Dokumentvorlage, Version vom 16.03.2018 |

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Midostaurin (Rydapt®)

Novartis Pharma GmbH

Modul 2

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel,
zugelassene Anwendungsgebiete

Stand: 13.11.2023



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 13.11.2023
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabElENVEFZEICANIS ...t bbb 2
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... et 3
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. ......iiiice ettt te et e e sreenennes 4
2 Modul 2 —allgemeine INfOrmationen ............ccoooveiiiiienie e 5
2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel ..........ccccocevveiiiiie i 6
2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel ............ccooiieiiine e 6
2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels...........cccocevvvvveiierieiicveernene 6
2.2 Zugelassene ANWeNdUNGSOEDIETE .........oiiiiiieieieiee e 9
2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht............c.ccccooevvevieiicieennene 9
2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete ...........ccocovvriniennn 10
2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung flr Modul 2.............cccoovveiiiieiie e, 10
2.4 Referenzliste fUr MOGUI 2 .........covoiiiiiiicee e 11

Midostaurin (Rydapt®) Seite 1 von 11



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 13.11.2023
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel ............cccooevviveiiienn, 6
Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
N 74 0 =T[4 =] ST STR PSR 6
Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht ..................... 9
Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
ATZNEIMITIEIS ... et bbbt 10

Midostaurin (Rydapt®) Seite 2 von 11



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 13.11.2023

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abbildungsverzeichnis
Seite

Es konnten keine Eintrége fiir ein Abbildungsverzeichnis gefunden werden.

Midostaurin (Rydapt®) Seite 3von 11



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 13.11.2023

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

advSM Advanced systemic mastocytosis [dt. fortgeschrittene systemische
Mastozytose]

AML Akute myeloische Leukédmie

ASM Aggressive systemische Mastozytose

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CEBPA CCAAT/Enhancer-Binding Protein Alpha [dt. Cytosin-Cytosin-
Adenosin-Adenosin-Thymin/Enhancer-Bindeprotein Alpha]

EU Europaische Union

FGFR Fibroblast Growth Factor Receptor [dt. Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor]

FLT3 FMS-like tyrosine kinase 3 [dt. FMS-artige Tyrosin-Kinase 3]

ITD Interne Tandemduplikation

KIT Rezeptor aus der Familie der Tyrosinkinasen

MCL Mast cell leukemia [dt. Mastzellleuk&dmie]

mg Milligramm

NPM1 Nucelophosmin 1

PTD Phosphotransferase-Domane

PZN Pharmazentralnummer

SM Systemische Mastozytose

SM-AHN Systemische Mastozytose mit assoziierter hdmatologischer
Neoplasie

TKD Tyrosinkinase-Doméne

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor [dt. vaskular-
endothelialer Wachstumsfaktorrezeptor]
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Hauptwortern die méannliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsatzlich fur alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine
Préferenz oder Wertung.
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2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Midostaurin
Handelsname: Rydapt®
ATC-Code: LO1EX10

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie

(PZN)

12673158 EU/1/17/1218/001 25 mg 112 (4 x 28)
Kapseln

13890662 EU/1/17/1218/002 25mg 56 (2 x 28)
Kapseln

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Midostaurin hemmt verschiedene Rezeptor-Tyrosinkinasen, darunter die FMS-artige Tyrosin-
Kinase 3 (FMS-like tyrosine kinase 3, FLT3), Rezeptoren aus der Familie der Tyrosinkinasen
(KIT), den Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor (Fibroblast Growth Factor Receptor,
FGFR) und den vaskular-endothelialen Wachstumsfaktorrezeptor (Vascular Endothelial
Growth Factor Receptor, VEGFR) sowie Vertreter der Proteinkinase-C-Serin-Threonin-
Kinasen. Dabei wirkt Midostaurin sowohl auf die Wildtyp- als auch die mutierten Varianten
von FLT3, als auch auf die Wildtyp- und die D816V-mutierte Form von KIT [1]. Midostaurin
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bindet an die katalytische Doméne dieser Kinasen und hemmt die mitogenen Signale der
entsprechenden Wachstumsfaktoren [2]. Zellzyklusarrest und Apoptose werden induziert.

Die Bedeutung von FLT3 liegt unter anderem in der Proliferation und Differenzierung von
hamatopoetischen Stammzellen begriindet. FLT3 ist bei Patienten mit akuter myeloischer
Leuk&dmie (AML) h&ufig Gberexprimiert, und bei rund 30 % dieser Patienten l&sst sich eine
Mutation im FLT3-Gen feststellen [3]. Weitere hdufige Mutationen betreffen unter anderem
Nucelophosmin 1 (NPM1) und das Cytosin-Cytosin-Adenosin-Adenosin-Thymin/Enhancer-
Bindeprotein Alpha (CCAAT/Enhancer-Binding Protein Alpha, CEBPA) [4]. Zumeist handelt
es sich bei den FLT3-Mutationen um interne Tandemduplikationen (ITD), bei denen eine
Basensequenz von zehn bis mehreren hundert Basen in einer Membran-Domane wiederholt
wird. Daneben treten auch Punktmutationen im Aktivierungsloop der Tyrosinkinase-Doméne
(TKD) auf [5]. Die FLT3-Mutationen flihren zu einer Liganden-unabhangigen, dauerhaften
Aktivierung des FLT3-Rezeptors und damit der nachgeschalteten proliferativen und anti-
apoptotischen  Signalwege.  AulRerdem werden Mediatoren der Differenzierung
herunterreguliert [4, 5]. Die FLT3-Uberexpression sowie eine Uberaktivierung durch Mutation
flhren damit zu GbermaRiger Zellproliferation bei gleichzeitig verringerter Apoptose-Rate. Die
entstenenden malignen myeloischen Blasten differenzieren nicht mehr zu funktionalen
Blutzellen aus. Eine Einlagerung der Blasten in Organe sowie Andmie, Neutropenie und/oder
Thrombozytopenie mit lebensbedrohlichen Komplikationen sind die Folge.

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

Die Mastozytose ist eine neoplastische Erkrankung, die durch unkontrollierte Proliferation,
Aktivierung und Akkumulation von u. a. abnormen Mastzellen charakterisiert ist [6]. EsS
handelt sich um eine sehr heterogene Erkrankung. Die Verlaufsformen reichen von
asymptomatischen bis zu hoch aggressiven Auspragungen (siehe Modul 3B, Abschnitt 3.2.1).
Gegenstand des vorliegenden Dossiers sind die aggressiveren Formen der systemischen
Mastozytose, bezeichnet als fortgeschrittene systemische Mastozytose (advanced systemic
mastocytosis, advSM). Dazu zahlen:

e die aggressive systemische Mastozytose (ASM)
e die systemische Mastozytose mit assoziierter hdmatologischer Neoplasie (SM-AHN)
e die Mastzellleuk&dmie (mast cell leukemia, MCL).

Die Proliferation der Mastzellen wird von einem Protein auf der Membranoberflache gesteuert,
ein vom KIT-Gen kodierter Tyrosinkinase-Rezeptor, der an der Regulation des Zellwachstums
beteiligt ist [7]. Am hé&ufigsten ist eine Punktmutation in der Phosphotransferase-Doméne
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(PTD) an Position 816 des kodierenden Gens (KIT D816), die zu einer Autoaktivierung der
Rezeptor-Tyrosinkinase fuhrt. Eine aktivierende KIT D816 Mutation (>95% KIT D816V) ist
bei 80-95% der Systemischen Mastozytose (SM)-Patienten nachweisbar. Bei <1% der Patienten
mit advSM ist keine KIT-Mutation oder eine mit einer Imatinib-Sensitivitat assoziierte KIT-
Mutation nachweisbar [8]. Die aktivierende KIT-Mutation fihrt zu einer Stammzellfaktor-
unabhéngigen Rezeptoraktivierung mit klonaler Expansion und zur Akkumulation von
Gewebsmastzellen. In einigen Fallen liegt KIT aber auch in der Wildtyp-Form vor [9].

Die Hemmung des KIT-Signalwegs, wodurch die Mastzell-Proliferation und die damit
verbundene Mediator-Freisetzung verringert werden, spielt somit eine bedeutende Rolle fur den
Wirkmechanismus von Midostaurin bei advSM. Es hemmt dabei sowohl die Wildtyp-Variante
von KIT als auch jene mit D816V-Mutation [2].
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Rydapt wird angewendet bei ja 18.09.2017 A
Erwachsenen mit neu diagnostizierter
akuter myeloischer Leuk&dmie (AML),
die eine FLT3-Mutation aufweisen, in
Kombination mit einer Standard-
Chemotherapie mit Daunorubicin und
Cytarabin zur Induktion und mit einer
Hochdosis-Chemotherapie mit
Cytarabin zur Konsolidierung und
anschlieRend als Rydapt-
Monotherapie zur Erhaltungstherapie
bei Patienten in kompletter Remission
(siehe Abschnitt 4.2);

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

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.
Alle Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die obigen Angaben wurden der Fachinformation zu Rydapt® (Wirkstoff: Midostaurin)
entnommen [2].
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

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

Fur Modul 2 wurde die Fachinformation zu Rydapt® herangezogen. Weitere Quellen waren
Fachliteratur zur Pharmakologie und die relevanten internationalen und nationalen
Behandlungsempfehlungen zur AML bzw. advSM. Diese wurden Uber die jeweiligen
Webseiten und eine unsystematische Leitlinienrecherche identifiziert und heruntergeladen.
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2.4 Referenzliste fur Modul 2

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