv

Héamatologisches Rezidiv (nach kompletter Remission ohne minimale Resterkrankung, kompletter Remission,
kompletter Remission mit unvollstdndiger hdmatologischer Regeneration)

= Anstieg der Blasten im Knochenmark auf > 5 %
oder

= Wiederauftreten von Blasten im peripheren Blut
oder

= Ausbildung einer extramedullaren Erkrankung

Molekulares Rezidiv (nach kompletter Remission ochne minimale Resterkrankung)

=  Wiederauftreten der minimalen Resterkrankung gemessen anhand der Anwesenheit krankheits-
spezifischer Marker (erfasst mittels RT-gPCR oder MFC)

a: Neue provisorische Kategorie zur Harmonisierung verschiedener Definitionen in klinischen Studien.
Quelle: (Dohner et al. 2017, Bloomfield et al. 2018), modifiziert
Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Prognose und prognostische Faktoren der AML

Prognostische Faktoren, anhand derer sich Aussagen zum Krankheitsverlauf ableiten lassen,
konnen bei der AML allgemein in zwei Gruppen eingeteilt werden: die patientenspezifischen
und die krankheitsspezifischen prognostischen Faktoren.

In der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) werden sowohl das Alter der Patienten (patientenspezifischer
prognostischer Faktor) und molekulare bzw. zytogenetische Veranderungen (krankheits-
spezifischer prognostischer Faktor) als die beiden Faktoren beschrieben, welche den starksten
Einfluss auf die Prognose nach der Erstdiagnose haben (DGHO 2019).
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Je alter ein Patient ist, desto geringer wird die Wahrscheinlichkeit des Erreichens einer
kompletten Remission bei einem gleichzeitig steigenden Rezidivrisiko. Bei Betrachtung eines
Funfjahresintervalls lagen die Uberlebensraten bei unter 30-jahrigen Patienten bei 60 %, bei
Patienten zwischen 45 und 54 Jahren bei 43 %, zwischen 55 und 64 Jahren bei 23 % und
sanken mit zunehmendem Alter weiter deutlich ab (Juliusson et al. 2012). Allerdings sollte das
Patientenalter nicht als bestimmender patientenspezifischer prognostischer Faktor fur die
Ersttherapieentscheidung dienen. Eine Modulation des Alterseffektes und damit der Toleranz
gegenlber einer Chemotherapie erfolgt ebenfalls durch die physische Verfassung des Patienten
sowie dem Auftreten von Komorbiditaten (Dohner et al. 2017).

Untersuchungen auf zytogenetische und/oder molekulargenetische Veranderungen werden bei
der Erstdiagnose ebenso routinemalig durchgefiihrt wie die Bestimmung der Leukozytenzahl
und der Konzentration der Laktatdehydrogenase im Serum (Buchner et al. 2009). Patienten mit
FLT3-Mutationen, insbesondere in der internen Tandem-Doméne (ITD), haben sowohl nach
AML-Erstdiagnose als auch bei rezidivierter oder refraktdrer AML eine kurze Remissionszeit
und damit ein erhohtes Risiko ein erneutes Rezidiv zu entwickeln sowie eine verkiirzte
Gesamtlberlebensrate im Vergleich zu Patienten ohne FLT3-Mutation (Daver et al. 2019).
Aufgrund der Moglichkeit, dass sich Mutationen im FLT3-Gen auch erst im Krankheitsverlauf
der AML entwickeln konnen, sollte der FLT3-Mutationsstatus in regelmaRigen Abstédnden
uberprift werden, um eine fur den Patienten bestmoégliche Therapieentscheidung treffen zu
kdnnen (Daver et al. 2019). Nach der ELN-KIlassifikation kénnen die Patienten anhand der
Untersuchungsergebnisse der zytogenetischen und molekulargenetischen Veranderungen in die
drei Risikogruppen giinstig, intermedidar und ungunstig eingeteilt werden. Diese Patienten-
gruppen, weisen untereinander deutliche Unterschiede bezogen auf die Wahrscheinlichkeit fir
ein Rezidiv und des Gesamtiberlebens auf (Abbildung 3-2) (D6hner et al. 2017, DGHO 2019).
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Abbildung 3-2: Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs und des Gesamtiiberlebens bei jingeren
Patienten (18 - 60 Jahre, A und C) und bei &lteren Patienten (> 60 Jahre, B und D) mit AML
nach Einteilung in die Risikogruppen der ELN.

(Rollig et al. 2011), modifiziert

Bei einer rezidivierten und refraktaren AML konnen die prognostischen Faktoren entweder
anhand des European Prognostic Index (EPI) Scores oder des Groupe Ouest Est d’Etude des
Leucémies et Autres Maladies du Sang (GOELAMS) Scores bewertet werden, um eine
mdogliche Prognose abzuleiten (Breems et al. 2005, Chevallier et al. 2011, Szer 2012). Bei
beiden Scores werden anhand definierter Faktoren und einer entsprechenden Punktebewertung
ebenfalls die drei Gruppen (gunstig, intermediér und ungunstig) ermittelt (Szer 2012). Anhand
derer lassen sich beim EPI Score Aussagen zum Gesamtiiberleben im Zeitraum von einem und
funf Jahren machen, wohingegen sich beim GOELAMS Score Vorhersagen zum Gesamt-
uberleben und dem ereignisfreien Uberleben in einem Zweijahreszeitraum treffen lassen. Der
EPI Score betrachtet neben den bereits bei der Erstdiagnose festgestellten zytogenetischen
Veranderungen auch die Dauer der ersten kompletten Remission, eine eventuell vorher
durchgefiihrte Stammzelltransplantation (SZT) und das Alter des Patienten zum Zeitpunkt des
Wiederauftretens der Erkrankung (Breems et al. 2005). Der erst nach dem EPI Score
entwickelte GOELAMS Score beinhaltet ebenfalls zytogenetische Veranderungen und die
Dauer der ersten kompletten Remission, jedoch werden das Patientenalter und eine
mdoglicherweise durchgefiihrte SZT nicht als prognostische Faktoren herangezogen. Allerdings
wird im Gegensatz zum EPI Score das Vorhandensein einer FLT3-1TD-Mutation bewertet
(Chevallier et al. 2011).
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Therapie der AML

Die intensive Therapie einer AML-Erkrankung sollte, unabhéngig von ihrem Stadium, stationar
in einem h&matologisch-onkologischen Zentrum mit spezialisiertem Klinikpersonal durch-
geflhrt werden (Dohner et al. 2017, Brandts et al. 2018, DGHO 2019). Aufgrund des meist
rasanten Krankheitsverlaufes ist es auf3erdem dringend anzuraten nach der Diagnosesicherung
schnellstmdglich mit der individuellen Therapie zu beginnen (Dohner et al. 2017, DGHO
2019).

Therapie der neu diagnostizierten AML

Bei der neu diagnostizierten AML gliedert sich die Standardtherapie allgemein in vier
Therapieschritte:

1. Vortherapie

2. Induktionstherapie

3. Konsolidierungstherapie (Post-Remissionstherapie)
4. Erhaltungs- oder Dauertherapie.

Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnose eine Leukozytenzahl von tiber 50.000 pro Mikroliter
Blut aufweisen, erhalten vor der eigentlichen Therapie eine sogenannte Vortherapie. Dadurch
soll die Leukozytenzahl stufenweise reduziert werden, um mdgliche Komplikationen wie
Blutungen oder eine Stérung der Blutgerinnung zu vermeiden. Das Ziel der folgenden
Induktionstherapie ist es, eine komplette Remission mit einer Reduktion der Blasten im
Knochenmark auf unter 5% zu erzielen (Tabelle 3-3). Nach Erreichen dieser Reduktion
schliel3t sich eine Konsolidierungstherapie an, welche zu einer Vertiefung und dem Erhalt der
kompletten Remission sowie letztendlich zur kompletten Heilung fuihren soll (Tabelle 3-3) Mit
nachfolgenden Erhaltungs- oder Dauertherapien soll ein mdglicher Krankheitsrickfall
verhindert werden (Dohner et al. 2017, Brandts et al. 2018, DGHO 2019).

In der DGHO-Leitlinie wird zun&chst eine Einteilung von jingeren Patienten mit einem
biologischen Alter unter 60 - 65 Jahre, die keine oder nur wenige Komorbiditaten haben und
alteren Patienten uber 65 Jahren vorgenommen. Bei den dlteren Patienten wird zusétzlich noch
zwischen fitten Patienten mit guinstigen Risikofaktoren und einem hohen Therapiewunsch und
Patienten die nicht fit sind, unglnstige Risikofaktoren haben oder deren Therapiewunsch
niedrig ist, unterschieden (DGHO 2019). Im klinischen Versorgungsalltag erfolgt die Auswahl
der Patienten fur eine intensive Chemotherapie meist altersunabhéngig anhand biologischer
Parameter (Dohner et al. 2017, G-BA 2018b). Zusatzlich wird die patientenindividuelle
Therapieauswahl anhand der diagnostizierten molekular- und zytogenetischen Verénderungen
getroffen (DGHO 2019).

Bei Patienten bis 65 Jahren wird die Induktionstherapie mit der Gabe eines Anthrazyklins (z. B.
Daunorubicin oder Idarubicin) bzw. eines Anthracendions (z. B. Mitoxantron) und Cytarabin
als 3+7-Kombinationsschema durchgefihrt (DGHO 2019). Bei Patienten mit einer FLT3-1TD-
oder FLT3-Tyrosin-Kinase-Domane (TKD)-Mutation kann zusatzlich Midostaurin verabreicht
werden (DGHO 2019).
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Nach dem Erreichen einer kompletten Remission wird eine Konsolidierungstherapie durch-
geflhrt, bei der meist intermedidr bis hoch dosiertes Cytarabin bzw. ein cytarabinhaltiges
Therapieregime verabreicht wird. Dadurch sollen die noch im Korper verbliebenen Leukémie-
zellen eliminiert und das Rezidivrisiko reduziert werden (DGHO 2019).

Kommt eine hdmatopoetische SZT im Rahmen der Therapie fir den Patienten in Frage, erfolgt
eine Suche nach einem humanen Leukozytenantigen (HLA)-kompatiblen Spender (Weinberg
et al. 2017, DGHO 2019).

Fur die Therapie von fitten Patienten (iber 65 Jahren mit giinstigen Risikofaktoren und einem
hohen Therapiewunsch besteht ebenfalls die Mdéglichkeit, eine Induktionstherapie wie bei
jungeren Patienten durchzufiihren (DGHO 2019). Die Uber 65-jahrigen Patienten, die diese
Kriterien nicht erfullen, erhalten meistens eine Therapie mit hypomethylierenden Substanzen
wie Azacitidin und Decitabin, niedrig dosiertem Cytarabin oder eine palliative Behandlung
(Best Supportive Care) (DGHO 2019).

Therapie der rezidivierten und refraktaren AML

Die Behandlung von Patienten, die nach einer Erstlinien-AML-Therapie ein Rezidiv erlitten
haben oder auf diese refraktar sind, stellt eine enorme Herausforderung bei der AML-Therapie
dar. Mit einer nach drei Jahren nicht mehr als 10 %-igen Gesamtuberlebensrate haben diese
Patienten eine duf3erst schlechte Prognose (Bose et al. 2017).

Bei einer refraktdaren AML, die bei ca. 10 - 40 % der Patienten auftritt, wird keine komplette
Remission erreicht (Thol et al. 2015). Hierbei verbleiben nach ein bis zwei Zyklen einer
intensiven Induktionschemotherapie noch 5 % oder mehr Blasten (Cheson et al. 2003). Ein
AML-Rezidiv wird bei etwa 35 - 85 % der Patienten diagnostiziert (Medeiros 2018). Hierbei
ist es wichtig, ein friihes Rezidiv, das innerhalb von sechs Monaten nach der ersten kompletten
Remission auftritt, von einem spéten Rezidiv, welches erst nach iber sechs Monaten auftritt,
zu unterscheiden. Bei beiden Rezidivformen unterscheiden sich sowohl das Ansprechen auf
eine Salvage-Therapie als auch das Gesamtlberleben der Patienten signifikant voneinander
(Estey 2000, Weltermann et al. 2004). AulRerdem sollten bei der rezidivierten AML diejenigen
Patienten, die bereits eine SZT erhalten haben, von Patienten ohne vorhergehende SZT
differenziert werden, da sich bei beiden Patientengruppen das Therapieziel unterschiedlich
gestaltet (Rashidi et al. 2018). Die Evidenz der Therapieoptionen flr die Behandlung einer
rezidivierten oder refraktdren AML sind limitiert. Dennoch wird eine remissionsinduzierende
Reinduktionstherapie und eine sich anschlielende Konsolidierung, welche nach Mdglichkeit
mittels einer allogenen SZT durchgefiihrt werden sollte, empfohlen (DGHO 2019, G-BA 2019).
Besondere Berticksichtigung sollten vor Beginn der Therapie neben der Zeitspanne zwischen
der kompletten Remission und dem Auftreten eines Rezidivs sowie einer evtl. durchgefihrten
SZT auch das Alter des Patienten, vorhandene Komorbiditaten, der Allgemeinzustand,
zytogenetische und molekulare Verédnderungen sowie vorangegangene Chemotherapien finden
(Rashidi et al. 2018). Ein einheitlicher Therapiestandard fur Deutschland ist nicht etabliert. In
der aktuellen Leitlinie der DGHO wird bei einem Rezidiv die Durchfiihrung einer
Reinduktionstherapie mit intermedidr oder hoch dosiertem Cytarabin empfohlen.
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Rezidivierte Patienten, die fir eine intensive Salvage-Chemotherapie nicht geeignet sind,
konnen alternativ mit Azacitidin und Decitabin behandelt werden (DGHO 2019). Laut G-BA
konnen rezidivierte und refraktdre Patienten mit gutem Allgemeinzustand auch eine
Behandlung nach dem MEC-Schema erhalten (G-BA 2019). Sind die Patienten mit rezidivierter
oder refraktdrer AML fiur eine kurative Salvage-Therapie nicht geeignet, besteht auch die
Maoglichkeit, diese Patienten mit einer palliativen Therapie zu behandeln. Hierbei erhalten die
Patienten entweder im Rahmen einer klinischen Studie eine experimentelle Therapie oder eine
Best Supportive Care nach MalRgabe des Arztes (DGHO 2019).

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation von XOSPATA™ umfasst die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidivierter oder refraktarer AML mit einer FLT3-Mutation (Astellas Pharma Europe B.V.
2019).

Die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland wird im Abschnitt 3.2.3 erldutert,
woraus anschliefend die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation im Abschnitt 3.2.4
hergeleitet wird.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

XOSPATA st indiziert als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidivierter oder refraktdarer AML mit einer FLT3-Mutation (Astellas Pharma Europe B.V.
2019). Gilteritinib wurde am 17.01.2018 als Arzneimittel zur Behandlung seltener Erkrankung
ausgewiesen (Orphan Designation EU/3/17/1961) und im Rahmen der Zulassung am
23.09.2019 bestéatigt (EMA 2019). Als OD werden nur Arzneimittel eingestuft, welche fur die
Behandlung von seltenen und gleichzeitig schwerwiegenden Erkrankungen dienen und bei
denen ein Mangel an effektiven Behandlungsoptionen besteht. Somit wird u. a. durch die
Zuteilung des OD-Status fir XOSPATA™ der hohe Bedarf an einer neuen und alternativen
Therapieoption im Anwendungsgebiet von XOSPATA™ deutlich.

Obwohl 60 - 80 % der AML-Patienten mit der Erstlinientherapie eine komplette Remission
erreichen, ist die Wahrscheinlichkeit, dass AML-Patienten auf die Behandlung refraktér sind
oder ein Rezidiv entwickeln, relativ hoch (Burnett et al. 2012, Burnett et al. 2013). Nach der
Therapie erreichen 10 - 40 % der Patienten keine komplette Remission und werden deshalb als
refraktér bezeichnet (Thol et al. 2015). Die Wahrscheinlichkeit fiir ein Rezidiv nimmt mit den
Monaten zu und erreicht nach ca. 20 Monaten ihren Hohepunkt, an dem etwa 35 - 85 % der
Patienten einen Rickfall der Erkrankung erlitten haben (Réllig et al. 2011). Bei Patienten,
die nach ihrem ersten Rezidiv eine Salvage-Chemotherapie erhalten, liegt die Einjahres-
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Uberlebensrate bei nur 14 %, wenn sich das Rezidiv innerhalb von sechs Monaten nach der
ersten kompletten Remission entwickelt. Tritt das Rezidiv innerhalb von sieben bis 18 Monaten
nach der kompletten Remission auf, liegt die Uberlebensrate bei 36 % und erhoht sich auf 57 %,
wenn das Rezidiv erst nach tiber 18 Monaten auftritt (Forman et al. 2013).

Zur Behandlung einer rezidivierten oder refraktdren AML gibt es keine einheitlichen Therapie-
empfehlungen und die Evidenz zur Wirksamkeit ist limitiert. Wie in Abschnitt 3.2.1 be-
schrieben, sind die Faktoren, die zur Therapieentscheidung fuhren vielfaltig und komplex. Dazu
gehdren nicht nur das Patientenalter vor Therapiebeginn, evtl. vorhandene Komorbiditaten, der
Allgemeinzustand des Patienten sowie zytogenetische und molekulare VVerdnderungen, sondern
flr die Zweitlinie mussen auch die vorangegangenen Chemotherapien, eine moglicherweise
bereits durchgefiihrte SZT sowie die Zeitspanne zwischen einer bereits erreichten kompletten
Remission und dem Auftreten des Rezidivs herangezogen werden. Die Komplexitédt dieser
Faktoren tragt vermutlich auch dazu bei, dass noch kein einheitlicher Therapiestandard fur die
rezidivierte und refraktdre AML in Deutschland etabliert werden konnte (G-BA 2019).

Ziel der Behandlung ist immer das Erreichen einer Remission und eine Verlangerung der
Uberlebensdauer bei gleichzeitiger Verbesserung der Lebensqualitat durch eine Reduzierung
der therapie- und krankheitsbedingten Nebenwirkungen.

Bei der Behandlung der rezidivierten oder refraktaren AML-Patienten mit Chemotherapie-
regimen kénnen zwar komplette Remissionen erzielt werden, dennoch bergen diese Therapien
ein erhebliches Mortalitatsrisiko. Der Vergleich von 15 unterschiedlichen Salvage-Chemo-
therapieregimen bei AML-Patienten mit einem Rezidiv oder einer refraktaren Erkrankung
zeigte, dass die Raten der behandlungsbedingten oder 30-tdgigen Mortalitdt von 0 - 28 %
reichten (Ramos et al. 2015). Ein weiterer Vergleich von unterschiedlichen Salvage Chemo-
therapieregimen zeigte bei der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Therapieregimen (Roboz et al. 2014). Chemotherapien
gehen aufgrund ihres Wirkmechanismus in der Regel mit teilweise schweren, behandlungs-
bedingten Nebenwirkungen wie z. B. Fatigue, Geschmacksstorung (Dysgeusie) oder Durchfall
einher (Walter et al. 2013). Weiterhin kann auch das Immunsystem der Patienten geschwécht
werden, wodurch sie anfalliger fir Infektionen werden. Gilteritinib wird als Monotherapie
verabreicht und Nebenwirkungen, die mit einer Chemotherapie in Zusammenhang stehen,
kdnnen so vermieden werden. Die orale Verabreichung von Gilteritinib bietet zudem den
Vorteil, dass im Gegensatz zu Chemotherapien keine durch Infusion oder Injektion bedingten
unerwiinschten Ereignisse auftreten kdnnen und sogar eine Einnahme des Medikaments zu
Hause maglich ist.

Ein unglnstiger prognostischer Faktor ist die Mutation im FLT3-Gen. Besonders éaltere
Patienten und rezidivierte oder refraktare AML-Patienten mit FLT3-Mutation haben eine
schlechte Prognose, eine kurze Remissionszeit mit einem damit einhergehenden hohen Risiko
fur ein erneutes Rezidiv und eine verkirzte Gesamtuberlebensrate (Abschnitt 3.2.1). In der
Erstlinie konnen diese Patienten seit kurzem mit dem Multikinase-Inhibitor Midostaurin
behandelt werden. Allerdings kénnen das Uberleben der Patienten und die Fiinfjahres-
uberlebenswahrscheinlichkeit nur dann signifikant verlangert werden, wenn Midostaurin in der
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Induktions- und Konsolidierungsphase in Kombination mit Chemotherapeutika verabreicht
wird (Stone et al. 2017). Die alleinige Gabe von Midostaurin bei Patienten mit rezidivierter
oder refraktarer AML und FLT3-Mutation kann keine komplette Remission bewirken (Stone et
al. 2005, Fischer et al. 2010). Ein weiterer Multikinase-Inhibitor ist Sorafenib, welcher bei
AML-Patienten, insbesondere mit FLT3-1TD-Mutation, angewendet werden kann. Sorafenib
ist sowohl in der Erhaltungstherapie als auch in den Intervallen zwischen den Chemotherapie-
blocken einsetzbar. Bei AML-Patienten mit Mutation in der FLT3-1TD nach allogener SZT,
bei denen Sorafenib als Erhaltungstherapie oral Gber bis zu 24 Monate gegeben wurde, konnte
eine Verlangerung der rezidivfreien und der Gesamtiberlebenszeit erzielt werden (DGHO
2018). Zukunftig wird auch der selektive Multikinase-Inhibitor Quizartinib zur Behandlung
rezidivierter oder refraktarer AML-Patienten mit FLT3-ITD-Mutation eingesetzt werden
kdnnen. Allerdings gehdrt Quizartinib wie auch Midostaurin und Sorafenib zu den Typ II-
Tyrosinkinase-Inhibitoren, welche nur die inaktive Konformation der FLT3-Rezeptorkinase-
Doméne als Zielstruktur haben. Im Gegensatz dazu kann Gilteritinib als ein Typ I-
Tyrosinkinase-Inhibitor sowohl an die inaktive als auch an die aktive Konformation der FLT3-
Rezeptorkinase-Doméne binden.

Zusammenfassung und Bedarfsdeckung durch Gilteritinib

Bei der AML handelt es sich um eine seltene, aggressive und heterogene Erkrankung des
blutbildenden Systems, die durch einen schnellen Krankheitsverlauf mit starker Reduzierung
der Lebensqualitat, einem hohen Rezidivrisiko und einer geringen Gesamtiiberlebens-
wahrscheinlichkeit gekennzeichnet ist. Insbesondere bei der rezidivierten oder refraktaren
AML fiihren fehlende etablierte Therapieoptionen sowie mogliche zusétzliche Mutationen wie
z. B. im FLT3-Gen zu einer schlechten Krankheitsprognose. Dies wird sowohl durch die hohen
Rezidiv- als auch durch die geringen Gesamtuberlebensraten der Patienten deutlich. Die
Therapieoptionen zur Behandlung von Patienten mit einer rezidivierten oder refraktdren AML-
Erkrankung und FLT3-Mutation sind in den letzten Jahrzehnten fast unveréndert. Deshalb
besteht ein hoher Bedarf an therapeutischen Optionen, um eine Remission zu erreichen, das
Gesamtuberleben der Patienten zu verlangern und die Lebensqualitat durch die Reduzierung
der therapie- und krankheitsbedingten Nebenwirkungen zu verbessern.

Der FLT3-spezifische Typ I-Tyrosinkinase-Inhibitor Gilteritinib ist eine wertvolle und
dringend notwendige Ergénzung der Therapieoptionen in dieser Patientenpopulation. Neben
den klinischen Vorteilen von Gilteritinib, entfallt durch die Moglichkeit der oralen Einnahme
von Gilteritinib zu Hause auch der bei den ansonsten angewendeten Chemotherapieregimen
notwendige Krankenhausaufenthalt. Patienten mit rezidivierter oder refraktarer AML haben mit
bisherigen Therapieoptionen geringe Uberlebensraten. Gilteritinib konnte in klinischen Studien
Vorteile im Gesamtiiberleben und in der Remissionsrate gegenuber Chemotherapieregimen bei
einem gunstigen Nebenwirkungsprofil zeigen. Somit kann durch Gilteritinib die
Therapiesituation fur Patienten mit einer rezidivierten oder refraktaren AML und FLT3-
Mutation entscheidend verbessert werden.
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3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprévalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Herleitung der Pravalenz und Inzidenz der AML

Bei der AML handelt es sich um eine heterogene hdmatologische Erkrankung, die durch eine
klonale Vermehrung myeloider Blasten im peripheren Blut, Knochenmark und/oder anderem
Gewebe gekennzeichnet ist, welche zu einer Stérung der Blutbildung fiihrt (Deschler et al.
2006, Dohner et al. 2015, Mori et al. 2017, Gorcea et al. 2018, DGHO 2019). Laut Bericht des
Robert Koch-Instituts (RKI) wurde in Deutschland im Jahr 2014 bei 13.700 Personen eine
Leukamie diagnostiziert. Etwa 21 % der neu diagnostizierten Falle waren akute myeloische
Leuk&mien (RKI und GEKID 2017).

Zur Abschétzung der Inzidenz und Prévalenz der AML in Deutschland wurde eine Datenbank-
abfrage auf der Homepage des Zentrums fir Krebsregisterdaten (ZfKD) herangezogen
(Astellas Pharma GmbH 2019). Das ZfKD am RKI fuhrt die bevélkerungsbezogenen Daten der
Landeskrebsregister in Deutschland auf Bundesebene zusammen. Da noch keine flachen-
deckende und vollzahlige Datenerfassung erreicht wurde, ist die Angabe des RKI mit einem
gewissen MaR an Unsicherheit verbunden. Mit einer geschatzten Vollstandigkeit von
mindestens 90 % in zwolf, bzw. 95 % in sieben Bundesléandern sind die Analysen in Fach-
kreisen dennoch anerkannt und wurden bereits in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren in
der Indikation AML herangezogen (Novartis Pharma GmbH 2017, RKI und GEKID 2017,
Pfizer Pharma GmbH 2018). Die interaktive Datenbank des ZfKD liefert Informationen zu
Neuerkrankungs-, Sterbe- und Uberlebensraten sowie Pravalenzen bestimmter Krebsarten.
Mithilfe der Wertefilter und unter Verwendung des ICD-10-Codes C92.0 wurden die Daten zur
Inzidenz des aktuellsten verfugbaren Jahres 2014 fir die AML abgefragt (Astellas Pharma
GmbH 2019).

Die geschlechtsspezifische Inzidenz der AML fir das Jahr 2014 ist in Tabelle 3-4 dargestelt.
Laut ZfKD-Datenbankabfrage sind im Jahr 2014 insgesamt 2.730 Personen an einer AML
erkrankt. Ménner waren tendenziell haufiger von einer AML betroffen als Frauen
(1.423 Ménner vs. 1.307 Frauen).
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Tabelle 3-4: Geschlechtsspezifische Prévalenz und Inzidenz der AML im Jahr 2014 gemaR
ZfKD-Datenbankabfrage

Jahr Weiblich Mannlich Gesamt
Inzidenz
2014 1.307 1.423 2.730

Quelle: (Astellas Pharma GmbH 2019)

Bei der AML handelt es sich um eine altersabhangige Erkrankung, die nur in sehr wenigen
Fallen in minderjahrigen Patienten auftritt. Tabelle 3-4 fasst die Anzahl der Neuerkrankungen
des Jahres 2014 zusammen. Es zeigt sich anhand der Daten, dass unabhangig vom Geschlecht,
das Risiko an AML zu erkranken mit hoherem Alter deutlich ansteigt und zwischen 70 und
80 Jahren seinen Hohepunkt erreicht (Abbildung 3-3).
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Abbildung 3-3: AML-Neuerkrankungen in Deutschland im Jahr 2014 gemal} den Angaben
des ZfKD
(Astellas Pharma GmbH 2019)

Eine Registerdatenabfrage Uber das ZfKD ist nur fur die Grunderkrankung AML mdglich.
Zudem sind von der Datenbank ausschlielich Informationen zur Inzidenz der Erkrankung,
nicht aber zur Pravalenz abrufbar. Aufgrund der hohen Mortalitatsrate wird ann&hernd davon
ausgegangen, dass die Anzahl der inzidenten Félle mit der Pravalenz in der Indikation AML
gleichzusetzen ist.
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Herleitung der Anzahl erwachsener Patienten mit FLT3-Mutation, die nach Erstlinien-
therapie ein Rezidiv erlitten haben oder auf diese refraktar sind

Die Zielpopulation von Gilteritinib in dem im vorliegenden Dossier beschriebenen
Anwendungsgebiet ist als die Anzahl der in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)-
versicherten, erwachsenen Patienten mit rezidivierter oder refraktdrer AML mit einer FLT3-
Mutation definiert. Derzeit steht keine Datenquelle zur Verfugung, die die Zielpopulation von
Gilteritinib verlasslich quantifiziert. Insbesondere aufgrund der Seltenheit der rezidivierten
oder refraktaren AML und den damit einhergehenden, niedrigen Fallzahlen, ist die
Verfligbarkeit von verlasslichen Daten beziglich der Prévalenz der rezidivierten oder
refraktaren AML sehr limitiert. Daher wurde die Zielpopulation in mehreren Schritten
hergeleitet. Abbildung 3-4 zeigt die einzelnen Herleitungsschritte der GKV-Zielpopulation von
Gilteritinib.

Erwachsene Patienten mit der Diagnose

Schritt 1 ICD-10-Code C92.0

| Ausschluss

Erwachsene AMIL -Patienten mit . .
Schritt 2 FLT3-Mutation Patienten ohne FLT3-Mutation

Erwachsene Patienten mit rezidivierter
Schritt 3 oder refraktarer AML mit emer FLT3-
Mutation

Patienten, die nicht refraktar oder
rezidiviert sind

Abbildung 3-4: Herleitungsschritte zur Berechnung der Zielpopulation von Gilteritinib im
Anwendungsgebiet Behandlung erwachsener Patienten mit rezidivierter oder refraktarer AML
mit einer FLT3-Mutation.

Alle Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Die einzelnen Herleitungsschritte und die in Zusammenhang mit der Herleitung
einhergegangenen Unsicherheiten sind im Folgenden detailliert beschrieben. Die Berechnung
der Zielpopulation erfolgte mittels Microsoft Excel®. Die ermittelten Patientenzahlen wurden
kaufmannisch auf ganze Zahlen gerundet.

Gilteritinib (XOSPATA™) Seite 30 von 80



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 27.11.2019

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Schritt 1

Die Herleitung der Inzidenz und Prévalenz der AML-Patienten in Deutschland erfolgte, wie
eingangs beschrieben, auf Grundlage einer Datenbankabfrage auf der Homepage des ZfKD
(Astellas Pharma GmbH 2019). Inzidenz und Pravalenz der Erkrankung wurden aufgrund der
hohen Mortalitatsrate und kurzen Uberlebensdauer der Patienten gleichgesetzt. Dieses
Vorgehen wurde in einer friheren Nutzenbewertung durch das IQWiG nicht kritisiert (IQWiG
2018). Zudem wird von einer gleichbleibenden Inzidenz und Prévalenz ausgegangen. Als
Grundgesamtheit wird die mittlere jahrliche Inzidenz der Jahre 2009 - 2014 herangezogen und
auf das Jahr 2019 (ibertragen (Tabelle 3-5).

Zur Bestimmung der Unsicherheit bei der Berechnung der Patientenzahlen wurde das Clopper-
Pearson-Intervall bestimmt. Dieses Intervall gibt die Unter- und Obergrenze zu einem
Konfidenzniveau von 95 % an. Die Berechnung erfolgte unter Beriicksichtigung der aktuellen
13. Bevolkerungsvorausberechnung gemaR Statistischem Bundesamt (DESTATIS) anhand
folgender Formel (DESTATIS 2019):

Untere Grenze: p, = BETAINV ( % s ks H-kH)

Obere Grenze: p,=BETAINV ( 1- % ; kt+1; n—k)

n = Analysestichprobenumfang (Gesamtbevolkerung)
k = Studienwert (Inzidenz bzw. Privalenz)
a=20,05

Tabelle 3-5: Inzidenz der AML (ICD-10 Code C92.0) in den Jahren 2009 - 2014 gemaR
ZfKD-Datenbankabfrage

Jahr Inzidenz der AML (Fallzahlen)

Weiblich Maénnlich Gesamt
2009 1.383 1.413 2.796
2010 1.413 1.479 2.892
2011 1.358 1.532 2.890
2012 1.293 1.483 2.776
2013 1.350 1.548 2.898
2014 1.307 1.423 2.730
Mittlere Inzidenz 1.351 1.480 2.830?
a: Spanne berechnet mittels Clopper-Pearson-Intervall: 2.727 - 2.936.
Quelle: (Astellas Pharma GmbH 2019)
Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
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Zur Herleitung der Patientenpopulation im Anwendungsgebiet von Gilteritinib wurde in
Schritt 1 somit eine Patientenzahl von 2.830 (Spanne: 2.727 - 2.936) mit einer 1CD-10-
Code C92.0 Diagnose fir das Jahr 2019 angenommen und diese fur die Berechnungen in den
folgenden Herleitungsschritten zu Grunde gelegt. Dabei handelt es sich um die mittlere
jahrliche Inzidenz unter Berlcksichtigung aller Altersgruppen und schlie8t somit Patienten
zwischen 0 und >85Jahre ein. Da das Anwendungsgebiet von Gilteritinib allerdings
ausschlieRlich erwachsene Patienten umfasst, mussen diejenigen Patienten unter 18 Jahren von
dieser Grundgesamtheit abgezogen werden. Zur Bestimmung des Anteils minderjéhriger
Patienten an der Gesamtheit der AML-Patienten wurde auf die Daten des ZfKD aus dem
Jahr 2014 zuruickgegriffen (Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: Inzidenz der AML (ICD-10 Code C92.0) nach Alter und Geschlecht im
Jahr 2014 gemall ZfKD

Alter in Jahren Weiblich Ménnlich Gesamt
0-4 6 12 18
5-9 8 6 14
10-14 7 7 14
15-19 8 13 21
20-24 14 15 29
25-29 11 17 28
30-34 16 14 30
35-39 30 17 47
40-44 35 28 63
45-49 59 46 105
50-54 73 71 144
55-59 67 95 162
60-64 98 111 209
65-69 117 132 249
70-74 225 236 461
75-79 219 266 485
80-84 170 205 375
>85 144 132 276
Gesamt 1.307 1.423 2.730
Basierend auf einer Datenbankabfrage beim ZfKD mit Datenstand vom 29.11.2017.

Quelle: (Astellas Pharma GmbH 2019)

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Der prozentuale Anteil der minderjahrigen Patienten lasst sich ndherungsweise ermitteln, da
die Abfrage nur die in der Tabelle 3-6 dargestellten Alterskategorien erlaubt. Zusammen-
genommen wurden im Jahr 2014 46 Falle von Patienten im Alter zwischen 0 und 14 Jahren

Gilteritinib (XOSPATA™) Seite 32 von 80



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 27.11.2019

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

registriert. Daraus ergibt sich ein Anteil von 1,68 % an der Gesamtheit der AML-Falle. Die
Anzahl der unter 18-jahrigen AML-Patienten wird unter der konservativen Annahme, dass die
Verteilung der AML-Félle innerhalb der Altersgruppe der 15- bis 19-J&hrigen annéhernd gleich
ist, hergeleitet. Fur diese Altersgruppe wurden 21 Falle ausgewiesen, von denen unter der
Annahme der Gleichverteilung 3/5 und damit gerundet 13 Falle (0,48 %) auf die 15- bis
17-Jahrigen und 2/5, also gerundet 8 Falle (0,29 %) auf die 18- bis 19-Jahrigen entfallen.
Zusammen mit den Patienten der Altersgruppe der 0- bis 14-Jahrigen (1,68 %) wurde somit ein
prozentualer Anteil von 2,16 % minderjahrigen AML-Patienten bzw. 97,84 % erwachsenen
AML-Patienten bestimmt.

Wird der Anteilswert von 97,84 % erwachsener AML-Patienten auf die ermittelte Anzahl
Patienten mit 1CD-10-Code C92.0 angewendet, ergibt sich daraus eine Anzahl von
2.769 Patienten (Spanne: 2.667 - 2.874) im Alter von mindestens 18 Jahren.

Die so flr das Jahr 2019 ermittelten Patientenzahlen sind in Tabelle 3-7 dargestellt.

Tabelle 3-7: Herleitung der GKV-Zielpopulation im Jahr 2019 (Schritt 1)

. . Gesamt
Schritt Anteil (Unter-/Obergrenze)?
Schritt 1

Erwachsene Patienten mit Diagnose 97 84 % 2.769°
ICD-10-Code C92.0 OR 0 (2.667 - 2.874)°

a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufméannisch auf ganze Zahlen gerundet.
b: Anteil erwachsener Patienten an der Gesamtpopulation der AML-Patienten.
c: Berechnet mittels Clopper-Pearson-Intervall.

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Schritt 2

In das Anwendungsgebiet von Gilteritinib fallen nur AML-Patienten, die eine FLT3-1TD- bzw.
FLT3-TKD-Mutation aufweisen und ein Rezidiv erlitten oder refraktar auf diese waren. Zur
Herleitung der Zielpopulation war es daher notwendig, die Haufigkeit von FLT3-Mutationen
bei AML-Patienten zu bestimmen, um Patienten ohne FLT3-Mutation in den folgenden
Berechnungen ausschlielen zu konnen. Die Bestimmung der prozentualen Haufigkeit der
FLT3-ITD-Mutation und der FLT3-TKD-Mutation erfolgte auf Basis einer unsystematischen
Literaturrecherche, bei der eine Vielzahl an Originalarbeiten identifiziert wurde, aus deren
Angaben zur Mutationshaufigkeit ein Durchschnitt gebildet wurde (Tabelle 3-8). Ubersichts-
artikel wurden nicht beruicksichtigt. Es wurden ausschlieRlich Publikationen mit einer Erhebung
in Deutschland, Osterreich und der Schweiz herangezogen.

Den identifizierten Arbeiten liegen verschiedene Fragestellungen zu Grunde, weswegen sie sich
beispielsweise im Patientenkollektiv (z. B. sekunddre AML, neu diagnostizierte AML,
rezidivierte oder refraktdre AML) oder dem Detailgrad der Beschreibung der FLT3-Mutationen
unterscheiden (z. B. nur Beschreibung der FLT3-1TD- oder der FLT3-TKD-Mutation versus
Beschreibung der exakten Aminosduresequenz, die mutiert ist). Lediglich drei Publikationen
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beschreiben FLT3-Mutationen bei Patienten mit refraktérer und/oder rezidivierter AML, jedoch
teilweise mit relativ kleiner StichprobengréRRe von 35 bzw. 60 Patienten (Fiedler et al. 2003,
Schnetzke et al. 2014). Schnetzke und Kollegen berichten von 21,7 % Patienten mit einer
FLT3-ITD-Mutation (16 von 60 untersuchten Patienten) und 1,7 % Patienten mit einer
FLT3-TKD-Mutation (1 von 60 untersuchten Patienten). Fiedler et al. beschreiben einen Anteil
von 7 von 35 Patienten (20 %) mit einer FLT3-1TD-Mutation. FLT3-TKD-Mutationen wurden
hier nicht untersucht.

In der Studie von Bacher et al. (2007) wurden insgesamt 4.130 Patienten mit AML einge-
schlossen und auf ihren Mutationsstatus hin untersucht (Bacher et al. 2007). Davon wiesen
361 Patienten eine rezidivierte AML auf. Fir die FLT3-ITD-Mutation ergab sich ein Anteil von
27,7 % (83 von 300 auswertbaren Patientenproben), wahrend sich fiir die FLT3-TKD-Mutation
ein Anteil von 2,4 % (5 von 206 auswertbaren Proben) fiir Patienten mit rezidivierter AML
ergab. Fur die Gesamtheit, der in der Studie untersuchten AML-Patienten (mit de novo,
sekundérer, therapiebedingter und rezidivierter AML zusammengefasst), lagen die Anteile bei
21,1 % fur die FLT3-1TD-Mutation bzw. 4,7 % bei der FLT3-TKD-Mutation.

Aus den beschriebenen drei Studien als auch aus der Mehrheit der in Tabelle 3-8 aufgefiihrten
Publikationen, die sowohl Anteile der FLT3-ITD- als auch der FLT3-TKD-Mutationen
auffuhren, geht nicht eindeutig hervor, wie mit Patienten, die beide Mutationen besitzen,
verfahren wurde. Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass diese Patienten sowohl der
Gruppe der FLT3-1TD-positiven Patienten als auch den FLT3-TKD-positiven Patienten
angerechnet wurden. Der Anteil der Patienten mit doppelter FLT3-ITD/TKD-Mutation wird in
der Literatur mit 1 - 2 % angegeben (Grafone et al. 2012). Es ist daher davon auszugehen, dass
eine Mehrfachzahlung dieser Patienten insgesamt nur geringe Auswirkungen auf die mittlere
Anzahl der Patienten mit FLT3-Mutation hatte.

Um den tatsachlichen Anteil von AML-Patienten mit FLT3-Mutationen moglichst genau
abzubilden, wurden zur Herleitung der Zielpopulation Mittelwerte aus den Angaben der in
Tabelle 3-8 gelisteten Arbeiten gebildet. Hieraus ergab sich eine mittlere Haufigkeit einer
FLT3-ITD-Mutation bei AML-Patienten von 22,6 % mit einer Spanne von 11,9 - 30,5 %. Die
mittlere Mutationshéufigkeit der FLT3-TKD betrug 6,8 % (Spanne 1,7 - 12,0 %) (Tabelle 3-8).
Diese Werte stimmen in ihrer GroRenordnung mit den im Nutzendossier von Midostaurin
berichteten Angaben zu den Haufigkeiten der FLT3-Mutationen Uberein, in der auch
internationale Studien herangezogen wurden (Novartis Pharma GmbH 2017, G-BA 2018a).

Aufgrund der Schwankungsbreite der Angaben und der Unklarheiten bezuglich maglicher
Doppelzdhlung von Patienten, die beide Mutationen aufweisen, sind die Angaben zur
Héufigkeit von FLT3-Mutationen mit Unsicherheiten behaftet.
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Tabelle 3-8: Pravalenz von FLT3-Mutationen bei Patienten mit AML

Publikation FLT3-ITD | FLT3-TKD | Erhebungin Patienten mit
(in %) (in %)
(Prassek et al. 2018)? 18,0 12,0 Deutschland Neu diagnostizierter
AML
(Nagel et al. 2017)? 18,9 6,2 Deutschland und | Neu diagnostizierter de
Osterreich novo, sekunddrer oder
therapiebedingter AML
(Ho et al. 2016) 18,2 k. A. Deutschland De novo oder
sekundarer AML
(Metzeler et al. 2016) 30,0 k. A. Deutschland Neu diagnostizierter
AML
(Papaemmanuil et al. 2016)? 22,0 7,7 Deutschland und | De novo, sekundarer
Osterreich oder therapiebedingter
AML
(Meggendorfer et al. 2015)2 16,0 8,0 Deutschland Sekundarer (nach MDS)
AML
(Krauth et al. 2015)? 21,6 6,4 Deutschland und | De novo, sekundarer
Osterreich oder therapiebedingter
AML
(Pastore et al. 2014) 30,0 k. A. Deutschland Neu diagnostizierter
zytogenetisch normaler
AML
(Schlenk et al. 2014) 30,5 k. A. Deutschland und | Neu diagnostizierter
Osterreich AML
(Schnetzke et al. 2014)? 21,7 1,7 Deutschland Refraktérer/rezidivierter
AML
(Blau et al. 2013) 23,0 k. A. Deutschland De novo, sekundarer
oder therapiebedingter
AML
(Haferlach et al. 2012) 27,2 k. A. Deutschland Kariotypisch normaler
AML
(Blau et al. 2011)? 29,0 10,0 Deutschland De novo und sekundérer
AML
(Dicker et al. 2010) 11,9 k. A. Deutschland Sekundérer AML
(Bacher et al. 2007)? 211 4,7 Deutschland De novo, sekundarer,
therapiebedingter oder
rezidivierter AML
(Bacher et al. 2005)? 23,1 6,5 Deutschland De novo oder
sekundérer (nach MDS)
AML
(Kuchenbauer et al. 2005)2 30,0 6,0 Deutschland De novo, sekundarer
oder therapiebedingter
AML
(Scholl et al. 2005) k. A 8,0 Deutschland AML (nicht n&her
benannt)
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Publikation FLT3-ITD | FLT3-TKD | Erhebungin Patienten mit
(in %) (in %)

(Tiesmeier et al. 2004)? 22,6 3,2 Deutschland Neu diagnostizierter
AML

(Fiedler et al. 2003) 20,0 k. A. Deutschland und | Refraktarer/rezidivierter

Schweiz AML

(Steudel et al. 2003) 19,2 k. A. Deutschland AML (nicht néher
benannt)

(Schnittger et al. 2002) 23,3 k. A. Deutschland De novo, sekundarer
oder therapiebedingter
AML

(Thiede et al. 2002)? 20,4 7,7 Deutschland De novo, sekundarer
(nach MDS) oder
therapiebedingter AML

Mittelwert 22,6 6,8 - -

a: In der Publikation finden sich keine Angaben zu Patienten, die beide Mutationen aufweisen. Eine Doppelt-

zahlung dieser Patienten kann nicht ausgeschlossen werden.

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Ubertragen auf die in Schritt 1 ermittelte Anzahl der erwachsenen Patienten mit einer ICD-10-
Code C92.0 Diagnose ergeben sich 626 Patienten mit einer FLT3-ITD-Mutation und
188 Patienten mit einer FLT3-TKD-Mutation. Anhand dieser Daten errechnet sich fur die
Zielpopulation in Schritt 2 ein Wert von 814 erwachsenen AML-Patienten (Spanne: 759 - 872),
bei denen eine FLT3-ITD- oder FLT3-TKD-Mutation vorliegt (Tabelle 3-9).

Tabelle 3-9: Herleitung der GKV-Zielpopulation im Jahr 2019 (Schritt 1 bis 2)

Mittelwert

Schritt Anteil (Unter-/Obergrenze)?
Schritt 1

Er_wachsene Patienten mit 97 84 % 2.769
Diagnose ICD-10-Code C92.0 ' (2.667 - 2.874)°
Schritt 2

Er_wachsene Patienten mit 814
Diagnose 1CD-10-Code C92.0 und 29,4 % (759 - 872)P

einer FLT3-Mutation

a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufmannisch auf ganze Zahlen gerundet.
b: Berechnet mittels Clopper-Pearson-Intervall.

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Schritt 3

Schritt 3 diente der Herleitung derjenigen AML-Patienten, die eine FLT3-Mutation aufwiesen
und nach einer AML-Erstlinientherapie ein Rezidiv erlitten hatten oder auf diese refraktar
waren. Zur Bestimmung des Anteilswerts dieser Patienten liegen nach handischer Literatur-
recherche keine 6ffentlich zugénglichen Daten vor, weshalb fiir die Quantifizierung Daten einer
von Astellas im Jahr 2014 durchgefilhrten Arztebefragung herangezogen wurden (Astellas
Pharma Europe B.V. 2014). Hierbei handelt es sich um eine internetbasierte Befragung von je
30 Hamatologen bzw. Hamatoonkologen der flinf européischen L&nder Deutschland,
Frankreich, Italien, Spanien und GroRbritannien.

Fur das vorliegende Dossier wurde auf die Daten der Erhebung aus Deutschland zurlickge-
griffen. Abgefragt wurde hierbei, wie hoch die Anteile der nach Erstlinientherapie refraktaren
oder rezidivierten Patienten mit FLT3-Mutation in der Behandlungspraxis der Arzte ist. Aus
diesen Angaben konnte abgeleitet werden, dass 47,7 % der AML-Patienten mit FLT3-Mutation
nach einer Erstlinien-Chemotherapie eine refraktére Erkrankung aufweisen und weitere 27,6 %
ein Rezidiv erleiden. Zusammengenommen bilden diese Anteile, also 75,3 %, die Obergrenze
der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Gilteritinib. Als Untergrenze wird der Anteil
der Patienten, der gemaR Befragung eine Zweitlinien-Chemotherapie erhielt, angesetzt, da bei
diesen davon ausgegangen werden kann, dass sie nach Erstlinientherapie refraktar oder
rezidiviert waren. Dieser betrug 33,5 % (Astellas Pharma Europe B.V. 2014). Der Mittelwert
von Ober- und Untergrenze liegt bei 54,4 %.

Werden der Anteilswert von 54,4 % und die Ober- bzw. Untergrenze auf die in Schritt 2
ermittelte Anzahl Patienten mit ICD-10-Code C92.0 und FLT3-Mutation angewendet, ergeben
sich daraus 443 Patienten (Spanne: 254 - 657) mit einer rezidivierten oder refraktdren AML.

Tabelle 3-10: Herleitung der GKV-Zielpopulation im Jahr 2019 (Schritt 1 bis 3)

Schritt Anteil Mittelwert
(Unter-/Obergrenze) (Unter-/Obergrenze)?

Schritt 1

Erwachsene Patienten mit Diagnose 97 84 % 2.769

ICD-10-Code C92.0 oo (2.667 - 2.874)°

Schritt 2

Erwachsene Patienten mit Diagnose 814

ICD-10-Code C92.0 und einer 29,4 % (759 - 872)°

FLT3-Mutation

Schritt 3

Erwachsene Patienten mit Diagnose

ICD-10-Code C92.0 und einer 54,4 % 443

FLT3-Mutation, die rezidiviert oder (33,5-75,3 %) (254 - 657)°

refraktar sind

a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufméannisch auf ganze Zahlen gerundet.
b: Berechnet mittels Clopper-Pearson-Intervall.
c: Spanne von 33,5 - 73,5 % angewendet auf das in Schritt 2 ermittelte Clopper-Pearson-Intervall.

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Fir die Prognose der AML in den n&chsten finf Jahren wurden die Daten des ZfKD zur
Inzidenz der Jahre 2009 - 2014 herangezogen. In Tabelle 3-5 ist die Inzidenz dieser Jahre
dargestellt. Die mittlere jahrliche Anzahl der AML-Neuerkrankungen von 2009 bis 2014 betrug
2.830, wobei die Anzahl neuerkrankter Manner stets Uber der Anzahl der Frauen lag
(Tabelle 3-5). Innerhalb dieses Zeitraums unterlagen die Fallzahlen keiner deutlichen
Schwankung. Demzufolge ergeben sich keine eindeutigen Hinweise auf eine Veranderung der
AML-Inzidenz innerhalb der nachsten funf Jahre, sodass von keiner nennenswerten Steigerung
ausgegangen wird. Auf dieser Basis wurde flr die Jahre 2020 bis 2024 geschatzt, dass sich die
Anzahl der AML-Neuerkrankungen innerhalb der von 2009 bis 2014 beobachteten Spanne von
2.730 - 2.898 Neuerkrankungen befinden wird.

Wie bereits beschrieben wird davon ausgegangen, dass aufgrund der hohen Mortalitatsrate
Inzidenz und Prévalenz gleichzusetzen sind.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal? Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung - Kennzahlen und Faustformeln -
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
S 443 389
™
Gilteritinib (XOSPATA™) (254 - 657) (223 - 576)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Herleitung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation fur das zu bewertende
Arzneimittel ist in Tabelle 3-12 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 3-12: Herleitung der GKV-Zielpopulation im Jahr 2019 (Schritt 1 bis 4)

Schritt Anteil Mittelwert
(Unter-/Obergrenze) (Unter-/Obergrenze)?

Schritt 1

Erwachsene Patienten mit 97 84 % 2.769

Diagnose ICD-10-Code C90 ’ (2.667 - 2.874)°

Schritt 2

Erwachsene Patienten mit 814

Diagnose 1CD-10-Code C92.0 und 29,4 % (759 - 872)°

einer FLT3-Mutation

Schritt 3

Erwachsene Patienten mit

Diagnose ICD-10-Code C92.0 und 54,4 % 443

einer FLT3-Mutation rezidiviert (33,5 - 75,3 %) (254 - 657)°

oder refraktar sind

Schritt 4

GKV-versicherte erwachsene

Patienten mit Diagnose 389

ICD-10-Code C92.0 und einer 87,7 % (223 - 576)¢

FLT3-Mutation rezidiviert oder

refraktér sind

a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufmannisch auf ganze Zahlen gerundet.

b: Berechnet mittels Clopper-Pearson-Intervall.

¢: Spanne von 33,5 - 73,5 % angewendet auf das in Schritt 2 ermittelte Clopper-Pearson-Intervall.

d: Anteil von 87,7 % GKV-Versicherten angewendet auf die in Schritt 3 ermittelte Unter- und Obergrenze.

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wurde unter Verwendung Offentlich
zuganglicher Daten des ZfKD, der in Tabelle 3-8 genannten Priméarpublikationen und einer von
Astellas durchgefiihrten Arztebefragung ermittelt (Abschnitt 3.2.3).
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Zur Herleitung des Anteils der Patienten, der in der gesetzlichen Krankenkasse versichert ist,
wurden die Angaben zur Anzahl der GKV-Versicherten gem&R Bundesministerium fir
Gesundheit (BMG) und die Angaben zur deutschen Gesamtbevdlkerung geméll DESTATIS
herangezogen. Laut BMG betrug die Anzahl der GKV-Versicherten im Jahr 2018 72.781.000
(BMG 2019). Die Bevolkerungszahl betrug gemaR DESTATIS 83.019.213 Personen
(DESTATIS 2019). Auf Basis dieser Daten wurde der Anteil GKV-Versicherter an der
Gesamtbevolkerung in Deutschland mit 87,7 % ermittelt. Angewendet auf die in Schritt 3
bestimmte Anzahl erwachsener AML-Patienten mit FLT3-Mutationen, die nach einer AML-
Erstlinientherapie ein Rezidiv erlitten haben oder auf diese refraktar waren, ergibt sich eine
Anzahl von 389 (223 - 576) Patienten in der GKV-Zielpopulation fiir das Jahr 2019.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-13: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes Arzneimittel) | mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Zusatznutzen der GKV

Gilteritinib (XOSPATA™) Erwachsene Patienten mit erheblich 389
rezidivierter oder refraktarer AML (223 - 576)
mit einer FLT3-Mutation

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutische bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
entspricht der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl der gesetzlich versicherten Patienten in
der Zielpopulation im Anwendungsgebiet von Gilteritinib.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bertcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefuhrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Zur Erstellung der Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2 wurden relevante Publikationen mittels
hé&ndischer Literaturrecherchen identifiziert und Astellas bekannte Literatur herangezogen.

Die Angaben zur Pravalenz und Inzidenz basieren auf Datenbankabfragen des ZfKD, Angaben
des Statistischen Bundesamtes sowie aus Primar- und Sekundarliteratur, die Astellas bekannt
war oder durch eine handische Literaturrecherche ermittelt wurde sowie einer von Astellas
durchgefiihrten Arztebefragung.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

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

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-22 Angaben flr Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriiche sind in den Tabelle 3-11 bis Tabelle 3-22 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt flr
die Zielpopulation sowie flir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behand-
Therapie (zu Population bzw. Behand- lungsdauer
bewertendes Patientengruppe lungen pro | je Behand-
Arzneimittel, Patient pro | lungin
zweckmaRige Jahr (ggf. Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Gilteritinib
Gilteritinib Erwachsene kontinuierlich 1 365
XOSPATA™ Patienten mit 120 mg oral (3 Tabletten a

rezidivierter oder | 40 mg)

refraktarer AML | 1y taglich 1 1802

mit einer FLT3-

Mutation

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend

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

a: Die Behandlung mit XOSPATA sollte so lange fortgesetzt werden, so lange ein klinischer Nutzen fir den
Patienten besteht. GeméaR Fachinformation ist die Behandlung mit der verschriebenen Dosis fiir bis zu sechs
Monate in Betracht zu ziehen, da ein Ansprechen auch verzdgert eintreten kann.

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In der vorhergehenden Tabelle 3-14 wurden die Angaben zum Behandlungsmodus, zur Anzahl
der Behandlungen pro Patient pro Jahr sowie zur Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen
zusammengefasst. Als Grundlage diente die Fachinformation des zu bewertenden Arznei-
mittels.

Zu bewertendes Arzneimittel

Gilteritinib

Der Behandlungsmodus von Gilteritinib wurde der Fachinformation von XOSPATA
entnommen (Astellas Pharma Europe B.V. 2019). Die Behandlung mit XOSPATA sollte so
lange fortgesetzt werden, so lange ein Kklinischer Nutzen fiir den Patienten besteht. GemaR
Fachinformation ist bei fortbestehendem klinischen Nutzen keine maximale Behandlungsdauer

festgelegt. Dementsprechend wird von einer kontinuierlichen Gabe Uber ein Jahr mit einer
Behandlungsdauer von 365 Tagen ausgegangen.
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Da ein Ansprechen auch verzOgert eintreten kann, ist die Weiterbehandlung mit der
verschriebenen Dosis fur bis zu sechs Monate in Betracht zu ziehen. Deshalb wird bei der
Beschreibung der Kosten in Abschnitt 3.3 ergédnzend eine Behandlungsdauer von
sechs Monaten dargestellt. Zur Berechnung werden hierbei 30 Tage pro Monat und damit eine
Behandlungszeit von 180 Tagen zugrunde gelegt.

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-14). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaélige Vergleichstherapie)

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

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Gilteritinib
Gilteritinib Erwachsene Patienten kontinuierlich 365

refraktarer AML mit 1x taglich 1802
einer FLT3-Mutation

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend

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

a: Die Behandlung mit XOSPATA sollte so lange fortgesetzt werden, so lange ein klinischer Nutzen fiir den
Patienten besteht. Gemé&R Fachinformation ist die Behandlung mit der verschriebenen Dosis fir bis zu sechs
Monate in Betracht zu ziehen, da ein Ansprechen auch verzogert eintreten kann.

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Die Zielpopulation von Gilteritinib, erwachsene Patienten mit rezidivierter oder refraktéarer
AML mit einer FLT3-Mutation, entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckméalRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebréauchliches MaR flr den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand- | Verbrauch pro Gabe | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu Population bzw. | lungstage | (ggf. Spanne) verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe | pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Patient (DDD; im Falle einer
zweckmafige pro Jahr nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) (gof. Behandlung Angabe
Spanne) eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Gilteritinib
Gilteritinib Erwachsene 365 120,00 mg 43.800,00 mg
XOSPATA™ Patienten mit
rezidivierter oder
refraktarer AML | 1802 120,00 mg 21.600,00 mg
mit einer FLT3-
Mutation

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend

a: Die Behandlung mit XOSPATA sollte so lange fortgesetzt werden, so lange ein klinischer Nutzen fiir den
Patienten besteht. Gemé&R Fachinformation ist die Behandlung mit der verschriebenen Dosis fir bis zu sechs
Monate in Betracht zu ziehen, da ein Ansprechen auch verzdgert eintreten kann.

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdérpergewicht).

Zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs wurden die Fachinformation wvon
XOSPATA verwendet (Astellas Pharma Europe B.V. 2019). Die Angaben zum
Jahresdurchschnittsverbrauch erfolgen in Milligramm (mg).
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstarke, | gesetzlich
Arzneimittel, zweckméRige | Darreichungsform und Packungsgrofie, fur vorgeschriebener
Vergleichstherapie) nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu Rabatte in Euro

deren Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel
Gilteritinib 22.732,77 21.436,00
XOSPATA™

(PZN 15660883)
84 Filmtabletten a 40 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend

Alle Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zur Berechnung des Arzneimittelpreises wurden vom Apothekenabgabepreis die gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 SGB V (Abs. 1) und § 130a SGB V (Abs. 1 und 1a)
abgezogen. Der Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (Abs. 1) betragt 1,77 € und der gesetzliche
Abschlag des Herstellers nach § 130a SGB V (Abs. 1 und 1a) betragt 7 %, welcher auf den
Herstellerabgabepreis (HAP) angerechnet wird.

Der HAP von Gilteritinib betrdgt 18.500 € fur 84 Tabletten a 40 mg. Zuziglich eines
GroRhandelshéchstzuschlags von 38,50 € (3,15 % des HAP aber maximal 37,80 € zzgl. 0,70 €)
ergibt sich ein Apothekeneinkaufspreis von 18.538,50 €. Der Apothekenverkaufspreis von
22.732,77 € berechnet sich aus der Mehrwertsteuer von 19 %, und dem Apothekenzuschlag von
3% + 8,35 € + 0,16 €. Abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten des Apotheken-
abschlags in Hohe von 1,77 € und des Herstellerabschlags von 7 % des HAP ergeben sich
tatsachliche Kosten von 21.436,00 €.
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Tabelle 3-18: Herleitung der Arzneimittelkosten fiir die GKV am Beispiel von Gilteritinib

Herstellerabgabepreis (HAP) fur eine Packung 18.500,00 €
XOSPATA™, 84 Filmtabletten a 40 mg
+ | GroBhandelshdchstzuschlag (3,15 % auf HAP 38,50 € | § 2 AMPreisV
[maximal 37,80 €] + 0,70 €) GroBhandelszuschlage
flr Fertigarzneimittel
= | Apothekeneinkaufspreis (AEP) 18.538,50 €
+ | Apothekenzuschlag (3 % auf AEP + 8,35 € + 0,16 €) 564,67 € | § 3 (1) AMPreisV
Apothekenzuschlége fiir
Fertigarzneimittel
= | Netto-Apothekenverkaufspreis (Netto-AVP) 19.103,17 €
+ | Mehrwertsteuer (19 %) 3.629,60 €
= | Brutto-Apothekenverkaufspreis (AVP) 22.732,77 €
- | Gesetzlicher Apothekenabschlag (1,77 €) 1,77 € | §130SGB V Rabatt
- | Gesetzlicher Herstellerabschlag (7 % vom HAP) 1.295,00 € | § 130a SGB V Rabatte
der pharmazeutischen
Unternehmer
= | GKV Kosten des Arzneimittels 21.436,00 €
Alle Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestelit.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben mdssen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Flgen Sie fur jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus Leistungen
Vergleichstherapie) etc. pro Patient
pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Gilteritinib
Bei kontinuierlicher Gabe Uiber 365 Tage
Gilteritinib Erwachsene Kreatinphosphokinase | 1 vor Beginn der 13
XOSPATA™ Patienten mit Behandlung
rezidivierter oder 1 nach 15 Tagen
refraktarer AML q h tich
mit einer FLT3- anach monatfic
Mutation Kalium 1 vor Beginn der 6
Behandlung
1 nach 8 Tagen
1 nach 15 Tagen
je 1inden folgen-
den 3 Monaten
Magnesium 1 vor Beginn der 6
Behandlung
1 nach 8 Tagen
1 nach 15 Tagen
je 1in den folgen-
den 3 Monaten
Elektrokardiogra- 1 vor Beginn der 6
phische Untersuchung | Behandlung
1 nach 8 Tagen
1 nach 15 Tagen
je 1in den folgen-
den 3 Monaten
Bei kontinuierlicher Gabe fiir 180 Tage®
Gilteritinib Erwachsene Kreatinphosphokinase | 1 vor Beginn der 7
XOSPATA™ Patienten mit Behandlung
rezidivierter oder 1 nach 15 Tagen
refraktdrer AML danach monatlich
mit einer FLT3- anach monatfic
Mutation Kalium 1 vor Beginn der 6
Behandlung
1 nach 8 Tagen
1 nach 15 Tagen
je 1in den folgen-
den 3 Monaten
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusétzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus Leistungen
Vergleichstherapie) etc. pro Patient
pro Jahr
Magnesium 1 vor Beginn der 6
Behandlung

1 nach 8 Tagen
1 nach 15 Tagen

je 1in den folgen-
den 3 Monaten

Elektrokardiogra- 1 vor Beginn der 6
phische Untersuchung | Behandlung

1 nach 8 Tagen
1 nach 15 Tagen

je 1inden folgen-
den 3 Monaten

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend

a: Die Behandlung mit XOSPATA sollte so lange fortgesetzt werden, so lange ein klinischer Nutzen fiir den
Patienten besteht. Gemé&R Fachinformation ist die Behandlung mit der verschriebenen Dosis fiir bis zu sechs
Monate in Betracht zu ziehen, da ein Ansprechen auch verzogert eintreten kann.

Alle Abkirrzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

GemaR Fachinformation von Gilteritinib (XOSPATA) soll vor Beginn der Gilteritinib-Therapie
der FLT3-Mutationsstatus Uberprift sowie die Serumchemie, inklusive der Kreatinphospho-
kinase untersucht werden. Diese Untersuchung soll nach 15 Tagen und danach jeden Monat
wiederholt werden. Da sowohl die Uberpriifung des FLT3-Status als auch der Serumchemie
Teil der Routinediagnostik sind, fallen diese Kosten nicht zusétzlich durch die Behandlung mit
Gilteritinib an und werden hier nicht dargestelit.

Da es unter Gilteritinib-Therapie zu kardialen ventrikularen Repolarisationszeit (QT-Intervall)
Verlangerungen kommen kann, soll vor Behandlungsbeginn mit Gilteritinib, an den Tagen 8
und 15 des ersten Zyklus sowie vor Beginn der nachsten drei Behandlungsmonate jeweils ein
Elektrokardiogramm  (EKG) aufgezeichnet werden. Eine Hypokalidmie  oder
Hypomagnesiamie kann die QT-Intervall Verlangerung verstarken und ist vor Beginn und
wahrend der Behandlung zu korrigieren.

Die in Deutschland existierende Onkologievereinbarung wurde nicht in der Kostenberechnung
bericksichtigt, da die Hohe der Honorare fiir die Gebuhrenordnungspositionen der Onkologie-
vereinbarung mit der jeweiligen Kassendrztlichen Vereinigung regional vereinbart wird und
damit von Region zu Region unterschiedlich ist.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-19
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie flr jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen - Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV- Kosten pro Leistung in Euro
Leistung

Kreatinphosphokinase (EBM 32074) 0,25

Kalium (EBM 32081) 0,25

Magnesium (EBM 32248) 1,40

Elektrokardiographische Untersuchung (EBM 27320) 8,66

Alle Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (KBV 2019)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen ergeben sich aus der Fachinformationen von
Gilteritinib. Zur Berechnung der Kosten wird der Einheitliche Bewertungsmalistab (EBM)-
Katalog (Stand: Q4/2019) herangezogen (KBV 2019).

Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-19 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-20 (Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-11 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-13 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen - Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

graphische Unter-
suchung

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatz- Zusatzkosten fur die
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlich kosten pro | Population bzw.
bewertendes Patientengruppe | notwendigen Patient Patientengruppe
Arzneimittel, GKV-Leistung pro Jahr insgesamt in Euro
zweckmaRige in Euro
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Gilteritinib
Bei kontinuierlicher Gabe tiber 365 Tage
Gilteritinib Erwachsene Kreatinphospho- 3,25 724,75 - 1.872
XOSPATA™ Patienten mit kinase
rezidivierter oder -
refraktarer AML Kalium 1,50 334,50 - 864,00
mit einer FLT3- Magnesium 8,40 1.873,20 - 4.838,40
Mutation -
Elektrokardio- 51,96 11.587,08 - 29.928,96
graphische Unter-
suchung
Bei kontinuierlicher Gabe fiir 180 Tage?
Gilteritinib Erwachsene Kreatinphospho- 1,75 390,25 - 1.008,00
XOSPATA™ Patienten mit kinase
rezidivierter oder -
refraktirer AML Kalium 1,50 334,50 - 864,00
mit einer FLT3- Magnesium 8,40 1.873,20 - 4.838,40
Mutation :
Elektrokardio- 34,64 11.587,08 - 29.928,96

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

a: Die Behandlung mit XOSPATA sollte so lange fortgesetzt werden, so lange ein klinischer Nutzen fir den
Patienten besteht. Gemé&R Fachinformation ist die Behandlung mit der verschriebenen Dosis fiir bis zu sechs
Monate in Betracht zu ziehen, da ein Ansprechen auch verzdgert eintreten kann.

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-22 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméalige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-11, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-13) aus. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen

werden.

Tabelle 3-22: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaéRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapiekosten GKV
insgesamt in Euro?

Zu bewertendes Arzneimittel

Gilteritinib

Bei kontinuierlicher Gabe (iber 365 Tage

Gilteritinib
XOSPATA™

Erwachsene
Patienten mit
rezidivierter oder

Arzneimittel:
279.433,52

Arzneimittel:
62.313.675,82 - 160.953.709,74

rezidivierter oder
refraktarer AML
mit einer FLT3-
Mutation

refraktirer AML zusatzl. GKV-Kosten: zusatzl. GKV-Kosten
mit einer FLT3- 65,11 14.519,53 - 37.503,36
Mutation
Summe: Summe:
279.498,63 62.328.195,35 - 160.991.213,10
Bei kontinuierlicher Gabe fiir 180 Tage®
Gilteritinib Erwachsene Arzneimittel: Arzneimittel:
XOSPATA™ Patienten mit 137.802,83 30.730.031,91 - 79.374.432,20

zusitzl. GKV-Kosten:
63,61

zusatzl. GKV-Kosten
14.185,03 - 36.639,36

Summe:
137.866,44

Summe:
30.744.216,94 - 79.411.071,56
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Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro | Jahrestherapiekosten GKV
Therapie (zu Population bzw. Patient in Euro insgesamt in Euro?
bewertendes Patientengruppe

Arzneimittel,

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-11, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-13 dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Die Behandlung mit XOSPATA sollte so lange fortgesetzt werden, so lange ein klinischer Nutzen fiir den
Patienten besteht. GeméaR Fachinformation ist die Behandlung mit der verschriebenen Dosis fiir bis zu sechs
Monate in Betracht zu ziehen, da ein Ansprechen auch verzogert eintreten kann.

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Die Jahrestherapiekosten pro Patient setzen sich aus den Arzneimittelkosten und den zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen zusammen. Flr die gesamte GKV-Zielpopulation werden diese
Angaben mit der unteren und oberen Spanne der Zielpopulation multipliziert.

Lagen bereits fir die Arzneimittelkosten oder die GKV-Leistungen, resultierend aus den
Behandlungsmodi, Spannen vor, so wurde jeweils die untere Spanne der Kosten mit der unteren
Spanne der GKV-Zielpopulation multipliziert und analog fur die obere Spanne verfahren.

Fur Gilteritinib ergeben sich bei einer kontinuierlichen Behandlung mit 365 Behandlungstagen
pro Patient Jahrestherapiekosten von 279.498,63€ und von 62.328.195,35€ bis zu
160.991.213,10 € fur die gesamte GKV-Zielpopulation. Bei einer Behandlungsdauer von
180 Tagen betragen die Jahrestherapiekosten pro Patient 137.866,44 € und 30.744.216,94 € bis
zu 79.411.071,56 € fir die gesamte GKV-Zielpopulation.
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3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Gilteritinib ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidivierter oder refraktdrer AML mit einer FLT3-Mutation. Die Anzahl der Patienten in der
GKV-Zielpopulation wurde in Abschnitt 3.2.4 auf 223 bis 576 geschatzt. Gilteritinib ist
grundsatzlich fir alle Patienten im Anwendungsgebiet zugénglich. Eine quantitative
Einschétzung der zu erwartenden Versorgungsanteile ist unter Beruicksichtigung der Tatsache,
dass sich in der Rezidivtherapie aufgrund fehlender Uberlegenheit einer definierten
Therapiestrategie aktuell noch keine Standardtherapie etabliert hat, nicht méglich (DGHO
2019).

Kontraindikation und Therapieabbruchraten

Gemal} der aktuellen Fachinformation von Gilteritinib liegen fur die Anwendung folgende
Kontraindikation vor (Astellas Pharma Europe B.V. 2019):

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

Es ist nicht zu erwarten, dass Kontraindikationen in der klinischen Praxis beziglich der
Versorgungsanteile eine Rolle spielen werden.

In der Studie ADMIRAL war der hé&ufigste Grund fir einen Therapieabbruch die
Krankheitsprogression (siehe Modul 4 A). Die mediane Behandlungsdauer mit Gilteritinib lag
in der Studie bei 126 Tagen. Im Studienverlauf brachen 23,6 % der Teilnehmer die Behandlung
mit Gilteritinib aufgrund von unerwinschten Ereignissen ab (siehe Modul 4 A). Es ist zu
beachten, dass ein Transfer dieser Zahlen auf die reale Versorgungssituation auf3erhalb
Klinischer Studien mit einer hohen Unsicherheit behaftet wére.

Versorgungssituation

Derzeit sind die Behandlungsmoglichkeiten von Patienten mit rezidivierter oder refraktérer
AML limitiert, da es keine prospektiven, kontrollierten Studien zur Uberlegenheit einer
definierten Therapiestrategie gibt und deswegen ein klar definierter Therapiestandard fehit.
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Gemal} Fachinformation wird Gilteritinib eingenommen, so lange ein klinischer Nutzen fr den
Patienten besteht. In der Studie ADMIRAL variierte die Dauer der Behandlung mit Gilteritinib
zwischen 4 und 885 Tagen, wobei die mediane Behandlungsdauer bei 126 Tagen lag. Unter der
Annahme, dass sich diese Angaben auf die Versorgungsrealitat Ubertragen lassen, kann von
einer Uberschatzung der in Abschnitt 3.3.5 dargestellten Jahrestherapiekosten ausgegangen
werden.

Patientenpréaferenz

Daten zu Préaferenzen von Patienten mit rezidivierter oder refraktarer AML liegen nicht vor.
Bei Gilteritinib handelt es sich um ein oral einzunehmendes Arzneimittel, dessen Uberlegenheit
gegenlber einer Salvage-Chemotherapie in der Studie ADMIRAL gezeigt wurde.

Da sich fur die Behandlung von Patienten mit rezidivierter oder refraktarer AML bisher noch
keine Standardtherapie etabliert hat, wird insgesamt davon ausgegangen, dass der Patient sich
der Empfehlung des Arztes anschlieRen wird.

Stationarer Versorgungsanteil

Aufgrund der oralen Applikationsform ist es nicht notwendig, die Behandlung stationar durch-
zuftihren. Deshalb erfolgt hier keine gesonderte Betrachtung des stationaren Bereichs.

Weitere Neuzulassungen

In etwa zeitgleich zur européischen Zulassung von Gilteritinib zur Behandlung erwachsener
Patienten mit rezidivierter oder refraktarer AML und FLT3-Mutation, wird auch die Zulassung
anderer neuer Therapien erwartet.

Inwieweit in den néchsten Jahren noch weitere Therapieregime fir ein vergleichbares
Anwendungsgebiet den Markt durchdringen werden bzw. wie sich der Einfluss weiterer
Neuzulassungen auf die erwarteten Versorgungsanteile in den Folgejahren entwickelt, ist
derzeit nicht abschéatzbar.

Insgesamt lassen die genannten Angaben keine Quantifizierung des Einflusses auf die zu
erwartenden Versorgungsanteile zu.

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

Im Vergleich zu den in Abschnitt 3.3.5 genannten Jahrestherapiekosten fur Gilteritinib werden
in der Versorgungsrealitat deutlich geringere Kosten erwartet. Da jedoch nicht abzuschétzen
ist, wie sich der Marktanteil von Gilteritinib und anderen neuen Therapien verhalten wird, ist
keine Quantifizierung moglich.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bertcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Die Angaben zu der Dosierung und dem Behandlungsmodus entstammen der Fachinformation
von XOSPATA (Astellas Pharma Europe B.V. 2019).

Die Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen stammen ebenfalls aus der
Fachinformation von XOSPATA (Astellas Pharma Europe B.V. 2019). Zur Berechnung wurde
der EBM-Katalog herangezogen (KBV 2019).

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

1. Astellas Pharma Europe B.V. 2019. Fachinformation XOSPATA 40 mg Filmtabletten
(Stand: Oktober 2019).

2. Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO). 2019.
Akute Myeloische Leukamie (AML): Empfehlungen der Fachgesellschaft zur
Diagnostik und Therapie hamatologischer und onkologischer Erkrankungen.
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/akute-myeloische-leukaemie-
aml/

3. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). 2019. Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM) Stand: 4. Quartal 2019.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

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

Die folgenden Angaben zur qualitatsgesicherten Anwendung von XOSPATA 40 mg
Filmtabletten wurden der aktuellen Fachinformation von XOSPATA entnommen:
Berlicksichtigt wurde hierbei der gesamte Abschnitt 4 (Klinische Angaben) (Astellas Pharma
Europe B.V. 2019).

Anwendungsgebiete

XOSPATA st angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidivierter oder refraktarer akuter myeloischer Leukamie (AML) mit einer FLT3-Mutation.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit XOSPATA sollte durch einen in der Anwendung von Krebstherapien
erfahrenen Arzt begonnen und tberwacht werden.

Vor der Einnahme von XOSPATA muss flr den Patienten mit der rezidivierten oder refraktaren
AML das Vorliegen der FMS &hnlichen (like) Tyrosinkinase 3 (FLT3) Mutation (interne
Tandemduplikationen [ITD] oder Mutationen in der Tyrosinkinasedomane [TKD]) mithilfe
eines validierten Tests bestatigt worden sein.

Die Behandlung von Patienten mit XOSPATA kann nach einer hématopoetischen
Stammzelltransplantation (HSZT) wieder aufgenommen werden.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 120 mg Gilteritinib (drei 40-mg-Tabletten) einmal
taglich.

Vor Beginn der Behandlung, am Tag 15 und danach monatlich wahrend der Dauer der
Behandlung ist die Serumchemie, einschlieRlich der Kreatinphosphokinase, zu berprufen.

Vor Beginn der Behandlung mit Gilteritinib, am Tag 8 und am Tag 15 des ersten Zyklus sowie
vor Beginn der ndchsten drei Behandlungsmonate ist ein Elektrokardiogramm (EKG)
aufzuzeichnen.
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Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt werden, wie ein klinischer Nutzen flr den Patienten
durch XOSPATA besteht oder bis es zu einer nicht akzeptablen Toxizitdt kommt. Da ein
Ansprechen verzogert auftreten kann, ist die Weiterbehandlung mit der verschriebenen Dosis
flr bis zu 6 Monate in Betracht zu ziehen, um ein klinisches Ansprechen zu ermdglichen.

Wird nach vierwdchiger Behandlung kein Ansprechen beobachtet (Patient erreichte keine
CRc), kann die Dosis auf 200 mg (finf 40 mg Tabletten) einmal taglich erhoht werden, sofern
dies vertraglich oder Kklinisch erforderlich ist.

Dosismodifikationen

Tabelle 3-23: Empfehlungen fiir Unterbrechung, Dosisreduktion und Absetzen der
Behandlung mit XOSPATA bei Patienten mit rezidivierter oder refraktarer AML

Kriterien Dosierung XOSPATA

Symptome eines Differenzierungssyndroms e Liegtder Verdachtaufein
Differenzierungssyndrom vor, sind eine

Kortikosteroidtherapie und eine
hamodynamische Uberwachung einzuleiten
(siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

¢ Die Anwendung von Gilteritinib ist zu
unterbrechen, wenn schwerwiegende Anzeichen
und/oder Symptome l&nger als 48 Stunden nach
Beginn der Gabe von Kortikosteroiden anhalten.

¢ Die Behandlung mit Gilteritinib ist mit
derselben Dosis wieder aufzunehmen, wenn die
Anzeichen und Symptome auf hdchstens Grad 22
zuriickgegangen sind.

Symptome eines posterioren reversiblen e Gilteritinib ist abzusetzen.

Enzephalopathiesyndroms

QTc-Intervall >500 ms ¢ Die Anwendung von Gilteritinib ist zu
unterbrechen.

o Gilteritinib ist mit einer reduzierten Dosis
(80 mg oder 120 mgP) wieder aufzunehmen,
wenn das QTc-Intervall innerhalb von 30 ms auf
den Ausgangswert oder auf <480 ms
zuriickgekehrt ist.

QTec-Intervall erhoht auf >30 ms beim EKG am Tag8 | ® Bestétigung mit einem EKG am Tag 9
des ersten Zyklus o Falls bestatigt, eine Dosisreduzierung auf 80 mg

oder 120 mgP in Betracht ziehen.

Symptome einer Pankreatitis ¢ Die Behandlung mit Gilteritinib ist zu
unterbrechen, bis die Pankreatitis abgeklungen
ist.

¢ Die Behandlung mit Gilteritinib ist dann mit
einer reduzierten Dosis (80 mg oder 120 mgP)
wieder aufzunehmen.

Andere Toxizitat Grad 32 oder hoher, die vermutlich in | ® Die Behandlung mit Gilteritinib ist zu
Zusammenhang mit XOSPATA steht unterbrechen, bis die Toxizitét abgeklungen oder

bis auf Grad 12 zurlickgegangen ist.

¢ Die Behandlung mit Gilteritinib ist dann mit
einer reduzierten Dosis (80 mg oder 120 mgP)
wieder aufzunehmen.
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Kriterien Dosierung XOSPATA
Geplante hamatopoetische Stammzelltransplantation » Die Behandlung mit Gilteritinib ist 1 Woche vor
(HSZT) der Verabreichung des Konditionierungsregimes

fiir eine HSZT zu unterbrechen

¢ Die Behandlung kann 30 Tage nach der HSZT
wieder aufgenommen werden, wenn das
Engraftment erfolgreich war, der Patient keine
> Grad 2 akute Graft versus Host Erkrankung
(aGvHD) und eine CRc zeigte.

a: Grad 1: gering, Grad 2: maRig, Grad 3: schwerwiegend, Grad 4: lebensbedrohlich.

b: Die Tagesdosis kann von 120 mg auf 80 mg oder von 200 mg auf 120 mg reduziert werden.

c¢: Kombinierte komplette Remission (CRc) ist definiert als Remissionsrate aller CR (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation zur Definition der CR), CRp [erreichte CR mit Ausnahme einer unvollstandigen Plattchen
Wiederherstellung (< 100 x 10%1)] und CRi (alle Kriterien einer CR sind erreicht mit Ausnahme einer
unvollstandigen hamatologischen Wiederherstellung mit verbleibender Neutropenie < 1 x 10%1 mit oder ohne
vollstandige Plattchen Wiederherstellung).

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

XOSPATA soll jeden Tag etwa zur gleichen Zeit eingenommen werden. Wenn eine Dosis
ausgelassen oder nicht zum Ublichen Zeitpunkt eingenommen wurde, soll die Dosis so bald wie
mdoglich am gleichen Tag eingenommen werden und der Patient soll das ubliche
Behandlungsschema am néchsten Tag fortsetzen. Kommt es wahrend der Einnahme zum
Erbrechen, nimmt der Patient keine zusatzliche Dosis ein, sondern setzt das gewohnte
Behandlungsschema am néchsten Tag fort.

Altere Patienten
Bei Patienten im Alter >65 Jahre ist keine Dosisanpassung erforderlich.,

Beeintrachtigung der Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder mittelgradiger (Child-Pugh-Klasse B)
Beeintrachtigung der Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich. XOSPATA wird
bei Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion (Child-Pugh-Stadium C) nicht
empfohlen, da die Sicherheit und Wirksamkeit in dieser Patientengruppe nicht untersucht
wurden.

Beeintrachtigung der Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger Beeintrachtigung der Nierenfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Fur Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion
liegen keine klinischen Erfahrungen vor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von XOSPATA fir Kinder mit einem Alter von unter
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor. Aufgrund einer in vitro nachgewiesenen Bindung an 5HT2s (Siehe
Abschnitt 4.5 der Fachinformation) besteht eine mogliche Auswirkung auf die Entwicklung des
Herzens bei Patienten im Alter von unter 6 Monaten.
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Art der Anwendung

XOSPATA ist zum Einnehmen bestimmt. Die Tabletten knnen zu oder unabhéngig von einer
Mahlzeit eingenommen werden. Sie werden unzerkaut mit Wasser eingenommen und durfen
nicht zerbrochen oder zerkleinert werden.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fur die Anwendung

Differenzierungssyndrom

Gilteritinib wurde mit dem Auftreten eines Differenzierungssyndroms in Zusammenhang
gebracht (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Das Differenzierungssyndrom geht mit
einer raschen Proliferation und Differenzierung von myeloischen Zellen einher und kann
unbehandelt lebensbedrohlich oder todlich sein. Zu den Symptomen und klinischen Befunden
des Differenzierungssyndroms gehoren Fieber, Dyspnoe, Pleuraerguss, Perikarderguss,
Lungenddem, Hypotonie, rasche Gewichtszunahme, peripheres Odem, Ausschlag und
Nierenfunktionsstérung.

Wenn ein Differenzierungssyndrom vermutet wird, sind eine Kortikosteroidtherapie und eine
hamodynamische Uberwachung einzuleiten und bis zum Abklingen der Symptome
fortzusetzen. Wenn schwerwiegende Anzeichen und/oder Symptome langer als 48 Stunden
lang nach Beginn der Gabe von Kortikosteroiden anhalten, ist die Anwendung von XOSPATA
zu unterbrechen, bis der Schweregrad der Anzeichen und Symptome zuriickgeht (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8 der Fachinformation).

Kortikosteroide kdnnen nach dem Abklingen der Symptome ausgeschlichen werden und sollten
mindestens 3 Tage lang verabreicht werden. Bei zu frihem Absetzen der
Kortikosteroidtherapie konnen die Symptome des Differenzierungssyndroms erneut auftreten.

Um die behandelnden Arzte und Patienten (ber das bedeutsame Risiko eines
Differenzierungssyndroms zu informieren wird Schulungsmaterial erstellt. Dieses ist gedacht
fir Hamatologen, die Patienten mit Leukamie behandeln, inklusive AML, und fiir Patienten mit
AML, denen XOSPATA verordnet wurde. Die Patienten erhalten eine Patientenkarte. Die
Patientenkarte wird in die Verpackung beigelegt werden und der Inhalt wird als Teil des
Wortlauts fur die Etikettierung abgestimmt werden. Diese enthalt:

o Informationen fiir den Patienten, dass die Behandlung mit XOSPATA ein
Differenzierungssyndrom verursachen kann.

o Beschreibung der Anzeichen und Symptome der Sicherheitsbedenken und
Angaben dartber zu welchem Zeitpunkt arztlicher Rat eingeholt werden sollte,
wenn ein Differenzierungssyndrom vermutet wird.

o einen Warnhinweis flr Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal,
die Patienten zu jeder Zeit behandeln kdnnen, auch im Notfall, mit dem Hinweis,
dass der Patient XOSPATA einnimmt.
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o0 Kontaktdaten des behandelnden Arztes, der XOSPATA verschreibt.
o Die Patientenkarte muss immer mitgefihrt werden und jedem Arzt, Apotheker
oder dem medizinischen Fachpersonal vorgezeigt werden.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom

Bei Patienten, die XOSPATA erhielten, wurde (ber ein posteriores reversibles
Enzephalopathiesyndrom (PRES) berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). PRES
ist eine seltene, reversible neurologische Stérung, die sich durch sich rasch entwickelnde
Symptome wie Krampfanféllen, Kopfschmerzen, Verwirrtheit sowie Sehstérungen und
neurologischen Stérungen mit oder ohne gleichzeitige Hypertonie und Bewusstseinsstérungen
aullert. Wenn ein PRES vermutet wird, ist es durch eine bildgebende Untersuchung,
vorzugsweise eine Magnetresonanztomographie (MRT), des Gehirns zu bestatigen. Es wird
empfohlen, XOSPATA bei Patienten, die ein PRES entwickeln, abzusetzen (siehe
Abschnitt 4.2 und 4.8 der Fachinformation).

Verlangerung des QT-Intervalls

Im Zusammenhang mit Gilteritinib ist eine Verlangerung der kardialen ventrikuldren
Repolarisationszeit  (QT-Intervall) aufgetreten  (siehe  Abschnitt4.8 und5.1 der
Fachinformation). Die QT-Verlangerung kann in den beiden ersten Monaten der Behandlung
mit Gilteritinib beobachtet werden. Daher ist vor Beginn der Behandlung, am Tag 8 und am
Tag 15 des ersten Zyklus und vor Beginn der néchsten drei Behandlungsmonate je ein
Elektrokardiogramm (EKG) aufzuzeichnen. Vorsicht ist geboten bei Patienten mit einer
relevanten Herzerkrankung in der VVorgeschichte. Eine Hypokalidmie oder Hypomagnesidmie
kann das Risiko fur eine QT-Verldngerung erhéhen. Daher sind eine Hypokaliamie oder
Hypomagnesiamie vor Beginn und wéhrend der Behandlung mit XOSPATA zu korrigieren.

Bei Patienten mit QTcF > 500 ms ist die Behandlung mit XOSPATA zu unterbrechen (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Die Entscheidung, die Behandlung mit Gilteritinib nach Auftreten einer QT Verlangerung
wieder aufzunehmen, sollte auf einer sorgfaltigen Nutzen-Risiko Abwégung basieren. Wenn
die Behandlung mit XOSPATA mit einer reduzierten Dosis wieder aufgenommen wird, ist
15 Tage nach Wiederaufnahme der Behandlung und vor Beginn der folgenden drei
Behandlungsmonate ein EKG aufzuzeichnen. In klinischen Studien trat bei 12 Patienten ein
QTcF >500 ms auf. Bei drei Patienten wurde die Behandlung unterbrochen und wieder
aufgenommen, ohne dass die QT-Verlangerung erneut auftrat.

Pankreatitis

Es wurde Uber Pankreatitis berichtet. Patienten, bei denen Zeichen und Symptome auftreten,
die auf eine Pankreatitis hindeuten, missen untersucht und Giberwacht werden. Die Anwendung
von XOSPATA ist zu unterbrechen und kann mit einer reduzierten Dosis wieder aufgenommen
werden, wenn die Anzeichen und Symptome der Pankreatitis abgeklungen sind
(siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gilteritinib wird primar durch Cytochrome P450, Familie 3, Subfamilie A (CYP3A)-Enzyme
metabolisiert, welche durch eine Reihe von Begleitmedikamenten induziert oder gehemmt
werden kénnen.

Wirkung anderer Arzneimittel auf XOSPATA

CYP3A/Pgp-Induktoren

Die gleichzeitige Verwendung von XOSPATA mit starken CYP3A/Permeabilitats-
Glykoprotein (CYP3A/Pgp)-Induktoren (z. B. Phenytoin, Rifampicin und Johanniskraut) ist zu
vermeiden, da diese die Plasmakonzentrationen von Gilteritinib verringern kodnnen. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Rifampicin (600 mg), einem starken CYP3A/Pgp-Induktor, bis
zum Steady State zusammen mit einer Einzeldosis von 20 mg Gilteritinib wurde bei gesunden
Probanden die mittlere maximale Konzentration (Cmax) von Gilteritinib um 27 % und die
mittlere Area under the curve to infinity (AUCinf) von Gilteritinib um 70 % reduziert, im
Vergleich zu Probanden, denen nur eine Einzeldosis Gilteritinib verabreicht wurde.

CYP3A- und/oder Pgp-Inhibitoren

Starke Inhibitoren von CYP3A und/oder Pgp (z. B. Voriconazol, Itraconazol, Posaconazol,
Clarithromycin, Erythromycin, Captopril, Carvedilol, Ritonavir, Azithromycin) kénnen die
Plasmakonzentrationen von Gilteritinib erhéhen. Eine Einzeldosis von 10 mg Gilteritinib, die
zusammen mit Itraconazol (200 mg einmal taglich tber 28 Tage), einem starken CYP3A-
und/oder Pgp-Inhibitor, verabreicht wurde, fiihrte bei gesunden Probanden zu einem ungeféhr
20%igen Anstieg der mittleren Cmax und einem 2,2-fachen Anstieg der mittleren AUCint im
Vergleich zu Probanden, die nur eine Einzeldosis Gilteritinib erhalten hatten. Die Gilteritinib-
Exposition erhohte sich bei Patienten mit rezidivierter oder refraktarer AML auf ungeféhr das
1,5-Fache, wenn es zusammen mit einem starken CYP3A- und/oder Pgp-Inhibitor gegeben
wurde (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Gilteritinib als Inhibitor oder Induktor

Gilteritinib ist in vivo kein Inhibitor oder Induktor von CYP3A4 oder Inhibitor von MATEL.
Die Pharmakokinetik von Midazolam (ein empfindliches CYP3A4-Substrat) wurde nach einer
einmal taglichen Verabreichung von Gilteritinib (300 mg) Uber 15 Tage bei Patienten mit
FLT3-mutierter, rezidivierter oder refraktarer AML nicht signifikant beeintrachtigt (Cmax und
AUC um etwa 10 % erhoht). Auch die Pharmakokinetik von Cephalexin (ein empfindliches
MATE 1-Substrat) wurde nach einer einmal taglichen Verabreichung von Gilteritinib (200 mg)
Uber 15 Tage bei Patienten mit FLT3-mutierter, rezidivierter oder refraktarer AML nicht
signifikant beeintréchtigt (Cmax und AUC um weniger als 10 % verringert).
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Wirkung von XOSPATA auf andere Arzneimittel

5HT2s-Rezeptor oder unspezifischer Sigma-Rezeptor

Laut in vitro-Daten kann Gilteritinib die Wirkungen von Arzneimitteln vermindern, die sich
gegen den 5-Hydroxytryptamin 2B (5HT2g)-Rezeptor oder einen nicht spezifischen Sigma-
Rezeptor richten (z. B. Escitalopram, Fluoxetin, Sertralin). Die gleichzeitige Anwendung dieser
Arzneimittel mit XOSPATA ist zu vermeiden, es sei denn, diese Anwendung wird als unum-
ganglich flr die Versorgung des Patienten erachtet.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebarfahige Frauen/Empfangnisverhitung bei Mannern und Frauen

Fur gebarfahige Frauen wird ein Schwangerschaftstest sieben Tage vor Beginn der Behandlung
mit XOSPATA empfohlen. Gebarfahigen Frauen wird empfohlen, wéhrend und bis zu
sechs Monate nach der Behandlung eine wirksame Kontrazeption (Methoden mit einer
Schwangerschaftsrate von unter 1 %) anzuwenden. Es ist nicht bekannt, ob Gilteritinib die
Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva herabsetzen kann. Aus diesem Grund sollten Frauen,
die hormonelle Kontrazeptiva anwenden, zusatzlich eine Barrieremethode zur Verhiitung
anwenden. Zeugungsfahige Ménner sind darauf hinzuweisen, wéhrend der Behandlung und
mindestens vier Monate nach der letzten Einnahme von XOSPATA eine wirksame
Kontrazeption anzuwenden.

Schwangerschaft

Gilteritinib kann den Fetus schédigen, wenn es einer schwangeren Frau verabreicht wird. ES
liegen keine oder nur begrenzte Daten beziglich der Anwendung von Gilteritinib bei
Schwangeren vor. Reproduktionsstudien an Ratten zeigten, dass Gilteritinib das fetale
Wachstum unterdriickt, zum Tod des Embryos/Fetus fiihren kann und teratogen ist (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Die Anwendung von XOSPATA wéhrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht wirksam verhiten, wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Gilteritinib oder seine Metabolite in die Muttermilch tbergehen.
Verfugbare Daten aus Tiermodellen zeigen, dass Gilteritinib und seine Metaboliten in die Milch
laktierender Ratten ausgeschieden werden und tber die Milch in den Geweben der gesdugten
Ratten verteilt werden (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Ein Risiko fur Sauglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Wéhrend der Behandlung mit
XOSPATA und mindestens zwei Monate nach der letzten Dosis sollte nicht gestillt werden.

Fertilitat
Es stehen keine Daten zur Wirkung von Gilteritinib auf die menschliche Fertilitat vor.
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Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Gilteritinib hat geringen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Bei Patienten, die XOSPATA einnahmen, wurde tber Schwindelgefunhl
berichtet; dies sollte beriicksichtigt werden, wenn die Fahigkeit eines Patienten zur Teilnahme
am Strallenverkehr und zum Bedienen von Maschinen beurteilt wird (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

Nebenwirkungen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber nationale Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

Es gibt kein bekanntes spezifisches Antidot fiir XOSPATA. Im Falle einer Uberdosis miissen
die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen beobachtet
werden, und es ist eine geeignete symptomatische und unterstiitzende Behandlung unter
Berlicksichtigung der langen Halbwertszeit von schatzungsweise 113 Stunden einzuleiten.

Besondere Vorsichtsmal3nahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezlglich der Temperatur keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt
vor Licht zu schitzen.

Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Verschreibungspflichtig.

Die Behandlung mit XOSPATA sollte durch einen in der Anwendung von Krebstherapien
erfahrenen Arzt begonnen und tberwacht werden.

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

Nicht zutreffend.

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

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

Es liegt fir XOSPATA™ kein Annex IV des EPAR vor.

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die folgenden Angaben wurden dem EU Risikominimierungsplan entnommen (Astellas
Pharma Inc. 2019).
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Routinemaliige Mallnahmen zur Risikominimierung

Tabelle 3-24: Beschreibung der routinemaiiigen Mal3nahmen zur Risikominimierung nach

Sicherheitsbhedenken

Sicherheitsbedenken

Routinemalige MalRnahmen zur
Risikominimierung

Zusétzliche MalRnahmen
zur Risikominimierung

PRES

RoutinemaRige Risikokommunikation

e Produktinformation: Abschnitte 4.2, 4.4
und 4.8;

e Packungsbeilage: Abschnitte 2 und 4

Routinemalnahmen zur Risikominimierung
empfehlen spezifische klinische Mainahmen
zur Bewaltigung des Risikos:

o Eine Empfehlung, die Behandlung mit
Gilteritinib bei Patienten, die PRES
entwickeln, abzusetzen, ist in der
Produktinformation in Abschnitt 4.2 und
4.4 aufgefuhrt.

Keine

Differenzierungssyndrom

RoutinemaRige Risikokommunikation

e Produktinformation: Abschnitte 4.2, 4.4
und 4.8;

e Packungsbeilage: Abschnitte 2 und 4

Routinemalinahmen zur Risikominimierung
empfehlen spezifische klinische Mainahmen
zur Bewaltigung des Risikos:

e Empfehlungen zur Uberwachung sind in
der Produktinformation in Abschnitt 4.4
aufgefihrt

e Empfehlungen die Behandlung mit
Gilteritinib zu unterbrechen, wenn
schwere Anzeichen und/oder Symptome
fur langer als 48 Stunden nach der
Initialisierung einer
Kortikosteroidtherapie andauern sind in
den Abschnitten 4.2 und 4.4 der
Produktinformation aufgefihrt. Die
Gilteritinibbehandlung kann wieder mit
derselben Dosis aufgenommen werden,
wenn Anzeichen und Symptome sich zu
Grad 2 oder niedriger verbessern.

Torsades de
Pointes

RoutinemaRige Risikokommunikation

e Produktinformation: Abschnitte 4.2, 4.4
und 4.8;
e Packungsbeilage: Abschnitte 2 und 4.

Routinemalnahmen zur Risikominimierung
empfehlen spezifische klinische Malinahmen
zur Bewaltigung des Risikos:

Keine
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Sicherheitsbedenken

Routinemafige MaRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche Manahmen
zur Risikominimierung

o Eine Empfehlung beziiglich der EKG-
Uberwachung wird in der
Produktinformation in den Abschnitten
4.2 und 4.4 aufgefiihrt;

o Empfehlungen fiir die
Behandlungsunterbrechung und/oder
Dosisreduktion von Gilteritinib bei
Patienten mit einem QTc > 500 ms mit
Wiederaufnahme der Behandlung mit
verringerter Dosis sobald das QT-
Intervall zur Baseline oder < 480 ms
zuriickkehrt sind in der
Produktinformation in Abschnitt 4.2 und
4.4 bereitgestellt;

o Abwaégung die Gilteritinibdosis bei
Patienten mit einer Verdnderung der QTc
an Tag 8 zur Baseline von > 30 ms zu
reduzieren (wenn bestatigt) ist in den
Abschnitten 4.2 und 4.4 der
Produktinformation aufgefiihrt;

e Eine Empfehlung zur Korrektur von
Hypokalidmie oder Hypomagnesiamie
vor und wahrend der Gabe von
Gilteritinib ist in Abschnitt 4.4 der
Produktinformation bereitgestellt, da
Hypokalidmie oder Hypomagnesiamie
das Risiko einer QT-Verlangerung
erhéhen konnen.

Pankreatitis

RoutinemaRige Risikokommunikation

e Produktinformation: Abschnitt 4.2 und
4.4,

e Packungsbeilage: Abschnitt 2.

Routinemaflnahmen zur Risikominimierung
empfehlen spezifische klinische Malinahmen
zur Bewaltigung des Risikos:

o Eine Empfehlung, Patienten mit auf
Pankreatitis hindeutenden Symptomen zu
evaluieren und zu Gberwachen wird in
der Produktinformation in Abschnitt 4.4
aufgefihrt.

e Empfehlung der
Behandlungsunterbrechung von
Gilteritinib bis die Pankreatitis
angeklungen ist, ist in Abschnitt 4.2 und
4.4 der Fachinformation aufgefihrt. Die
Gilteritinibbehandlung kann in einer
reduzierten Dosis wieder aufgenommen
werden, wenn die Anzeichen und
Symptome einer Pankreatitis
abgeklungen sind.

Keine

Gilteritinib (XOSPATA™)

Seite 72 von 80



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 27.11.2019

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsbedenken

Routinemafige MaRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche Manahmen
zur Risikominimierung

Embryo-fotale Letalitat,
unterdriicktes fotales
Wachstum und Teratogenitat

RoutineméRige Risikokommunikation

e Produktinformation: Abschnitte 4.4 und
4.6;

e Packungsbeilage: Abschnitt 2.

Routinemalnahmen zur Risikominimierung
empfehlen spezifische klinische Mainahmen
zur Bewaltigung des Risikos:

o Eine Empfehlung flr gebérfahige Frauen
wahrend der Behandlung und fur
mindestens sechs Monate nach der
letzten Gilteritinibdosis
Empféngnisverhitung zu verwenden
wird in der Produktinformation in den
Abschnitten 4.4 und 4.6 aufgefihrt;

o Empfehlung fir Frauen, die eine
hormonelle Verhiitungsmethode
verwenden, zusatzlich eine
Barrieremethode zu nutzen ist in
Abschnitt 4.4 und 4.6 der
Produktinformation aufgefiihrt;

o Eine Empfehlung fir Méanner mit
gebarfahigen Partnerinnen wéhrend der
Behandlung und fiir mindestens vier
Monate nach der letzten Gilteritinibdosis
eine wirksame Empféngnisverhitung zu
verwenden wird in der
Produktinformation in den Abschnitten
4.4 und 4.6 aufgefihrt.

Keine

Schwerwiegende
gastrointestinale Erkrankung

keine routinemaRigen MaRnahmen zur
Risikominimierung

Augenerkrankung

keine routinemaRigen Manahmen zur
Risikominimierung

Pulmonale unerwiinschte
Ereignisse

keine routinemaRigen Manahmen zur
Risikominimierung

Sicherheit in Patienten mit
renaler Einschréankung

keine routinemaRigen MalRnahmen zur
Risikominimierung

Langzeit Sicherheit

keine routinemaRigen MalRnahmen zur
Risikominimierung

Quelle: (Astellas Pharma Inc. 2019)
Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung
Schulungsmaterial fir Arzte

Ziel
Behandelnden Arzten Informationen zum Risiko des Differenzierungssyndroms zur Verfiigung

zu stellen, inklusive einer Beschreibung der Anzeichen und Symptome sowie dem Management
des Differenzierungssyndroms.

Rationale fiir die zusatzliche Malinahme zur Risikominimierung

Zusétzliche MalRnahmen zur Risikominimierung werden als notwendig erachtet, um das Risiko
eines Differenzierungssyndroms zu minimieren. Das Risiko eines Differenzierungssyndroms
ist im klinischen Kontext der AML wenig bekannt und Arzte, die AML behandeln, sind mit der
Diagnose und der Behandlung moglicherweise nicht vertraut. Das Differenzierungssyndrom ist
eine potenziell todliche Komplikation, die schnell voranschreitet, wenn eine Behandlung
verzogert wird.

Zielgruppe und geplanter Verteilungsweg

Die geplante Zielgruppe beinhaltet Himatologen, die Leukadmiepatienten behandeln (inklusive
AML) und Gilteritinib verschreiben wirden.

Die vorgeschlagenen Verteilungswege umfassen eine pre-Launch Bereitstellung von
Schulungsmaterial mit Informationen zum Risiko des Differenzierungssyndroms flr
Héamatologen, die Gilteritinib verschreiben wiirden.

Evaluierung der Wirksamkeit dieser Intervention und Erfolgskriterien

Prozessindikator
e Verfolgung und Malke der Verteilung des Schulungsmaterials (Anzahl des an
Verschreiber verteilten Materials und Anzahl des an den Absender zurtickgegebenen

Materials)

Ergebnisindikator
e Es wurde eine nicht-interventionelle Post-Autorisierungsstudie  (NI-PASS)
vorgeschlagen, um die Effektivitat des Schulungsmaterials fiir Arzte zu evaluieren. Das
Ziel dieser Umfrage bei potenziellen Verschreibern ist es, das klinische Wissen zu
beurteilen. Kriterien fur Schwellenwerte nach denen Wissen und Verstandnis bewertet
werden und einen Erfolg der Intervention anzeigen werden im Protokoll enthalten sein.

e Die Effektivitat der Intervention wird auch anhand von Routinepharmakovigilanz und
der Auswertung von Post-Marketing Reports des Differenzierungssyndroms
ausgewertet werden. Dies dient der Auswertung von Trends, die eine Verzégerung im
Erkennen wvon Symptomen oder Problemen, die in Verbindung zu einem
Differenzierungssyndrom stehen, anzeigen. Eine Zusammenfassung der Bewertung
wird im Gilteritinib PBRER (Periodic Benefit-Risk Evaluation Report) enthalten sein.
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Patientenkarte

Ziel

Das Ziel ist Patienten Informationen zum Risiko des Differenzierungssyndroms zur Verfligung
zu stellen, die sie mit sich tragen kénnen. Die Informationen werden eine Beschreibung der
Symptome und Anzeichen des Differenzierungssyndroms sowie Anweisungen medizinische
Hilfe zu suchen, wenn ein Differenzierungssyndrom vermutet wird, umfassen.

Rationale fiir die zusatzliche Malinahme zur Risikominimierung

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung werden als notwendig erachtet, um das Risiko
eines Differenzierungssyndroms zu minimieren. Das Differenzierungssyndrom ist eine
potenziell tédliche Komplikation, die schnell voranschreitet, wenn eine Behandlung verzégert
wird. Ein schneller Behandlungsbeginn ist essenziell fir den Schutz der Gesundheit des
Patienten.

Zielgruppe und geplanter Verteilungsweg

Die geplante Zielgruppe der Patientenkarte sind AML-Patienten, denen Gilteritinib
verschrieben wurde. Die Karte wird Taschenformat haben und in der Verpackung enthalten
sein, um dem Patienten direkt mit der Packungsbeilage und den Gilteritinib-Tabletten zur
Verfligung zu stehen.

Evaluierung der Wirksamkeit dieser Intervention und Erfolgskriterien

Prozessindikator
e Die Patientenkarte wird in jeder neuen Packung des Produktes enthalten sein und
Malinahmen zur Qualitatskontrolle im Rahmen der Good Manufactoring Practice sind
vorhanden, um zu gewabhrleisten, dass jeder Karton die notwendige Beschriftung
inklusive der Patientenkarte enthalt.

Ergebnisindikator
e Die Effektivitat der Intervention wird auch anhand von Routinepharmakovigilanz und
der Auswertung von Post-Marketing Reports des Differenzierungssyndroms
ausgewertet werden. Dies dient der Auswertung von Trends, die eine Verzdgerung im
Erkennen wvon Symptomen oder Problemen, die in Verbindung zu einem
Differenzierungssyndrom stehen, anzeigen. Eine Zusammenfassung der Bewertung
wird im Gilteritinib PBRER enthalten sein.

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

Es gibt keine abweichenden Anforderungen, da die Zielpopulation der Patientengruppe mit
therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen entspricht.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es gibt keine weiteren Informationen zu Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung,
die Uber die Angaben der Fachinformation und des RMP hinausgehen.

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

Es gibt keine abweichenden Anforderungen, da die Zielpopulation der Patientengruppe mit
therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen entspricht.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4
Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten

Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zur qualitatsgesicherten Anwendung von Gilteritinib (XOSPATA) wurden der
aktuellen Fachinformation, dem Risk Management Plan (RMP) sowie dem European Public
Assessment Reports (EPAR) entnommen (Astellas Pharma Europe B.V. 2019, Astellas Pharma
Inc. 2019).
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3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

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

1. Astellas Pharma Europe B.V. 2019. Fachinformation XOSPATA 40 mg Filmtabletten
(Stand: Oktober 2019).

2. Astellas Pharma Inc. 2019. EU Risk Management Plan (RMP) Gilteritinib
(XOSPATA).
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fir arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b Satz 5
SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 zunéchst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfuhrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-25 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-25: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind

Nr. | Bezeichnung der &rztlichen | Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des

Leistung dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | Unternehmers, ob es sich
/' muss / ist etc.) und Angabe der um eine zwingend
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)
1 Blutchemie, inkl. Kreatin- »Vor Beginn der Behandlung, am Tag | ja
phosphokinase 15 und danach monatlich wahrend der

Dauer der Behandlung ist die
Serumchemie, einschlielich der
Kreatinphosphokinase, zu beurteilen.*

Abschnitt 4.2, Seite 2

2 Elektrokardiographische ,»Vor Beginn der Behandlung mit ja
Untersuchung Gilteritinib, am Tag 8 und am Tag 15
des ersten Zyklus und vor Beginn der
néchsten drei Behandlungsmonate ist
ein Elektrokardiogramm (EKG)
aufzuzeichnen (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8).“

Abschnitt 4.2, Seite 2
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Nr. | Bezeichnung der arztlichen

Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll
/ muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich
um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

3 Bestimmung des FLT3-
Mutationsstatus

»Vor der Einnahme von XOSPATA
muss flr den Patienten mit der
rezidivierten oder refraktdren AML das
Vorliegen der FMS dhnlichen (like)
Tyrosinkinase 3 (FLT3) Mutation
(interne Tandemduplikationen [ITD]
oder Mutationen in der
Tyrosinkinasedomane [TKD]) mithilfe
eines validierten Tests bestatigt worden
sein.”

Abschnitt 4.2, Seite 2

ja

4 Bestimmung des
Magnesium- und
Kaliumwertes

»Eine Hypokalidmie oder
Hypomagnesidmie kann das Risiko fiir
eine QT-Verléangerung erhéhen. Daher
sind eine Hypokalidmie oder
Hypomagnesidmie vor Beginn und
wahrend der Behandlung mit
XOSPATA zu korrigieren.”

Abschnitt 4.4, Seite 5

ja

5 MRT

,Bei Patienten, die XOSPATA
erhielten, wurde Uber ein posteriores
reversibles Enzephalopathiesyndrom
(PRES) berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
PRES ist eine seltene, reversible
neurologische Stérung, die sich durch
sich rasch entwickelnde Symptome wie
Krampfanféllen, Kopfschmerzen,
Verwirrtheit sowie Sehstérungen und
neurologischen Stérungen mit oder
ohne gleichzeitige Hypertonie und
Bewusstseinsstorungen dul3ert. Wenn
ein PRES vermutet wird, ist es durch
eine bildgebende Untersuchung,
vorzugsweise eine
Magnetresonanztomographie (MRT),
des Gehirns zu bestatigen. Es wird
empfohlen, XOSPATA bei Patienten,
die ein PRES entwickeln, abzusetzen
(siehe Abschnitt 4.2 und 4.8)"

Abschnitt 4.4, Seite 5

ja

Quelle: (Astellas Pharma Europe B.V.

2019)

Alle Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Stand: Oktober 2019 (Astellas Pharma Europe B.V. 2019)
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-25, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell
gultigen EBM abgebildet sind. Begrinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungs-positionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-25 bei.

Nicht zutreffend, alle in Tabelle 3-25 aufgefiihrten Leistungen sind im aktuell giltigen EBM
abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
2019/Q4 (KBV 2019)

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

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

Nicht zutreffend, alle in Tabelle 3-25 aufgefiihrten Leistungen sind im aktuell glltigen EBM
abgebildet.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

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

1. Astellas Pharma Europe B.V. 2019. Fachinformation XOSPATA 40 mg Filmtabletten
(Stand: Oktober 2019).

2. Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV). 2019. Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM) Stand: 4. Quartal 2019.
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