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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Midostaurin ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Midostaurin wird angewendet bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter akuter myeloischer
Leukdmie (AML), die eine FMS-like-Tyrosine-Kinase(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
anschlielend als Midostaurin-Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei Patientinnen und
Patienten in kompletter Remission.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Midostaurin gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 14.11.2023
Ubermittelt.

Der betreffende Wirkstoff ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Der pU
hatte innerhalb von 3 Monaten nach Aufforderung durch den G-BA ein Dossier zum
Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie einzureichen, weil der Umsatz
des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung in den vorangegangenen 12
Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen € Uberstieg.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Die Beteiligten auBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden gegebenenfalls
die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

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

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis | 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschdtzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Potenberg, Jochem ja nein nein nein nein nein nein

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-



Dossierbewertung A23-110 Version 1.0

Midostaurin (akute myeloische Leukdmie) 09.02.2024

Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Dossierbewertung A23-110 Version 1.0

Midostaurin (akute myeloische Leukdmie) 09.02.2024

| Inhaltsverzeichnis

Seite

| Tabellenverzeichnis ........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiniirrrrr s s esaaes 1.3
| Abbildungsverzeichnis.......ccccciiiiieiiiiiiiiiiiiiiiirs s reens 1.4
I ADBKUrzuNgSVErzZEIChNIS «.ccuuveeuiiieeiiieieiieiettniereeniereeeeteenereenserenseeeaserensesesnsessansens 1.5
11 Kurzfassung der NUtZenbeWertUNg ......ccceveueeieenerieeerteniereenceeenncrennserenseseessesennsesens 1.6
12 LYo =T | 11 - 1.15
13 Informationsbeschaffung und Studienpool ..........ccoivveiiiiiiieiiiiiieciiiiiinniinnnene. .18
13.1 Darstellung und Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz...........cccceeeeennene 1.19

I 00 0t ] (T 1= 2V AN 1 o PR 1.19
0 A U T 1= AV O PR 1.28
[13.1.3  StUdie AMLSG 16-10 ..cccuiiiiiiieiiieeiiiee st sttt et e e e s sare e s e snaneas 1.29

14 Ergebnisse Zum ZUSAtZNULZEN ......cceceeeeeereenieeeenereenereeneerennceeesserensesssssesssssessannnns 1.32
15 Gesamtaussage zum ZusatZNUEzen........ccceovveiiieiiieiiiiiieciicicc e .33
16 LI =T = 1 | 1.35
V31 =1 1= N U1 0 1 d = L =T={ 1= 3 (PRt 1.37
I Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung ........ccccccevveunnnnnns 1.38

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.2 -



Dossierbewertung A23-110 Version 1.0

Midostaurin (akute myeloische Leukdmie) 09.02.2024
I Tabellenverzeichnis
Seite

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENTS ........coovvvriieiieeieiiiiieeeeeee e 2
Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Midostaurin.........ccccoecveeeeiiiieeeiniineeenne 1.7
Tabelle 3: Midostaurin— Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens ..................... .13
Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Midostaurin.......ccceevvveeeeeeeeiieiinveeeennen. 1.16
Tabelle 5: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter

Vergleich: Midostaurin vs. Placebo ........ccuuvvveeiiiiiieeee e 1.20
Tabelle 6: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Midostaurin vs.

[ P Tol<Y oo TP 1.22
Tabelle 7: Midostaurin— Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens ..................... 1.33

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.3-



Dossierbewertung A23-110 Version 1.0

Midostaurin (akute myeloische Leukdmie) 09.02.2024
| Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1: Studiendesign der Studie RATIFY ...t eeerreeeee e 1.25

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.4 -



Dossierbewertung A23-110 Version 1.0

Midostaurin (akute myeloische Leukdmie) 09.02.2024

| Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AML akute myeloische Leukdmie

FLT FMS-like Tyrosine Kinase (FMS-artige Tyrosinkinase)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITD interne Tandemduplikation

JALSG Japan Adult Leukemia Study Group

KOF Korperoberfldache

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch

TKD Tyrosinkinasedomane
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Midostaurin gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 14.11.2023
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Midostaurin in
Kombination mit einer Standard-Chemotherapie mit Daunorubicin und Cytarabin zur
Induktion, mit einer Hochdosis-Chemotherapie mit Cytarabin zur Konsolidierung und
anschlielend als Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei Patientinnen und Patienten in
kompletter Remission angewendet im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer
Leukamie (AML), die eine FMS-like-Tyrosine-Kinase(FLT3)-Mutation aufweisen.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Midostaurin

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit neu
diagnostizierter AML,
die eine Mutation von
FLT3 aufweisen, in
Kombination mit einer
Standard-
Chemotherapie mit
Daunorubicin und
Cytarabin zur
Induktion und mit
einer Hochdosis-
Chemotherapie mit
Cytarabin zur
Konsolidierung und
anschlieRend als
Midostaurin-
Monotherapie zur
Erhaltungstherapie bei
Patientinnen und
Patienten in
kompletter Remission

oder

= eine Induktionschemotherapie®:
o Cytarabin in Kombination mit Daunorubicin oder Idarubicin oder Mitoxantron

@ Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) (nur fiir Personen mit t-AML
oder AML-MRC)
= gefolgt von einer Konsolidierungstherapie®:
eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Chemotherapie (Cytarabin
oder Daunorubicin/Cytarabin [liposomale Formulierung]?) und einer allogenen
Stammzelltransplantation, insbesondere in Abhangigkeit der Subform der AML, des
Allgemeinzustandes und der Komorbiditat der Patientinnen und Patienten
= gefolgt von einer Erhaltungstherapie®:
eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
o Azacitidin (nur flr Personen, fir die eine allogene Stammzelltransplantation nicht
geeignet ist)
o Sorafenib (nur fiir Personen mit FLT3-ITD-Mutation nach einer allogenen
Stammzelltransplantation)
o beobachtendes Abwarten (nur fiir Personen ohne FLT3-ITD-Mutation nach einer
allogenen Stammzelltransplantation)
unter Bericksichtigung der Induktions- und Konsolidierungstherapie sowie des
FLT3-Mutationsstatus

ableiten lassen.

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Zur Induktionschemotherapie: Die vorliegend bestimmte zweckméRige Vergleichstherapie umfasst
mehrere, alternative Therapieoptionen. Gemafll G-BA stellen dabei einzelne Therapieoptionen nur fiir den
Teil der Patientenpopulation eine Vergleichstherapie dar, welche die in Klammern angegebenen
Merkmale zu Patienten- und Krankheitscharakteristika aufweist. Die alternativen Therapieoptionen sind
nur in dem Bereich als gleichermalRRen zweckmaRig anzusehen, in dem die Patientenpopulationen die
gleichen Merkmale aufweisen. Flr den Nachweis des Zusatznutzens fiir die Gesamtpopulation kann jede
Therapieoption herangezogen werden, die keine Einschriankung durch in Klammern angegebene
Merkmale zu Patienten- und Krankheitscharakteristika aufweist. Sofern die zweckmaRige
Vergleichstherapie mehrere alternative Therapieoptionen ohne Einschrankung umfasst, kann der
Zusatznutzen fir die Gesamtpopulation gegeniber einer dieser alternativen Therapieoptionen
nachgewiesen werden; in der Regel kann dies im Rahmen einer Single-Komparator-Studie erfolgen.
Dagegen ist der alleinige Vergleich gegenliber einer Therapieoption, die nur fiir einen Teil der
Patientenpopulation eine Vergleichstherapie darstellt, in der Regel nicht ausreichend, um den
Zusatznutzen fir die Gesamtpopulation nachzuweisen.

c. Zur Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie: Fiir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in
einer direkt vergleichenden Studie wird gemaR G-BA erwartet, dass der Studienarztin / dem Studienarzt
eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine patientenindividuelle
Therapieentscheidung unter Berlicksichtigung der genannten Kriterien erméglicht (Multi-Komparator-
Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrénkung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Sollte nur eine
Single-Komparator-Studie bezogen auf die Therapiephasen der Konsolidierung und Erhaltung vorgelegt
werden, wird im Rahmen der Nutzenbewertung gepriift, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation

d. Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) kommt gemaR Fachinformation als
Konsolidierungstherapie im Rahmen der patientenindividuellen Therapie nur in Betracht, sofern die
Patientinnen und Patienten bereits im Rahmen der Induktionschemotherapie Daunorubicin/Cytarabin
(liposomale Formulierung) erhalten haben.

AML: akute myeloische Leukdmie; AML-MRC: AML mit myelodysplastischen Veranderungen; FLT: FMS-like
Tyrosine Kinase; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ITD: interne Tandemduplikation; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; t-AML: therapiebedingte AML
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Der G-BA hat die zweckmaRige Vergleichstherapie 2 Wochen nach Einreichung des Dossiers
durch den pU (14.11.2023) am 28.11.2023 gemal der Darstellung in Tabelle 2 angepasst. Im
Vergleich zur urspriinglichen zweckmaRigen Vergleichstherapie vom 20.12.2022 wurden die
Therapieoptionen in der Erhaltungstherapie durch die Aufnahme der Wirkstoffe Azacitidin
und Sorafenib sowie von beobachtendem Abwarten konkretisiert.

Der pU gibt an, der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA zu folgen. Die
Angaben des pU im Dossier beziehen sich entsprechend auf die urspriingliche zweckmaRige
Vergleichstherapie. Fir die vorliegende Nutzenbewertung ist dies ohne Konsequenz, da der
pU fir keine der genannten zweckmaRigen Vergleichstherapien geeignete Daten zur
Ableitung eines Zusatznutzens vorlegt.

Die Nutzenbewertung erfolgt gegeniber der aktuellen zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante RCT zum direkten Vergleich von Midostaurin
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA identifiziert.

Im Gegensatz dazu identifiziert der pU die beiden RCTs CPKC412A2301 (nachfolgend als Studie
RATIFY bezeichnet) und CPKC415A2220 (nachfolgend als Studie A2220 bezeichnet). Die Studie
RATIFY stellt aus Sicht des pU eine relevante Studie zur Ableitung des Zusatznutzens dar.

Als weitere Untersuchung stellt der pU zudem erganzend die Ergebnisse der 1-armigen Studie
CPKC412ADEO2T (nachfolgend als Studie AMLSG 16-10 bezeichnet) im Vergleich mit einer
Kontrollkohorte dar. Er legt zusatzlich einen adjustierten Vergleich der 1-armigen Studie
AMLSG 16-10 mit dem Vergleichsarm der Studie RATIFY vor.

Zusammenfassend sind die vom pU vorgelegten Daten nicht geeignet, um Aussagen zum
Zusatznutzen von Midostaurin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten.
Im Folgenden werden die Studien beschrieben und die Nichteignung begriindet.

Vom pU vorgelegte Studie RATIFY

Die Studie RATIFY ist eine abgeschlossene doppelblinde RCT zum Vergleich von Midostaurin
mit Placebo. Midostaurin bzw. Placebo wurde jeweils in Kombination mit einer
Chemotherapie mit Daunorubicin und Cytarabin zur Induktion, mit einer Chemotherapie mit
hochdosiertem Cytarabin zur Konsolidierung und anschlieBend als Monotherapie zur
Erhaltungstherapie eingesetzt.
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Eingeschlossen wurden Erwachsene unter 60 Jahren mit einer diagnostizierten AML und einer
dokumentierten FLT3-Mutation. Eine AML war als ein Anteil von mindestens 20 % Blasten im
Knochenmark definiert. Teilnehmen konnten Patientinnen und Patienten mit einer internen
Tandemduplikation (ITD) oder einer Punktmutation in der Tyrosinkinasedomane (TKD) des
FLT3-Gens.

In die Studie RATIFY wurden insgesamt 717 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und
im Verhaltnis 1:1 zufallig einer Behandlung mit Midostaurin (N = 360) oder Placebo (N = 357)
zugeteilt.

Die Studienbehandlung war in die Phasen einer Induktion, einer Konsolidierung und einer
Erhaltung unterteilt. Als Induktionstherapie erhielten die Patientinnen und Patienten fir 1 bis
2 Zyklen eine Behandlung mit Midostaurin bzw. Placebo in Kombination mit Cytarabin und
Daunorubicin. Patientinnen und Patienten, die nach Abschluss der Induktionstherapie eine
Komplettremission erreichten, gingen in die nachste Therapiephase iber und erhielten eine
Konsolidierungstherapie. Die Konsolidierungstherapie bestand insgesamt aus 4 Zyklen
Behandlung mit Midostaurin bzw. Placebo in Kombination mit Cytarabin. Befanden sich die
Patientinnen und Patienten nach Abschluss der Konsolidierungstherapie weiterhin in einer
Komplettremission, erhielten sie Gber 12 Zyklen eine Erhaltungstherapie mit Midostaurin bzw.
Placebo.

In der RATIFY-Studie war es den Prifarztinnen und Priifarzten nicht grundsatzlich untersagt
Patientinnen und Patienten, die eine Komplettremission erreicht hatten, mit einer
Stammazelltransplantation zu behandeln. Eine Stammzelltransplantation war jedoch nicht
explizit Teil der Studienbehandlung.

Die Behandlung mit Midostaurin erfolgte im Interventionsarm gemal} den Vorgaben in der
Fachinformation. Dagegen weicht das Dosierungsschema von Daunorubicin von der in der
Fachinformation fiir ein 1-tagiges Intervall vorgegebenen Dosis von 20 bis 40 mg/m? KOF ab.
Die Dosierung von Cytarabin wahrend der Induktions- und Konsolidierungstherapie entsprach
den Vorgaben der Fachinformation. Insgesamt hat die abweichende Dosierung von
Daunorubicin und Cytarabin keine Auswirkung auf die vorliegende Nutzenbewertung, da die
Studie aus anderen Griinden nicht relevant ist. Der primare Endpunkt der Studie ist das
Gesamtiiberleben. Sekunddre Endpunkte wurden in den Kategorien Morbiditdt und
unerwinschte Ereignisse (UEs) erhoben.

Zweckmdpfige Vergleichstherapie in der Studie RATIFY nicht umgesetzt

In der vom pU vorgelegten Studie RATIFY ist die zweckmaRige Vergleichstherapie
insbesondere in der Erhaltungstherapie nicht umgesetzt, da keine patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl von Azacitidin, Sorafenib und beobachtendem Abwarten erfolgt ist.
Auch die Konsolidierungstherapie war nicht explizit auf eine patientenindividuelle Therapie
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ausgelegt und es bleibt aufgrund fehlender Angaben unklar, ob die Patientinnen und
Patienten entsprechend der zweckmaRigen Vergleichstherapie behandelt wurden. Insgesamt
ist die Studie RATIFY daher fiir die Beantwortung der Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung daher nicht geeignet.

Vom pU vorgelegte Studie A2220

Die Studie A2220 besteht aus 2 Teilen. In den randomisierte, doppelblinden 2. Teil wurden 62
erwachsene Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter AML und einer FLT3-
Mutation eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1 zu einer Behandlung mit Midostaurin (N = 30)
oder Placebo (N = 32) randomisiert. Der 2. Teil der Studie war analog zur Studie RATIFY in die
3 Phasen Induktion, Konsolidierung und Erhaltung unterteilt. Das eingesetzte Therapieschema
entsprach in beiden Behandlungsarmen demjenigen, das in der Studie RATIFY zum Einsatz
kam. Fiir Patientinnen und Patienten, die in Japan in die Studie eingeschlossen wurden, stand
zusatzlich alternativ das Japan Adult Leukemia Study Group (JALSG)-Schema zur Wahl, das
nach Angaben in den Studienunterlagen den Therapiestandard in Japan darstellt.

Das JALSG-Schema gleicht dem in der RATIFY-Studie eingesetzten Therapieschema im Hinblick
auf die eingesetzten Wirkstoffe in den einzelnen Therapiephasen sowie der Zyklenzahl.

Eine Stammzelltransplantation als Konsolidierungstherapie war in der Studie A2220 nicht
explizit vorgesehen, konnte aber im Ermessen der Priifarztin bzw. des Prifarztes eingesetzt
werden. Die Studienmedikation wurde vor einer Stammzelltransplantation abgesetzt und
durfte im Anschluss nicht wieder aufgenommen werden. Die Patientinnen und Patienten
verblieben in der Studie und wurden nachbeobachtet.

Primarer Endpunkt der Studie ist das ereignisfreie Uberleben.

Bewertung der vom pU vorgelegten Studie A2220

In der Studie A2220 ist die zweckmaRige Vergleichstherapie —analog zur Studie RATIFY — nicht
umgesetzt. Die Patientinnen und Patienten erhielten als Vergleichstherapie das gleiche bzw.
ein dhnliches Therapieschema wie in der Studie RATIFY. Die Studie A2220 ist daher zur
Beantwortung der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung nicht geeignet.

Vom pU vorgelegte Studie AMLSG 16-10

Bei der Studie AMLSG 16-10 handelt es sich um eine 1-armige -Studie mit Midostaurin, in die
erwachsene Patientinnen und Patienten mit einer FLT3-ITD-Mutation und diagnostizierter
AML, AML-verwandter myeloischer Vorlaufer-Neoplasie oder akuter Leukdamie mit unklarer
Linienzugehorigkeit eingeschlossen wurden.

In die Studie wurden 440 Patientinnen und Patienten bis zu einem Alter von 70 Jahren
eingeschlossen, sofern eine intensive Chemotherapie fir sie geeignet war. Die Patientinnen
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und Patienten erhielten 1 bis 2 Zyklen Midostaurin in Kombination mit Daunorubicin und
Cytarabin als Induktionstherapie. Als Konsolidierungstherapie sollte prioritar eine allogene
Stammzelltransplantation erfolgen. Patientinnen und Patienten, fir die eine allogene
Stammazelltransplantation nicht infrage kam, erhielten insgesamt 4 Zyklen Cytarabin als
Konsolidierungstherapie. Nach der Konsolidierungstherapie war bei allen Patientinnen und
Patienten eine 1-jahrige Erhaltungstherapie mit Midostaurin vorgesehen.

Primarer Endpunkt der Studie ist das ereignisfreie Uberleben.

Aufgrund des 1-armigen Designs der Studie AMLSG 16-10 wurden die Ergebnisse im
Studienbericht zu dieser Studie mit einer externen Kontrollkohorte verglichen. Diese bestand
aus 415 Patientinnen und Patienten im Alter von 18 bis 70 Jahren mit neu diagnostizierter
AML und einer FLT3-ITD, die in 5 Studien (zwischen 1993 und 2009 durchgefiihrt) eine
intensive Chemotherapie erhalten hatten (AMLHD93, AMLHD98A, AMLHD98B, AMLSG 06-04
und AMLSG 07-04). Die Behandlung der Patientinnen und Patienten in der Kontrollkohorte
bestand gemadB den Angaben in Modul 4 A aus einer Induktionstherapie mit Idarubicin,
Cytarabin und Etoposid (1 bis 3 Zyklen) gefolgt von einer hochdosierten Cytarabin-basierten
Konsolidierungstherapie. Die Durchfiihrung einer allogenen Stammzelltransplantation lag im
Ermessen der Prifarztin bzw. des Priifarztes. Eine Erhaltungstherapie fand in den Studien fir
die Kontrollkohorte liberwiegend nicht statt.

Bewertung der vom pU vorgelegten Studie AMLSG 16-10

Die Studie AMLSG 16-10 ist fiir die Ableitung eines Zusatznutzens von Midostaurin gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht geeignet. Die Gabe von Midostaurin als
Erhaltungstherapie nach einer Stammzelltransplantation in der Studie AMLSG 16-10
entspricht nicht den Vorgaben in der Fachinformation. Gemaf der Zulassung wird Midostaurin
ausschlieBlich nach einer Konsolidierung mit einer Hochdosis-Chemotherapie eingesetzt,
jedoch nicht nach einer allogenen Stammzelltransplantation. Auch der Einsatz von
Midostaurin im Anschluss an eine Konsolidierungstherapie mit der reduzierten Cytarabin-
Dosis (1 g/m? KOF alle 12 Stunden an den Tagen 1, 3 und 5), die in der Studie bei Patientinnen
und Patienten Uber 65 Jahren vorgesehen war, ist dementsprechend nicht von der Zulassung
von Midostaurin umfasst (ausschlieflich nach Konsolidierung mit Hochdosis-Chemotherapie).

Zudem bestand die Behandlung der Patientinnen und Patienten in der Kontrollkohorte gemaf
den Angaben in Modul4 A aus einer Induktionstherapie mit Idarubicin, Cytarabin und
Etoposid (1 bis 3 Zyklen) gefolgt von einer hochdosierten Cytarabin-basierten
Konsolidierungstherapie und entspricht somit nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie.
Auch eine Erhaltungstherapie fand (iberwiegend nicht statt. Es ist zusatzlich anzumerken, dass
fiir einen Vergleich von Studienergebnisse einer 1-armigen Studie mit den Ergebnissen einer
Kontrollkohorte aus verschiedenen anderen Studien trotz Verwendung eines Propensity
Scores auf der Grundlage von ausgewahlten Confoundern als Schatzung fiir eine Gewichtung
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die notwendige Strukturgleichheit zwischen den Behandlungsgruppen nicht gewahrleistet ist.
Es fehlen ausfiihrliche Angaben zum konkreten Vorgehen bspw. zur Confounder-
Identifikation.

Insgesamt ist die Studie AMLSG 16-10 einschlieBlich des darin enthaltenen Propensity-Score-
adjustierten Vergleichs mit einer Kontrollkohorte daher nicht fiir die Nutzenbewertung
geeignet.

Der pU legt zusatzlich einen Vergleich der Studie AMLSG 16-10 mit dem Vergleichsarm der
Studie RATIFY vor. Da der Einsatz von Midostaurin in der Studie AMLSG 16-10 nicht gemals der
Fachinformation erfolgte und die zweckmaRige Vergleichstherapie im Vergleichsarm der
Studie RATIFY nicht umgesetzt ist, ist dieser Vergleich nicht fiir die Nutzenbewertung relevant.
Auf eine weitere Kommentierung wird daher verzichtet.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Midostaurin gegenlber der zweckmafigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Midostaurin.
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Tabelle 3: Midostaurin— Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und AusmafR
des Zusatznutzens

Erwachsene mit neu
diagnostizierter AML, die eine
Mutation von FLT3 aufweisen, in
Kombination mit einer Standard-
Chemotherapie mit Daunorubicin
und Cytarabin zur Induktion und
mit einer Hochdosis-
Chemotherapie mit Cytarabin zur
Konsolidierung und anschliefend
als Midostaurin-Monotherapie zur
Erhaltungstherapie bei
Patientinnen und Patienten in
kompletter Remission

* Eine Induktionschemotherapie®:

@ Cytarabin in Kombination mit
Daunorubicin oder Idarubicin
oder Mitoxantron

oder

@ Daunorubicin/Cytarabin
(liposomale Formulierung) [nur
fir Personen mit t-AML oder
AML-MRC]

= gefolgt von einer
Konsolidierungstherapie®:
Eine patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl von
Chemotherapie (Cytarabin oder
Daunorubicin/Cytarabin
[liposomale Formulierung]?) und
einer allogenen
Stammzelltransplantation,
insbesondere in Abhangigkeit der
Subform der AML, des
Allgemeinzustandes und der
Komorbiditat der Patientinnen
und Patienten.

= Gefolgt von einer
Erhaltungstherapie®:
Eine patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl von

e Azacitidin (nur fur Personen,
fir die eine allogene
Stammzelltransplantation nicht
geeignet ist)

@ Sorafenib (nur fiir Personen
mit FLT3-ITD-Mutation nach
einer allogenen
Stammzelltransplantation)

@ beobachtendes Abwarten (nur
fir Personen ohne FLT3-ITD-
Mutation nach einer allogenen
Stammzelltransplantation)

unter Beriicksichtigung der

Induktions- und

Konsolidierungstherapie sowie

des FLT3-Mutationsstatus.

Zusatznutzen nicht belegt
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Tabelle 3: Midostaurin— Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Zur Induktionschemotherapie: Die vorliegend bestimmte zweckmaRige Vergleichstherapie umfasst
mehrere, alternative Therapieoptionen. Dabei stellen einzelne Therapieoptionen nur fir den Teil der
Patientenpopulation eine Vergleichstherapie dar, welche die in Klammern angegebenen Merkmale zu
Patienten- und Krankheitscharakteristika aufweist. Die alternativen Therapieoptionen sind nur in dem
Bereich als gleichermaRen zweckmalig anzusehen, in dem die Patientenpopulationen die gleichen
Merkmale aufweisen. Fiir den Nachweis des Zusatznutzens fiir die Gesamtpopulation kann jede
Therapieoption herangezogen werden, die keine Einschréankung durch in Klammern angegebene
Merkmale zu Patienten- und Krankheitscharakteristika aufweist. Sofern die zweckmaRige
Vergleichstherapie mehrere alternative Therapieoptionen ohne Einschrankung umfasst, kann der
Zusatznutzen fir die Gesamtpopulation gegeniber einer dieser alternativen Therapieoptionen
nachgewiesen werden; in der Regel kann dies im Rahmen einer Single-Komparator-Studie erfolgen.
Dagegen ist der alleinige Vergleich gegenliber einer Therapieoption, die nur fiir einen Teil der
Patientenpopulation eine Vergleichstherapie darstellt, in der Regel nicht ausreichend, um den
Zusatznutzen fir die Gesamtpopulation nachzuweisen.

c. Zur Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie: Fir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in
einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass der Studienéarztin / dem Studienarzt eine Auswahl
aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine patientenindividuelle
Therapieentscheidung unter Berlicksichtigung der genannten Kriterien erméglicht (Multi-Komparator-
Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrénkung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Sollte nur eine
Single-Komparator-Studie bezogen auf die Therapiephasen der Konsolidierung und Erhaltung vorgelegt
werden, wird im Rahmen der Nutzenbewertung geprift, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation
ableiten lassen.

d. Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) kommt gemaR Fachinformation als
Konsolidierungstherapie im Rahmen der patientenindividuellen Therapie nur in Betracht, sofern die
Patientinnen und Patienten bereits im Rahmen der Induktionschemotherapie Daunorubicin/Cytarabin
(liposomale Formulierung) erhalten haben.

AML: akute myeloische Leukdmie; AML-MRC: AML mit Myelodysplasie-assoziierten Veranderungen; FLT: FMS-
like Tyrosine Kinase; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ITD: interne Tandemduplikation; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; t-AML: therapiebedingte AML

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Erganzender Hinweis

Das Ergebnis der Bewertung weicht vom Ergebnis der Bewertung des G-BA im Rahmen des
Marktzugangs 2017 ab. Dort hatte der G-BA einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Midostaurin festgestellt. Bei dieser Bewertung galt der Zusatznutzen jedoch aufgrund der
Sondersituation fur Orphan Drugs unabhangig von den zugrunde liegenden Daten durch die
Zulassung als belegt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.14 -



Dossierbewertung A23-110 Version 1.0

Midostaurin (akute myeloische Leukdmie) 09.02.2024

12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Midostaurin in
Kombination mit einer Standard-Chemotherapie mit Daunorubicin und Cytarabin zur
Induktion, mit einer Hochdosis-Chemotherapie mit Cytarabin zur Konsolidierung und
anschlieffender Midostaurin-Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei kompletter Remission
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie (AML), die eine FMS-like-
Tyrosine-Kinase(FLT3)-Mutation aufweisen.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.
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Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Midostaurin

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?
Erwachsene mit neu = eine Induktionschemotherapie®:
diagnostizierter AML, o Cytarabin in Kombination mit Daunorubicin oder Idarubicin oder Mitoxantron

die eine Mutation von | gder
FLT3 aufweisen, in
Kombination mit einer
Standard-
Chemotherapie mit
Daunorubicin und
Cytarabin zur Induktion
und mit einer
Hochdosis-
Chemotherapie mit
Cytarabin zur

@ Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) (nur fiir Personen mit t-AML
oder AML-MRC)

= gefolgt von einer Konsolidierungstherapie®:
eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Chemotherapie (Cytarabin
oder Daunorubicin/Cytarabin [liposomale Formulierung]?) und einer allogenen
Stammzelltransplantation, insbesondere in Abhangigkeit der Subform der AML,
des Allgemeinzustandes und der Komorbiditat der Patientinnen und Patienten.

= gefolgt von einer Erhaltungstherapie®:
eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

Konsolidierung und o Azacitidin (nur fir Personen, fir die eine allogene Stammzelltransplantation
anschlieRend als nicht geeignet ist)

Midostaurin- @ Sorafenib (nur fiir Personen mit FLT3-ITD-Mutation nach einer allogenen
Monotherapie zur Stammzelltransplantation)

Erhaltungstherapie bei o beobachtendes Abwarten (nur fir Personen ohne FLT3-ITD-Mutation nach
Patientinnen und einer allogenen Stammzelltransplantation)

Patienten in kompletter unter Beriicksichtigung der Induktions- und Konsolidierungstherapie sowie des
Remission FLT3-Mutationsstatus

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Zur Induktionschemotherapie: Die vorliegend bestimmte zweckméRige Vergleichstherapie umfasst
mehrere, alternative Therapieoptionen. Gemafll G-BA stellen dabei einzelne Therapieoptionen nur fir den
Teil der Patientenpopulation eine Vergleichstherapie dar, welche die in Klammern angegebenen
Merkmale zu Patienten- und Krankheitscharakteristika aufweist. Die alternativen Therapieoptionen sind
nur in dem Bereich als gleichermalRRen zweckmaRig anzusehen, in dem die Patientenpopulationen die
gleichen Merkmale aufweisen. Flr den Nachweis des Zusatznutzens fiir die Gesamtpopulation kann jede
Therapieoption herangezogen werden, die keine Einschriankung durch in Klammern angegebene
Merkmale zu Patienten- und Krankheitscharakteristika aufweist. Sofern die zweckmaRige
Vergleichstherapie mehrere alternative Therapieoptionen ohne Einschréankung umfasst, kann der
Zusatznutzen fir die Gesamtpopulation gegeniber einer dieser alternativen Therapieoptionen
nachgewiesen werden; in der Regel kann dies im Rahmen einer Single-Komparator-Studie erfolgen.
Dagegen ist der alleinige Vergleich gegenliber einer Therapieoption, die nur fiir einen Teil der
Patientenpopulation eine Vergleichstherapie darstellt, in der Regel nicht ausreichend, um den
Zusatznutzen fir die Gesamtpopulation nachzuweisen.

c. Zur Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie: Fiir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in
einer direkt vergleichenden Studie wird gemaR G-BA erwartet, dass der Studienarztin / dem Studienarzt
eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine patientenindividuelle
Therapieentscheidung unter Berlicksichtigung der genannten Kriterien erméglicht (Multi-Komparator-
Studie). Die Auswahl und ggf. Einschréankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Sollte nur eine
Single-Komparator-Studie bezogen auf die Therapiephasen der Konsolidierung und Erhaltung vorgelegt
werden, wird im Rahmen der Nutzenbewertung gepriift, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation
ableiten lassen.

d. Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) kommt gemaR Fachinformation als
Konsolidierungstherapie im Rahmen der patientenindividuellen Therapie nur in Betracht, sofern die
Patientinnen und Patienten bereits im Rahmen der Induktionschemotherapie Daunorubicin/Cytarabin
(liposomale Formulierung) erhalten haben.

AML: akute myeloische Leukdmie; AML-MRC: AML mit myelodysplastischen Veranderungen; FLT: FMS-like
Tyrosine Kinase; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ITD: interne Tandemduplikation; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; t-AML: therapiebedingte AML
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Der G-BA hat die zweckmaRige Vergleichstherapie 2 Wochen nach Einreichung des Dossiers
durch den pU (14.11.2023) am 28.11.2023 gemal der Darstellung in Tabelle 4 angepasst. Im
Vergleich zur urspriinglichen zweckmaRigen Vergleichstherapie vom 20.12.2022 wurden die
Therapieoptionen in der Erhaltungstherapie durch die Aufnahme der Wirkstoffe Azacitidin
und Sorafenib sowie von beobachtendem Abwarten konkretisiert.

Der pU gibt an, der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA zu folgen. Die
Angaben des pU im Dossier beziehen sich entsprechend auf die urspriingliche zweckmaRige
Vergleichstherapie. Fir die vorliegende Nutzenbewertung ist dies ohne Konsequenz, da der
pU fir keine der genannten zweckmaRigen Vergleichstherapien geeignete Daten zur
Ableitung eines Zusatznutzens vorlegt (siehe Abschnitt | 3.1).

Die Nutzenbewertung erfolgt gegeniber der aktuellen zweckmafigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Midostaurin (Stand zum 05.09.2023)
= bibliografische Recherche zu Midostaurin (letzte Suche am 16.08.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Midostaurin (letzte Suche
am 22.08.2023)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Midostaurin (letzte Suche am 22.08.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Midostaurin (letzte Suche am 30.11.2023), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Direkter Vergleich

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante RCT zum direkten Vergleich von Midostaurin
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA identifiziert.

Im Gegensatz dazu identifiziert der pU die beiden RCTs CPKC412A2301 (nachfolgend als Studie
RATIFY bezeichnet [2]) und CPKC415A2220 (nachfolgend als Studie A2220 bezeichnet [3]). Die
Studie RATIFY zieht der pU zur Ableitung eines Zusatznutzens heran. Die RCT A2220 fihrt der
pU zwar in seinem Studienpool auf, bericksichtigt diese aber nicht bei der Ableitung eines
Zusatznutzens. Dies begriindet er damit, dass die relevante Patientenpopulation der Studie
A2220 nur einen kleinen Teil (ca. 6 %) der Patientinnen und Patienten der Studien RATIFY und
A2220 (insgesamt 779 Patientinnen und Patienten) ausmacht. Nach Einschatzung des pU ist
daher kein relevanter Einfluss der Ergebnisse der Studie A2220 auf die Gesamtbeurteilung des
Zusatznutzens von Midostaurin gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie erwartbar.
Zudem verweist der pU auf die kiirzere mediane Beobachtungsdauer in der Studie A2220
(3 Jahre) im Vergleich zur Studie RATIFY (10 Jahre).

Das Vorgehen des pU bleibt ohne Konsequenz, da weder die Studie RATIFY noch die Studie
A2220 einen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie erlaubt (siehe dazu weiter
unten).

Weitere Untersuchungen

Als weitere Untersuchung stellt der pU ergdanzend die Ergebnisse der 1l-armigen Studie
CPKC412ADEO2T (nachfolgend als Studie AMLSG 16-10 bezeichnet) im Vergleich mit einer
externen Kontrollkohorte unter Adjustierung fir Confounder mittels Propensity-Score
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Gewichtung dar [4]. Er legt zusatzlich einen adjustierten Vergleich der 1-armigen Studie
AMLSG 16-10 mit dem Vergleichsarm der Studie RATIFY vor, um einen Vergleich mit einer
aktuelleren externen Kontrollkohorte zu erméglichen (Studien der externen Kontrollkohorte
wurden im Zeitraum von 1993 bis 2009 durchgefiihrt). Der pU gibt an, die Studie AMLSG 16-
10 ausschlieRlich zur Unterstiitzung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie RATIFY auf
dltere Patientinnen und Patienten heranzuziehen. Zu einer Informationsbeschaffung zu
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel oder zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie macht der pU in Modul 4 A keine Angaben, die Vollstandigkeit des
Studienpools ist somit unklar. Unabhangig davon sind die vom pU vorgelegten Daten aufgrund
eines fehlenden bzw. nicht geeigneten Vergleichs gegeniiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nicht relevant. Auf eine Uberpriifung der
Vollstandigkeit fiir die weiteren Untersuchungen wurde daher verzichtet.

Zusammenfassend sind die vom pU vorgelegten Daten nicht geeignet, um Aussagen zum
Zusatznutzen von Midostaurin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten.
Im Folgenden werden die Studien beschrieben und die Nichteignung begriindet.

13.1 Darstellung und Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz
13.1.1 Studie RATIFY

Studiencharakteristika
Tabelle 5 und Tabelle 6 beschreiben die Studie RATIFY.
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Tabelle 5: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Midostaurin vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign  Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patientinnen
und Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundare Endpunkte?®

RATIFY RCT,
doppelblind,
parallel

= > 20 % Blasten im
Knochenmark

Leukdmie oder
Myelodysplasie®

Erwachsene (< 60 Jahre)
mit diagnostizierter AML®

= dokumentierte FLT3-
Mutation (ITD oder TKD)®

= keine vorangegangene
Chemotherapie gegen

Midostaurin (N = 360)¢
= |nduktion: Daunorubicin +
Cytarabin + Midostaurin

= Konsolidierung:
Cytarabin + Midostaurin

= Erhaltung: Midostaurin

Placebo (N = 357)¢
= |nduktion: Daunorubicin +
Cytarabin + Placebo

= Konsolidierung:
Cytarabin + Placebo

= Erhaltung: Placebo

Screening: k. A.

Behandlung:

= Induktion:
1-2 Zyklen'

= Konsolidierung® ":
4 Zyklen

= Erhaltungh:
12 Zyklen

Beobachtung:

endpunktspezifisch,
maximal bis 10 Jahre
nach Studienein-
schluss

177 Studienzentren in primar:

Australien, Belgien, Gesamtiberleben
Deutschland, Frankreich, sekundir: Morbiditat,
Italien, Kanada, UEs

Niederlande, Osterreich,

Slowakei, Spanien,

Tschechische Republik,

Ungarn, USA

05/2008-03/2022

Datenschnitte:
1.06/2012}
2.01.04.2015*
3.07.03.2016'
4.05.09.2016™
5.26.03.2022"
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Tabelle 5: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Midostaurin vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primdrer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen Durchfiihrung sekundare Endpunkte?®
und Patienten)

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben basierend auf den Informationen des pU aus Modul 4 A.

b. Ausgeschlossen waren Patientinnen und Patienten mit einer akuten Promyelozytenleukdmie, einer therapiebedingten AML nach einer vorangegangenen
Strahlen- oder Chemotherapie einer anderen Krebserkrankung sowie mit einem Nachweis von AML-Blasten in der Riickenmarksfliissigkeit.

c. nachgewiesen durch eine Analyse in einem im Protokoll festgelegten FTL3-Screeninglabor; definiert als Verhéltnis von mutierten zu nicht mutierten FLT3-Allelen
von > 0,05

d. Ausnahmen: Notfall-Leukapherese, Notfallbehandlung bei Hyperleukozytose mit Hydroxycarbamid (< 5 Tage), kraniale Bestrahlungstherapie bei Leukostase des
ZNS (nur eine Dosis) und Wachstumsfaktor/Zytokin-Unterstitzung

e. 5 vs. 3 Patientinnen und Patienten (Midostaurin- vs. Placeboarm) erhielten keine Behandlung

f. Ein Zyklus umfasste 21 Tage. Patientinnen und Patienten mit einem Blastenanteil von 2 5 % im Knochenmarkaspirat (bei einer Zellularitat von > 20 %) an Tag 21
nach Beginn der Studienbehandlung erhielten den 2. Zyklus im Rahmen der Induktionstherapie. Bei fehlendem Nachweis einer Komplettremission auch nach
dem 2. Zyklus wurde die Studienbehandlung beendet und die Patientinnen und Patienten wurden in die Nachbeobachtungsphase fiir ausgewahlte Endpunkte
aufgenommen. Eine Komplettremission war definiert als ANC > 1000/uL, Thrombozyten > 100,000/pL, das Fehlen von Blasten sowie einer adaquaten
Erythrozytenzahl (keine Erythrozyten-Transfusion erforderlich) im peripheren Blut. Gleichzeitig durfte das Knochenmarkaspirat < 5% Blasten sowie keine
Auerstdbchen bei addquater Zellularitdt enthalten und es durften keine extramedulldren Manifestationen vorliegen. Eine Komplettremission lag ebenfalls vor,
wenn die Thrombozytenzahl im peripheren Blut < 100,000/uL betrug, aber alle anderen Kriterien erftllt waren.

g. Patientinnen und Patienten, die nach der Induktionstherapie eine Komplettremission erreichten, erhielten die Konsolidierungstherapie. Ein Zyklus dauerte 28
Tage.

h. Abbruch der Studienbehandlung bei Patientinnen und Patienten mit einem Rezidiv; Aufnahme in die Nachbeobachtungsphase.

i. bei Fortbestehen einer Komplettremission (festgestellt im Knochenmarkaspirat und peripheren Blut) nach 4 Zyklen Konsolidierung. Jeder Zyklus der
Erhaltungstherapie dauerte 28 Tage.

j. praspezifizierte Interimsanalyse zum Gesamtiberleben, nachdem 50 % der 509 erwarteten Ereignisse aufgetreten sind

k. praspezifizierte Primaranalyse, die nach 509 Todesféllen geplant war und mit Amendment 10 des Studienprotokolls (15.06.2015) unabhé&ngig von der Ereignisrate
durchfiihrt wurde

. nicht-praspezifizierter Datenschnitt fiir eine Publikation der Studienergebnisse im New England Journal of Medicine

m. nicht praspezifizierter Datenschnitt im Rahmen der Zulassung

n. praspezifizierte supportive (finale) Analyse zum Gesamtiberleben, die 10 Jahre nach Randomisierung der letzten Patientin/des letzten Patienten oder nach 509
Todesfallen, geplant war

AML: akute myeloische Leukdamie; DS: Datenschnitt; FLT3: FMS-like Tyrosine Kinase; ITD: interne Tandemduplikation; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TKD: Tyrosinkinase-Doméane; UE: unerwiinschtes Ereignis; ZNS: zentrales Nervensystem
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Tabelle 6: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Midostaurin vs.
Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention

Vergleich

RATIFY

Induktion: 1 bis 2 Zyklen®
= Midostaurin oral 100 mg/Tag (2-mal taglich 50

mg)
(Tag 8 bis 21 je Zyklus)

+
= Cytarabin i. v. 200 mg/m? KOF/Tag
(Tag 1 bis 7 je Zyklus)
¥
= Daunorubicin i. v. 60 mg/m? KOF/Tag
(Tag 1 bis 3 je Zyklus)
Konsolidierung®: 4 Zyklen
= Midostaurin oral 100 mg/Tag (2-mal taglich
50 mg)
(Tag 8 bis 21 je Zyklus)
+
= Cytarabini. v. 6 g/m? KOF/Tag (3 g/m? KOF alle
12 Stunden)
(Tag 1, 3 und 5 je Zyklus)
Erhaltung®: 12 Zyklen
= Midostaurin oral 100 mg/Tag (2-mal taglich
50 mg)
(Tag 1 bis 28 je Zyklus)

Induktion: 1 bis 2 Zyklen®
= Placebo oral 2x taglich
(Tag 8 bis 21 je Zyklus)
+
= Cytarabin i. v. 200 mg/m? KOF/Tag
(Tag 1 bis 7 je Zyklus)
+
= Daunorubicin i. v. 60 mg/m? KOF/Tag
(Tag 1 bis 3 je Zyklus)
Konsolidierung®: 4 Zyklen
= Placebo oral 2x taglich
(Tag 8 bis 21 je Zyklus)
+
= Cytarabini. v. 6 g/m? KOF/Tag (3 g/m? KOF
alle 12 Stunden)
(Tag 1, 3 und 5 je Zyklus)
Erhaltung®: 12 Zyklen
= Placebo oral 2x taglich
(Tag 1 bis 28 je Zyklus)

Dosisanpassung:

= Midostaurin/Placebo: Dosisunterbrechung, - reduzierung und/oder -abbruch bei pulmonaler
und kardialer Toxizitdt sowie bei anderer nicht-hamatologischer Toxizitat (Grad 3 und 4)
wahrend Induktion, Konsolidierung und Erhaltung sowie in der Erhaltung zusétzlich bei
Neutropenie Grad 4 (ANC < 0,5 x 10°/1) und anhaltender Toxizitat (Grad 1 und 2) gemaR

Fachinformation

* Daunorubicin: Reduzierung der Dosis bei Hepatotoxizitat® erlaubt

= Hochdosis-Cytarabin (Konsolidierung): Unterbrechung der Therapie mit Hochdosis-Cytarabin

bei Vorliegen von Neurotoxizitdt > Grad 2 fiir die Dauer des aktuellen Zyklus. Sofern sich die
Neurotoxizitat auf < Grad 1 verringert, kann fiir den nachsten Zyklus eine Dosisanpassung auf
2 g/m? KOF erwogen werden. Bei einem erneuten Auftreten von Neurotoxizitit = Grad 2 soll
die Therapie mit Hochdosis-Cytarabin permanent abgebrochen werden.
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Tabelle 6: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Midostaurin vs.
Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Vorbehandlung

= keine vorherige Chemotherapie fiir Leukdmie oder Myelodysplasie®

Stammzelltransplantation

= es war nicht grundsatzlich untersagt bei Erreichen einer Komplettremission eine
Stammzelltransplantation durchzufiihren (nach einer Stammzelltransplantation erhielten
Patientinnen und Patienten keine Studienmedikation)

Erlaubte Begleitbehandlung

= supportive Therapie u. a. mit Blut, Blutprodukten, Antibiotika, Antiemetika® und Allopurinol

= myeloische Wachstumsfaktoren, sofern sie gemaR ASCO-Leitlinien bei Patientinnen und
Patienten mit Neutropenie mit prognostischen Faktoren fir eine klinische Verschlechterung
angewendet wurden; dazu zahlen z. B. Pneumonie, Hypotonie, multiple Organdysfunktion oder
eine Pilzinfektion

= Granulozyten-stimulierende-Faktoren wie Filgrastim, PEG-Filgrastim oder Sargramostim

= Epoetin oder Darbepoetin (Gabe nicht empfohlen)

Nicht erlaube Begleitbehandlung

= Aprepitant

= Hormone oder andere Chemotherapeutika mit Ausnahme der Anwendung von Steroiden bei

Nebenniereninsuffizienz oder zur Behandlung oder Prévention von Uberempfindlichkeit oder
Transfusionsreaktionen sowie Hormonen bei nicht-AML-bezogenen Konditionen

a. Falls ein 2. Zyklus erforderlich war, sollte die Behandlung an Tag 24 nach 1. Gabe der Studienmedikation
oder kurz danach begonnen werden.

b. Ein Zyklus dauerte 4 Wochen und begann innerhalb von 2 Wochen nach Erreichen einer hdmatologischen
Regeneration (ANC = 1000/l und Thrombozyten > 100,000/pl), jedoch friihestens 4 Wochen nach Beginn
des vorherigen Zyklus.

c. Beginn der Behandlung sobald nach Abschluss der Konsolidierung eine hamatologische Regeneration,
definiert als ANC = 1000/l und Thrombozytenzahl > 100,000/l vorlag. Frithstens jedoch 14 Tage nach
Gabe der letzten Dosis der Konsolidierungstherapie. Vor Initiierung der Erhaltungstherapie mussten alle
wesentlichen akuten Toxizitdten infolge der Konsolidierung auf < Grad 2 abgeklungen sein.

d. Reduzierung der Dosierung um 25 % bei einem Gesamtbilirubin > 2 und < 3 mg/dl, um 50 % bei einem
Wert >3

e. Ausnahmen waren Notfall-Leukapherese, Notfallbehandlung bei Hyperleukozytose mit Hydroxycarbamid
fiir < 5 Tage, craniale Radiotherapie fiir Leukostase im zentralen Nervensystem sowie
Wachstumsfaktor / Zytokin-Unterstitzung

f. einschlieRBlich der kurzfristen Anwendung von Glukokortikoiden, sofern die Patientin bzw. der Patient nicht
immunsupprimiert war

AML: akute myeloische Leukdamie; ANC: absolute Neutrophilenzahl; ASCO: American Society of Clinical
Oncology; i. v.: intravends; KOF: Korperoberflache; PEG: Polyethylenglykol; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

Die Studie RATIFY ist eine abgeschlossene doppelblinde RCT zum Vergleich von Midostaurin
mit Placebo. Midostaurin bzw. Placebo wurde jeweils in Kombination mit einer
Chemotherapie mit Daunorubicin und Cytarabin zur Induktion, mit einer Chemotherapie mit
hochdosiertem Cytarabin zur Konsolidierung und anschliefend als Monotherapie zur
Erhaltungstherapie eingesetzt.
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Eingeschlossen wurden Erwachsene unter 60 Jahren mit einer diagnostizierten AML und einer
dokumentierten FLT3-Mutation. Eine AML war als ein Anteil von mindestens 20 % Blasten im
Knochenmark definiert. Teilnehmen konnten Patientinnen und Patienten mit einer internen
Tandemduplikation (ITD) oder einer Punktmutation in der Tyrosinkinasedomane (TKD) des
FLT3-Gens. Eine weitere Voraussetzung war, dass die Patientinnen und Patienten keine
vorangegangene Chemotherapie gegen Leukdmie oder Myelodysplasie erhalten hatten. Eine
Myelodysplasie in der Vergangenheit stellte jedoch nicht per se einen Ausschlussgrund dar
(siehe Tabelle 5). Patientinnen und Patienten mit einer akuten Promyelozytenleukdmie, einer
therapiebedingten AML nach einer vorangegangenen Strahlen- oder Chemotherapie sowie
mit einem Leukdmiebefall des zentralen Nervensystems durften nicht an der Studie
teilnehmen. Dariliber hinaus enthalt das Protokoll weitere Kriterien insbesondere zum
Vorliegen von Komorbiditaten, die zwar keine expliziten Einschlusskriterien darstellen, aber
bei der Entscheidung eine Patientin oder einen Patienten in die Studie einzuschlieen von den
Prifarztinnen und Priifarzten berlicksichtigt werden sollten.

In die Studie RATIFY wurden insgesamt 717 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und
im Verhaltnis 1:1 zuféllig einer Behandlung mit Midostaurin (N = 360) oder Placebo (N = 357)
zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach dem FLT3-Mutationsstatus (ITD mit
einem Allelverhéltnis von < 0,7 vs. ITD mit einem Allelverhéltnis von = 0,7 vs. TKD).

Die Studienbehandlung war in die Phasen einer Induktion, einer Konsolidierung und einer
Erhaltung unterteilt (siehe Abbildung 1). Als Induktionstherapie erhielten die Patientinnen
und Patienten fiir 1 bis 2 Zyklen eine Behandlung mit Midostaurin bzw. Placebo in
Kombination mit Cytarabin und Daunorubicin. An Tag 21 wurde eine Knochenmarkpunktion
vorgenommen, um Uber die Notwendigkeit eines 2. Zyklus zu entscheiden. Dieser war beim
Vorhandensein von mindestens 5 % Blasten im Knochenmark (bei angemessener Zellularitat
[> 20 %]) indiziert. Bei Patientinnen und Patienten, die auch nach 2 Zyklen Induktionstherapie
keine Komplettremission erreicht hatten, wurde die Studienbehandlung abgebrochen.
Patientinnen und Patienten, die nach Abschluss der Induktionstherapie eine
Komplettremission erreichten, gingen in die nachste Therapiephase iber und erhielten eine
Konsolidierungstherapie. Die Konsolidierungstherapie bestand insgesamt aus 4 Zyklen
Behandlung mit Midostaurin bzw. Placebo in Kombination mit Cytarabin. Befanden sich die
Patientinnen und Patienten nach Abschluss der Konsolidierungstherapie weiterhin in einer
Komplettremission, erhielten sie Gber 12 Zyklen eine Erhaltungstherapie mit Midostaurin bzw.
Placebo.

In der RATIFY-Studie war es den Priifarztinnen und Prifarzten nicht grundsatzlich untersagt
Patientinnen und Patienten, die eine Komplettremission erreicht hatten, mit einer
Stammazelltransplantation zu behandeln. Eine Stammzelltransplantation war jedoch nicht
explizit Teil der Studienbehandlung (siehe dazu weiter unten). Die Behandlung mit
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Midostaurin erfolgte im Interventionsarm gemald den Vorgaben in der Fachinformation [5].
Dagegen weicht das Dosierungsschema von Daunorubicin von der in der Fachinformation fiir
ein 1-tigiges Intervall vorgegebenen Dosis von 20 bis 40 mg/m? KOF ab [6]. Es ist allerdings
anzumerken, dass in der Fachinformation bespielhaft Kombinationsschemata mit anderen
Zytostatika aufgefihrt sind, die teilweise hohere Dosierungen angeben. Jedoch bildet das in
der Studie eingesetzte Dosierungsschema den leitlinienlbergreifenden Konsens ab [7-9]. Die
Dosierung von Cytarabin wahrend der Induktions- und Konsolidierungstherapie entsprach den
Vorgaben der Fachinformation [10]. Fiir die Konsolidierungstherapie empfehlen die Leitlinien
jedoch mehrheitlich den Einsatz von intermediar-dosiertem Cytarabin [7-9]. Insgesamt hat die
abweichende Dosierung von Daunorubicin und Cytarabin keine Konsequenz auf die
vorliegende Nutzenbewertung, da die Studie aus anderen Griinden nicht relevant ist.

Ein Wechsel auf die Behandlung des jeweils anderen Studienarms war nicht vorgesehen. Der
primare Endpunkt der Studie ist das Gesamtuberleben. Sekunddre Endpunkte wurden in den
Kategorien Morbiditdt und unerwiinschte Ereignisse (UEs) erhoben.

—
Cytarabine ' B!
{200 ma'mEiday .
e T High-dose
Midostaurin + CR ‘ cytarabine |E;{_J
group Daun‘l:-rubu:m‘ 3 g/m® avery 12 hours an Midostaurin
(&0 ma/m? Elf.}- Days 1- Days 1,3, and 5 (50 mg, BID, Days 1-28)
5]
+ Midostaurin
. i i (50mg, BID, Days 8-21)
Treatment-naive 50 m_:: dﬁ?gtgaﬁlg_ a1 | _
AML patients with — O — —_——
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mutations Double blind (1-2 cycles) (4 cycles) (12 cycles)
o
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J (200 ma/m?/day High-dose

Days 1-7) CRJ eytarabine |CR |
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Daunorubicin \*T 3 gim® every 12 howrs on * Placebo

B0 mg/m3day, Days 1- Daye 1, 3, and 5 {BID, Days 1-28)
3 Placeho
* (BID, Days 8-21)
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J

AML = acute myeloid leukemia; bid = twice a day; CR = complete remission

* Central randomization within 3 strata: FLT3-TKD, FLT3-HTD with allelic ratio = 0.7; FLT3-TD waith allelic
ratio <0.7

** Up to 12 cycles
Abbildung 1: Studiendesign der Studie RATIFY

Bewertung der vom pU vorgelegten Studie RATIFY
Zweckmdpfige Vergleichstherapie in der Studie RATIFY nicht umgesetzt

Der G-BA hat als zweckmaBige Vergleichstherapie fiir die Konsolidierungs- und
Erhaltungstherapie eine patientenindividuelle Therapie festgelegt. Zur Umsetzung einer
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patientenindividuellen Therapie sollten der Priifarztin bzw. dem Prifarzt in einer Studie eine
Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfigung stehen, die eine
patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Berlicksichtigung der in der zweckmaRigen
Vergleichstherapie genannten Kriterien ermaoglicht (siehe Tabelle 4). In der Studie RATIFY ist
die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie nicht umgesetzt. MaRgeblich dafiir
ist, dass in der Studie wahrend der Erhaltungstherapie keine patientenindividuelle Therapie
erfolgte. Zudem ist auch fur Konsolidierungstherapie fraglich, inwieweit diese eine
patientenindividuelle Therapie im Sinne der zweckmaRigen Vergleichstherapie darstellt.

Im Folgenden werden die Abweichungen von der zweckmaBigen Vergleichstherapie in den
Therapiephasen der Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie erldutert.

Konsolidierungstherapie

GemalR der zweckmaRigen Vergleichstherapie soll als Konsolidierungstherapie eine
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Chemotherapie und einer allogenen
Stammezelltransplantation erfolgen. Die Therapieentscheidung soll dabei abhangig von der
Subform der AML, des Allgemeinzustandes und der Komorbiditdt der Patientinnen und
Patienten getroffen werden.

Das Design der Studie RATIFY war nicht auf eine patientenindividuelle Therapie als
Konsolidierungstherapie gemafl zweckmaRiger Vergleichstherapie ausgelegt, sondern sah fiir
alle Patientinnen und Patienten eine Chemotherapie mit hochdosiertem Cytarabin vor (siehe
Abbildung 1). Die in der zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgefiihrte Option der allogenen
Stammezelltransplantation war zwar nicht grundsatzlich untersagt, eine allogene
Stammazelltransplantation war jedoch nicht explizit Teil der Studienbehandlung. Sofern eine
allogene Stammazelltransplantation durchgefiihrt wurde, erhielten die Patientinnen und
Patienten keine weitere Behandlung mit der Studienmedikation und wurden nur noch fir
einzelne Endpunkte nachbeobachtet. In den Studienunterlagen liegen keine Informationen zu
den Entscheidungskriterien flr oder gegen eine allogene Stammzelltransplantation vor. Vor
dem Hintergrund des Studiendesigns ist unklar, ob in der Studie alle Patientinnen und
Patienten, fir die —wie in der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgegeben —in Abhangigkeit
der Subform der AML, des Allgemeinzustandes und der Komorbiditdt eine allogene
Stammezelltransplantation als Konsolidierungstherapie indiziert war, diese auch erhalten
haben.

Konkrete Angaben dazu, wie hoch der Anteil derjenigen Patientinnen und Patienten in der
Studie ist, die eine allogene Stammzelltransplantation als Konsolidierungstherapie erhalten
haben, liegen nicht vor. Eine Anndherung ist anhand von Auswertungen zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten, die innerhalb von 60 Tagen nach Randomisierung eine
Komplettremission erreicht hatten und bei Fortbestehen der 1. Komplettremission im
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weiteren Studienverlauf (nicht auf die Konsolidierungstherapie beschrankt) eine allogene
Stammezelltransplantation erhalten haben, moglich. Von diesen erhielten im Placeboarm 60
(28,6 %, bezogen auf die Patientinnen und Patienten, die eine Konsolidierungstherapie
erhielten) Patientinnen und Patienten eine allogene Stammzelltransplantation. Patientinnen
und Patienten, bei denen erst nach Tag 60 seit der Randomisierung eine Komplettremission
vorlag, konnten ebenfalls eine Stammzelltransplantation erhalten. Angaben dazu, wie viele
Patientinnen und Patienten dies betraf, liegen jedoch nicht vor.

Erhaltungstherapie

Als zweckmalBige Vergleichstherapie wurde eine patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl von Azacitidin (nur flir Personen, fir die eine allogene Stammzelltransplantation
nicht geeignet ist), Sorafenib (nur fiir Personen mit FLT3-ITD-Mutation nach einer allogenen
Stammazelltransplantation) und beobachtendem Abwarten (nur fiir Personen ohne FLT3-ITD-
Mutation nach einer allogenen Stammzelltransplantation) als Erhaltungstherapie festgelegt.
Die  Therapieauswahl sollte unter  Berlicksichtigung der Induktions- und
Konsolidierungstherapie sowie des FLT3-Mutationsstatus erfolgen. In der vom pU vorgelegten
Studie RATIFY erhielten die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm eine
Placebobehandlung als Erhaltungstherapie. Die in der zweckmaRigen Vergleichstherapie
aufgefihrten Optionen der patientenindividuellen Therapie Azacitidin und Sorafenib standen
in der Studie nicht zur Verfiigung.

Die in der Studie RATIFY durchgefiihrte Erhaltungstherapie mit Placebo und regelmaRigen
Studienvisiten im Vergleichsarm stellt eine hinreichende Anndherung an beobachtendes
Abwarten gemaR der zweckmaBigen Vergleichstherapie dar. Diese Option der zweckmaRigen
Vergleichstherapie stellt ausschlieflich fiir Personen ohne FLT3-ITD-Mutation nach einer
allogenen Stammzelltransplantation eine Option dar. Von den 85 Patientinnen und Patienten
im Vergleichsarm, die eine Erhaltungstherapie bekommen haben, hat gemaR den Vorgaben
im Studienprotokoll jedoch keine / keiner eine allogene Stammzelltransplantation erhalten.
Fiir die 85 Patientinnen und Patienten, die eine Erhaltungstherapie erhalten haben, wére
somit gemaR zweckmaliger Vergleichstherapie potenziell eine Behandlung mit Azacitidin
infrage gekommen, welche in der Studie RATIFY jedoch nicht eingesetzt wurde. Patientinnen
und Patientinnen haben - wie oben beschrieben - nach einer allogenen
Stammezelltransplantation keine weitere Studienmedikation erhalten. Angaben zur
nachfolgenden Therapie nach allogener Stammzelltransplantation liegen fiir die Patientinnen
und Patienten der Studie RATIFY nicht vor. Daher ist nicht abschatzbar, ob diese Patientinnen
und Patienten entsprechend der zweckmaRigen Vergleichstherapie nachfolgend mit Sorafenib
(bei Vorliegen einer FLT3-ITD-Mutation) und beobachtendem Abwarten (ohne Vorliegen einer
FLT3-ITD-Mutation) behandelt wurden. Die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Studie RATIFY mit und ohne FLT3-ITD-Mutation, die eine allogene Stammzelltransplantation
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erhalten haben (mindestens 60 Patientinnen und Patienten) und fir die eine
Erhaltungstherapie infrage gekommen ware, geht aus den Studienunterlagen nicht hervor.

Zusammenfassung

In der vom pU vorgelegten Studie RATIFY ist die zweckmaRige Vergleichstherapie
insbesondere in der Erhaltungstherapie nicht umgesetzt, da keine patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl von Azacitidin, Sorafenib und beobachtendem Abwarten erfolgt ist.
Auch die Konsolidierungstherapie war nicht auf eine patientenindividuelle Therapie ausgelegt
und es bleibt aufgrund fehlender Angaben unklar, ob die Patientinnen und Patienten
entsprechend der zweckmaRigen Vergleichstherapie behandelt wurden. Insgesamt ist die
Studie RATIFY daher fiir die Beantwortung der Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung daher nicht geeignet.

13.1.2 Studie A2220

Studiendesign der Studie A2220

Die Studie A2220 besteht aus 2 Teilen. In dem offenen 1-armigen Teil 1 der Studie wurde das
Risikoprofil und die Vertraglichkeit von Midostaurin in  Kombination mit
Daunorubicin / Cytarabin in der Induktionsphase und hochdosiertem Cytarabin in der
Konsolidierungsphase bei japanischen Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter
AML untersucht. Teil 1 der Studie ermoglicht keinen Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie und wird daher im Folgenden nicht weiter betrachtet.

Nach Abschluss von Teil 1 der Studie bzw. parallel dazu wurde die Studie in Japan mit einem
randomisierten, doppelblinden Teil 2 fortgesetzt, wobei die Patientenrekrutierung auch in
Landern aullerhalb Japans erfolgte. In den 2. Teil wurden 62 erwachsene Patientinnen und
Patienten mit neu diagnostizierter AML und einer FLT3-Mutation eingeschlossen und im
Verhaltnis 1:1 zu einer Behandlung mit Midostaurin (N =30) oder Placebo (N =32)
randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach dem eingesetzten
Chemotherapieschema und dem FLT3-Mutationsstatus (ITD mit einem Allelverhéltnis von
< 0,7 vs. ITD mit einem Allelverhéltnis von > 0,7 vs. TKD). Der 2. Teil der Studie war analog zur
Studie RATIFY in die 3 Phasen Induktion, Konsolidierung und Erhaltung unterteilt. Das
eingesetzte Therapieschema entsprach in beiden Behandlungsarmen demjenigen, das in der
Studie RATIFY zum Einsatz kam (s. Tabelle 6). Fir Patientinnen und Patienten, die in Japan in
die Studie eingeschlossen wurden, stand zusatzlich alternativ das Japan Adult Leukemia Study
Group (JALSG)-Schema zur Wahl, das nach Angaben in den Studienunterlagen den
Therapiestandard in Japan darstellt. Das JALSG-Schema gleicht dem in der RATIFY-Studie
eingesetzten Therapieschema im Hinblick auf die eingesetzten Wirkstoffe in den einzelnen
Therapiephasen sowie der Zyklenzahl. Mit Ausnahme von Midostaurin bzw. Placebo weichen
Dosierung und/oder Intervall der weiteren Wirkstoffe jedoch ab. Eine
Stammazelltransplantation als Konsolidierungstherapie war in der Studie A2220 nicht explizit
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vorgesehen, konnte aber im Ermessen der Prifarztin bzw. des Prifarztes eingesetzt werden.
Die Studienmedikation wurde vor einer Stammzelltransplantation abgesetzt und durfte im
Anschluss nicht wieder aufgenommen werden. Die Patientinnen und Patienten verblieben in
der Studie und wurden fiir ausgewahlte Endpunkte nachbeobachtet.

Primarer Endpunkt der Studie ist das ereignisfreie Uberleben.

Bewertung der vom pU vorgelegten Studie A2220

In der Studie A2220 ist die zweckmaRige Vergleichstherapie —analog zur Studie RATIFY — nicht
umgesetzt. Die Patientinnen und Patienten erhielten als Vergleichstherapie das gleiche bzw.
ein dhnliches Therapieschema wie in der Studie RATIFY. Entsprechend wurde auch in der der
Studie A2220 in der Erhaltungstherapie keine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl
von Azacitidin, Sorafenib und beobachtendem Abwarten in der Erhaltungstherapie
durchgefiihrt. Das Studiendesign war auch in der Konsolidierungsphase nicht auf eine
patientenindividuelle Therapie ausgelegt, wobei neben der vorgesehenen Cytarabin-
Chemotherapie die Durchfiihrung einer Stammzelltransplantation grundsatzlich zuldssig war.
Im Midostaurinarm erhielten von 21 Patientinnen und Patienten, die nach der
Induktionstherapie eine Komplettremission erreicht haben, 2 Patientinnen und Patienten
(10 %) bei Fortbestehen der 1. Komplettremission im weiteren Studienverlauf (nicht auf die
Konsolidierungstherapie beschrankt) eine allogene Stammzelltransplantation. Im Placeboarm
war dies bei 3 von 25 Patientinnen und Patienten (12 %) der Fall. Beide in der Studie A2220
verwendeten Therapieschemata bilden die vom G-BA festgelegte zweckmaRige
Vergleichstherapie einer patientenindividuellen Therapie unzureichend ab (vgl. Abschnitt
| 3.1.1). Die Studie A2220 ist daher zur Beantwortung der Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht geeignet.

13.1.3 Studie AMLSG 16-10

Studiendesign der Studie AMLSG 16-10

Bei der Studie AMLSG 16-10 handelt es sich um eine 1-armige Studie mit Midostaurin, in die
erwachsene Patientinnen und Patienten mit einer FLT3-ITD-Mutation und diagnostizierter
AML, AML-verwandter myeloischer Vorlaufer-Neoplasie oder akuter Leukdamie mit unklarer
Linienzugehorigkeit eingeschlossen wurden. Voraussetzung fir die Teilnahme war, dass zuvor
noch keine Behandlung der Erkrankung mit einer Chemotherapie erfolgt war.

In die Studie wurden 440 Patientinnen und Patienten bis zu einem Alter von 70 Jahren
eingeschlossen, sofern eine intensive Chemotherapie fiir sie geeignet war. Die Patientinnen
und Patienten erhielten 1 bis 2 Zyklen Midostaurin in Kombination mit Daunorubicin und
Cytarabin als Induktionstherapie. Als Konsolidierungstherapie sollte prioritar eine allogene
Stammzelltransplantation erfolgen. Patientinnen und Patienten, fir die eine allogene
Stammazelltransplantation nicht infrage kam, erhielten insgesamt 4 Zyklen Cytarabin als
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Konsolidierungstherapie. Nach der Konsolidierungstherapie war bei allen Patientinnen und
Patienten eine 1-jahrige Erhaltungstherapie mit Midostaurin vorgesehen.

Primarer Endpunkt der Studie war das ereignisfreie Uberleben.

Aufgrund des 1-armigen Designs der Studie AMLSG 16-10 wurden die Ergebnisse im
Studienbericht zu dieser Studie mit einer externen Kontrollkohorte verglichen. Diese bestand
aus 415 Patientinnen und Patienten im Alter von 18 bis 70 Jahren mit neu diagnostizierter
AML und einer FLT3-ITD, die in 5 Studien (zwischen 1993 und 2009 durchgefiihrt) eine
intensive Chemotherapie erhalten hatten (AMLHD93, AMLHD98A, AMLHD98B, AMLSG 06-04
und AMLSG 07-04 [11-15]). Die Behandlung der Patientinnen und Patienten in der
Kontrollkohorte bestand gemaR den Angaben in Modul 4 A aus einer Induktionstherapie mit
Idarubicin, Cytarabin und Etoposid (1 bis 3 Zyklen) gefolgt von einer hochdosierten Cytarabin-
basierten Konsolidierungstherapie. Die Durchfiihrung einer allogenen
Stammazelltransplantation lag im Ermessen der Priifarztin bzw. des Prifarztes. Eine
Erhaltungstherapie fand in den Studien fiir die Kontrollkohorte Giberwiegend nicht statt.

Bewertung der vom pU vorgelegten Studie AMLSG 16-10

Die Studie AMLSG 16-10 ist fiir die Ableitung eines Zusatznutzens von Midostaurin gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus den nachfolgend beschriebenen Griinden nicht
geeignet.

Die Gabe von Midostaurin als Erhaltungstherapie nach einer Stammzelltransplantation in der
Studie AMLSG 16-10 entspricht nicht den Vorgaben der Fachinformation [5]. GemaR der
Zulassung wird Midostaurin ausschlief3lich nach einer Konsolidierung mit einer Hochdosis-
Chemotherapie, jedoch nicht nach einer allogenen Stammzelltransplantation eingesetzt. Auch
der Einsatz von Midostaurin im Anschluss an eine Konsolidierungstherapie mit der reduzierten
Cytarabin-Dosis (1 g/m? KOF alle 12 Stunden an den Tagen 1, 3 und 5), die in der Studie bei
Patientinnen und Patienten Uber 65 Jahren vorgesehen war, ist dementsprechend nicht von
der Zulassung von Midostaurin umfasst (ausschlielich nach Konsolidierung mit Hochdosis-
Chemotherapie).

Zudem bestand die Behandlung der Patientinnen und Patienten in der Kontrollkohorte gemaf
den Angaben in Modul4 A aus einer Induktionstherapie mit Idarubicin, Cytarabin und
Etoposid (1 bis 3 Zyklen) gefolgt von einer hochdosierten Cytarabin-basierten
Konsolidierungstherapie und entspricht somit nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie.
Eine Erhaltungstherapie wurde in den Studien flr die Kontrollkohorte tberwiegend nicht
durchgeflhrt.

Es ist zusatzlich anzumerken, dass fir einen Vergleich von Studienergebnisse einer 1-armigen
Studie mit den Ergebnissen einer Kontrollkohorte aus verschiedenen anderen Studien die
notwendige Strukturgleichheit zwischen den Behandlungsgruppen nicht gewahrleistet ist.
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Zwar ist in den Studienunterlagen beschrieben, dass Propensity Scores auf der Grundlage von
ausgewahlten Confoundern als Schatzung fiir eine Gewichtung verwendet wurden, um
potenzielle  Verzerrungen aufgrund struktureller Unterschiede zwischen den
Patientenpopulation zu korrigieren. Ausfiihrliche Angaben zum konkreten Vorgehen bspw. zur
Confounder-Ildentifikation legt der pU in Modul 4 A jedoch nicht vor.

Insgesamt ist die Studie AMLSG 16-10 einschlieBlich des darin enthaltenen Propensity-Score-
adjustierten Vergleichs mit einer Kontrollkohorte daher nicht fiir die Nutzenbewertung
geeignet.

Vergleich der Studie AMLSG 16-10 mit Vergleichsarm der Studie RATIFY

Der pU legt zusatzlich einen Vergleich der Studie AMLSG 16-10 mit dem Vergleichsarm der
Studie RATIFY vor. Da der Einsatz von Midostaurin in der Studie AMLSG 16-10 nicht gemaR der
Fachinformation erfolgte und die zweckmaRige Vergleichstherapie im Vergleichsarm der
Studie RATIFY nicht umgesetzt ist, ist dieser Vergleich nicht fiir die Nutzenbewertung relevant.
Auf eine weitere Kommentierung wird daher verzichtet.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt fliir erwachsene Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter AML, die eine
FLT3-Mutation ausweisen, keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Midostaurin gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Midostaurin gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Tabelle 7 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Midostaurin im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 7: Midostaurin— Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit
und AusmaR des
Zusatznutzens

Erwachsene mit neu
diagnostizierter AML,
die eine Mutation von
FLT3 aufweisen, in
Kombination mit einer
Standard-
Chemotherapie mit
Daunorubicin und
Cytarabin zur
Induktion und mit
einer Hochdosis-
Chemotherapie mit
Cytarabin zur
Konsolidierung und
anschlieBend als
Midostaurin-
Monotherapie zur
Erhaltungstherapie bei
Patientinnen und
Patienten in
kompletter Remission

= Eine Induktionschemotherapie®:

o Cytarabin in Kombination mit Daunorubicin oder
Idarubicin oder Mitoxantron

oder

@ Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) [nur
flir Personen mit t-AML oder AML-MRC]

= gefolgt von einer Konsolidierungstherapie®:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

Chemotherapie (Cytarabin oder Daunorubicin/Cytarabin

[liposomale Formulierung]®) und einer allogenen

Stammzelltransplantation, insbesondere in Abhangigkeit der

Subform der AML, des Allgemeinzustandes und der

Komorbiditat der Patientinnen und Patienten.

= Gefolgt von einer Erhaltungstherapie®:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

o Azacitidin (nur flr Personen, fir die eine allogene
Stammzelltransplantation nicht geeignet ist)

o Sorafenib (nur fiir Personen mit FLT3-ITD-Mutation nach
einer allogenen Stammzelltransplantation)

o beobachtendes Abwarten (nur fiir Personen ohne FLT3-
ITD-Mutation nach einer allogenen
Stammzelltransplantation)

unter Beriicksichtigung der Induktions- und

Konsolidierungstherapie sowie des FLT3-Mutationsstatus.

Zusatznutzen nicht
belegt
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Tabelle 7: Midostaurin— Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)
Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit

und AusmaR des
Zusatznutzens

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Zur Induktionschemotherapie: Die vorliegend bestimmte zweckméRige Vergleichstherapie umfasst
mehrere, alternative Therapieoptionen. Dabei stellen einzelne Therapieoptionen nur fiir den Teil der
Patientenpopulation eine Vergleichstherapie dar, welche die in Klammern angegebenen Merkmale zu
Patienten- und Krankheitscharakteristika aufweist. Die alternativen Therapieoptionen sind nur in dem
Bereich als gleichermalRen zweckmaRig anzusehen, in dem die Patientenpopulationen die gleichen
Merkmale aufweisen. Fiir den Nachweis des Zusatznutzens fiir die Gesamtpopulation kann jede
Therapieoption herangezogen werden, die keine Einschréankung durch in Klammern angegebene
Merkmale zu Patienten- und Krankheitscharakteristika aufweist. Sofern die zweckmaRige
Vergleichstherapie mehrere alternative Therapieoptionen ohne Einschrankung umfasst, kann der
Zusatznutzen fir die Gesamtpopulation gegeniber einer dieser alternativen Therapieoptionen
nachgewiesen werden; in der Regel kann dies im Rahmen einer Single-Komparator-Studie erfolgen.
Dagegen ist der alleinige Vergleich gegenilber einer Therapieoption, die nur fiir einen Teil der
Patientenpopulation eine Vergleichstherapie darstellt, in der Regel nicht ausreichend, um den
Zusatznutzen fir die Gesamtpopulation nachzuweisen.

c. Zur Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie: Fiir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in
einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass der Studienarztin / dem Studienarzt eine Auswabhl
aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine patientenindividuelle
Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der genannten Kriterien erméglicht (Multi-Komparator-
Studie). Die Auswahl und ggf. Einschréankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Sollte nur eine
Single-Komparator-Studie bezogen auf die Therapiephasen der Konsolidierung und Erhaltung vorgelegt
werden, wird im Rahmen der Nutzenbewertung geprift, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation
ableiten lassen.

d. Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) kommt gemaR Fachinformation als
Konsolidierungstherapie im Rahmen der patientenindividuellen Therapie nur in Betracht, sofern die
Patientinnen und Patienten bereits im Rahmen der Induktionschemotherapie Daunorubicin/Cytarabin
(liposomale Formulierung) erhalten haben.

AML: akute myeloische Leukdamie; AML-MRC: AML mit Myelodysplasie-assoziierten Veranderungen; FLT: FMS-
like Tyrosine Kinase; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ITD: interne Tandemduplikation; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; t-AML: therapiebedingte AML

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Erganzender Hinweis

Das Ergebnis der Bewertung weicht vom Ergebnis der Bewertung des G-BA im Rahmen des
Marktzugangs 2017 ab. Dort hatte der G-BA einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Midostaurin festgestellt. Bei dieser Bewertung galt der Zusatznutzen jedoch aufgrund der
Sondersituation fur Orphan Drugs unabhangig von den zugrunde liegenden Daten durch die
Zulassung als belegt.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Midostaurin

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

Midostaurin OR PKC-412 OR CGP-41251 OR CGP 41 251[other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

Midostaurin* OR PKC412 OR PKC-412 OR "PKC 412" OR CGP41251 OR CGP-41251 OR "CGP 41251" OR CGP-
41-251 OR "CGP 41 251"

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

Midostaurin OR PKC412 OR PKC-412 OR PKC 412 OR CGP41251 OR CGP-41251 OR CGP 41251 OR CGP-41-251
ORCGP 41 251
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

,Erwachsene neu diagnostizierte AML-Patienten mit FLT3-Mutation, die fiir eine
Standardchemotherapie geeignet sind

Der Fachinformation von Midostaurin sind folgende Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung zu entnehmen:

Die Behandlung mit Rydapt sollte von einem in der Anwendung von Krebstherapien
erfahrenen Arzt eingeleitet werden. Vor der Einnahme von Midostaurin muss fiir AML-
Patienten eine FLT3-Mutation (als ITD oder in der TKD) mit einem validierten Test bestdtigt
werden. Rydapt sollte zweimal téglich in Abstdnden von ungefédhr zwdlf Stunden
eingenommen werden. Die Kapseln sollten zusammen mit Nahrung eingenommen
werden. Prophylaktische Antiemetika sollten in Ubereinstimmung mit der nationalen
medizinischen Praxis und nach Vertréglichkeit fiir den Patienten gegeben werden.
Angaben zu Dosisanpassungen, versdumter Dosis und besonderen Patientengruppen
kénnen der Fachinformation entnommen werden.

Die Kapseln sollten mit einem Glas Wasser im Ganzen geschluckt werden. Sie diirfen nicht
gedffnet, zerkleinert oder gekaut werden, um eine korrekte Dosierung sicherzustellen und
den unangenehmen Geschmack des Kapselinhalts zu vermeiden.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung hinsichtlich
Neutropenie und Infektionen, Kardiale Dysfunktion, Lungentoxizitét, embryofetale
Toxizitdt und Stillzeit, Kinder und Jugendliche, schwere Nierenfunktionsstérung,
Wechselwirkungen und sonstige Bestandteile sind in der Fachinformation beschrieben.

Die Anwendung von Midostaurin wdhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebdrfihigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen. Aufgrund mdglicher
schwerwiegender Nebenwirkungen beim gestillten Neugeborenen / Kind sollte wdhrend
der Behandlung und fiir mindestens vier Monate nach dem Ende der Behandlung mit
Midostaurin nicht gestillt werden. Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von
Midostaurin auf die Fertilitit beim Menschen vor Rydapt hat geringen Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Bei Patienten, die
Rydapt einnehmen, wurden Schwindelgefiihl und Vertigo beobachtet. Dies sollte
beriicksichtigt werden, wenn bei einem Patienten die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen beurteilt werden.
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Im Falle einer Uberdosierung miissen die Patienten engmaschig auf Anzeichen und
Symptome von Nebenwirkungen (iberwacht werden und es muss eine geeignete
symptomatische und unterstiitzende Behandlung eingeleitet werden.

Weitere detaillierte Informationen sind der vollstéindigen, aktuellen und verbindlichen
Fachinformation zu entnehmen. Die Fachinformation ist bei einer Behandlung mit
Midostaurin (Rydapt®) unbedingt zu beachten. Aus dem European Public Assessment
Report (EPAR) ergeben sich regelmdfSig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte als
Bedingung fiir das Inverkehrbringen. Die im Risikomanagement-Plan beschriebenen
Pharmakovigilanzaktivitdten und Mafinahmen sind Bedingung fiir den sicheren und
wirksamen Einsatz des Arzneimittels.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

alloSzT allogene Stammzelltransplantation

AML akute myeloische Leukdmie

AML-MRC akute myeloische Leukdmie mit myelodysplastischen Verdnderungen

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

DRG Diagnosis-related Group (diagnosebezogene Fallgruppe)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ELN European LeukemiaNet

FLT3 FMS-like Tyrosine Kinase 3

FLT3-ITD FMS-like Tyrosine Kinase 3 Internal Tandem Duplication

FLT3-TKD FMS-like Tyrosine Kinase 3 Tyrosine Kinase Domain

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10, German Modification (Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10, German Modification (Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation)

InGef Institut fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin

KOF Korperoberflache

M2Q mindestens 2 Quartale

NCCN National Comprehensive Cancer Network

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

pU pharmazeutischer Unternehmer

RKI Robert Koch-Institut

STROSA STandardisierte BerichtsROutine fiir Sekundardaten Analysen

t-AML therapiebedingte akute myeloische Leukamie

ZfKD Zentrum fir Krebsregisterdaten
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung der akuten myeloischen Leukdamie (AML) nachvollziehbar und
plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemall der Fachinformation [1]. Demnach
wird Midostaurin im vorliegenden Anwendungsgebiet angewendet bei Erwachsenen mit neu
diagnostizierter AML, die eine FMS-like-Tyrosine-Kinase-3(FLT3)-Mutation aufweisen. Dabei
wird Midostaurin in Kombination mit einer Standard-Chemotherapie mit Daunorubicin und
Cytarabin zur Induktion und mit einer Hochdosis-Chemotherapie mit Cytarabin zur
Konsolidierung und anschlieBend als Midostaurin-Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei
Patientinnen und Patienten in kompletter Remission eingesetzt.

Der pU weist auf die Eignung einer intensiven Chemotherapie fiir diese Patientinnen und
Patienten als weiteres Kriterium der Zielpopulation hin.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU fihrt zum therapeutischen Bedarf aus, dass AML-Patientinnen und -Patienten mit
FLT3-Mutation eine schlechtere Prognose des Krankheitsverlaufs als Patientinnen und
Patienten ohne diese Mutation aufweisen. Fir diese Hochrisikogruppe bestehe eine geringere
Aussicht auf Komplettremission in der Induktionstherapiephase sowie ein erhéhtes
Rezidivrisiko im weiteren Krankheitsverlauf.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schdtzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) tiber mehrere Schritte, die in der folgenden Tabelle 1
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden. Die vom pU
vorgenommenen Berechnungsschritte orientieren sich an der Herleitung des
Vorgangerdossiers zu Midostaurin im selben Anwendungsgebiet aus dem Jahr 2017 [2],
nutzen aber teilweise andere, aktuellere Datenquellen.
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt |Vorgehen des pU Anteil [%] Ergebnis
(Patientenzahl)

1 mittlere Inzidenz der AML in den Jahren 2015 bis 2019 - 5053

2 Anteil mit FLT3-Mutation 29,4 1486

3 Eignung einer intensiven Chemotherapie 56,7-80,47 842-1195

4 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation 87,28 735-1038

AML: akute myeloische Leukdamie; FLT3: FMS-like Tyrosine Kinase 3; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Inzidenz der AML

Fir die Ermittlung einer Inzidenz der AML entnimmt der pU der Datenbank des Zentrums fiir
Krebsregisterdaten (ZfKD) am Robert Koch-Institut (RKI) [3] die Anzahlen an Patientinnen und
Patienten im Alter ab 15 Jahren mit neu diagnostizierter Leukdamie flr die Jahre 2015 bis 2019
(2015: 13966 Personen, 2016: 13 582 Personen, 2017: 13 873 Personen, 2018: 12 387
Personen, 2019: 12 165 Personen). Aus den Fallzahlen dieser Jahre bildet der pU den
arithmetischen Mittelwert (Ergebnis: 13 195 Personen mit neu diagnostizierter Leukamie).

Das RKI geht von einem Anteil von ca. 23 % fiir die AML an allen Leukdamien (Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision
[ICD-10]: C91.- bis C95.-) aus [4]. Diesen Anteil wendet der pU auf die durchschnittliche
Inzidenz aller Leukdmien der Jahre 2015 bis 2019 an (Ergebnis: 3035 Personen mit neu
diagnostizierter AML).

Zusatzlich zieht der pU eine Analyse auf Basis von GKV-Routinedaten der
Forschungsdatenbank des Instituts fiir angewandte Gesundheitsforschung (InGef) heran. Dem
pU zufolge enthalt die fir die Analyse herangezogene Stichprobe der Datenbank des InGef
Informationen zu 4,8 Millionen Versicherten, die reprasentativ fiir die deutsche Bevolkerung
in Bezug auf Alter und Geschlecht sei.

Als inzident an AML erkrankt zdhlten alle Personen, bei denen erstmalig im jeweiligen
Betrachtungsjahr (Zeitraum: Jahre 2016 bis 2021) der Diagnosecode C92.0, C92.5, C93.0,
C94.0 oder C94.2 gemal Internationaler statistischer Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM) als
stationdre Haupt- oder Nebendiagnose oder ambulante Diagnose codiert wurde und die
diesen im jeweiligen Vorjahr noch nicht aufwiesen. Zusatzlich mussten ambulante Diagnosen
in mindestens 2 Quartalen (M2Q) im selben Jahr codiert worden sein, wobei beide Diagnosen
verschiedene ICD-10-GM-Codes (siehe oben) aufweisen konnten. Die Patientinnen und
Patienten sollten auBerdem am 01.01. des Diagnosejahres mindestens 18 Jahre alt und
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durchgehend vom 01.01. des jeweiligen Vorjahres bis 31.12. bzw. bis zu einem evtl.
Sterbedatum des jeweiligen Diagnosejahres versichert sein.

Aus den Fallzahlen der einzelnen Beobachtungsjahre 2016 bis 2021 ermittelt der pU zunéachst
die jeweiligen Inzidenzen pro 100 000 Personen je Kalenderjahr und rechnet diese mittels
Bevolkerungsdaten des Statistischen Bundesamtes [5] auf die deutsche Gesamtbevolkerung
in den jeweiligen Kalenderjahren hoch. AnschlieBend berechnet der pU den arithmetischen
Mittelwert Gber die Jahre 2017 bis 2021 (Ergebnis: 7071 Personen mit neu diagnostizierter
AML).

Aus beiden Fallzahlen (3035 bzw. 7071 Personen) berechnet der pU den arithmetischen
Mittelwert (Ergebnis: 5053 Personen mit neu diagnostizierter AML).

Schritt 2: Anteil mit FLT3-Mutation

Der pU setzt den Anteil der Erwachsenen mit AML und einer FLT3-Mutation aus 2
Anteilswerten zusammen: aus dem Anteil fiir interne Tandemduplikationen (FLT3-ITD) sowie
aus dem Anteil derjenigen mit Punktmutationen im Aktivierungsloop der Tyrosinkinase-
Domaéne (FLT3-TKD). Der pU zieht fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit FLT3-
Mutation einen Wert von 29,4 % heran. Dieser wurde im Verfahren zu Gilteritinib aus dem
Jahr 2019 [6] verwendet. Darin wurden Publikationen auf Basis einer unsystematischen
Literaturrecherche aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz herangezogen.
Informationen zum Anteil fiir FLT3-ITD lieferten 22 Publikationen aus den Jahren 2002 bis
2018 [6]. Auf dieser Grundlage wurde ein ungewichteter arithmetischer Mittelwert von 22,6 %
ausgewiesen. Fur FLT3-TKD-Mutationen wurde ein ungewichteter arithmetischer Mittelwert
von 6,8 % angegeben — mit Bezug auf 13 Publikationen aus den Jahren 2002 bis 2018 [6].
AnschlieBend wurden die beiden Mittelwerte zum oben genannten Anteilswert von 29,4 %
einer FLT3-Mutation bei Patientinnen und Patienten mit AML summiert. Der pU multipliziert
ihn mit der Anzahl der Patientinnen und Patienten aus Schritt 1. Es ergeben sich 1486 AML-
Patientinnen und -Patienten mit FLT3-Mutation.

Schritt 3: Eignung einer intensiven Chemotherapie

Da Midostaurin in Kombination mit einer Standard-Chemotherapie mit den Wirkstoffen
Daunorubicin und Cytarabin angewendet wird [1], bestimmt der pU den Anteil an
Patientinnen und Patienten, fir die eine entsprechende intensive Chemotherapie geeignet ist.

Fiir die Obergrenze zieht der pU einen Anteilswert von 80,47 % heran. Dieser basiert auf einer
Publikation von Nagel et al. aus dem Jahr 2017 [7]. Die Quelle bericksichtigt Daten von neu
diagnostizierten Erwachsenen mit AML in Deutschland und Osterreich aus der AML Study
Group Biology and Outcome (AMLSG-BiO) Registerstudie flir den Zeitraum 2012 bis 2014. Von
den 3213 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, fir die Informationen Uber die
Behandlungsstrategie vorlagen, erhielten 19,53 % eine nicht intensive Behandlung, bestehend
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aus Azacitidin, Decitabin oder niedrig dosiertem Cytarabin. Der pU zieht den
Komplementarwert als Anteilswert fir Patientinnen und Patienten mit AML, fiir die eine
intensive Chemotherapie geeignet ist, heran.

Fiir die Untergrenze berechnet der pU den Anteilswert im Rahmen der unter Schritt 1
vorgestellten GKV-Routinedatenanalyse des InGef. Hierzu wurden anhand des Operationen-
und-Prozedurenschliissel(OPS)-Codes 8-544 (,Zytostatische Chemotherapie, Immuntherapie
und antiretrovirale Therapie: Hochgradig komplexe und intensive Blockchemotherapie®)
Patientinnen und Patienten aus der Gruppe der Personen mit einer stationar diagnostizierten
AML aus Schritt 1 selektiert und ein Anteilswert durch Bezug zu allen stationar
diagnostizierten AML-Patientinnen und -Patienten je Kalenderjahr gebildet.

Der pU bildet anschlieRend aus den Anteilswerten der Patientinnen und Patienten, die in den
Jahren 2016 bis 2021 den oben genannten OPS-Code aufwiesen, den arithmetischen
Mittelwert (56,7 %).

Fir die Eignung einer intensiven Chemotherapie veranschlagt der pU die Spanne aus beiden
Anteilswerten (56,7 % bis 80,47 %) und gibt somit eine Anzahl von 842 bis 1195 AML-
Patientinnen und -Patienten mit FLT3-Mutation und Eignung einer intensiven Chemotherapie
an.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berlicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,28 % [5,8]
ermittelt der pU eine Anzahl von 735 bis 1038 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch groBtenteils nachvollziehbar, aber aus methodischen
Grinden ist die von ihm angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten insgesamt mit
Unsicherheit behaftet. MaRgebliche Griinde fiir diese Bewertung werden nachstehend
erlautert.

Zu Schritt 1: Inzidenz der AML

Das vom pU skizzierte Selektionsverfahren der InGef-Routinedatenanalyse fiihrt zu
Unsicherheit: Einerseits werden durch das M2Q-Kriterium mit Bezug auf das jeweilige
Kalenderjahr Patientinnen und Patienten nicht erfasst, die ambulant erstdiagnostiziert
wurden und deren 2. — die Krankheit verifizierende Diagnose — erst im Folgejahr gestellt wird.
Auch ist unklar, inwieweit durch die verwendeten ICD-10-GM-Diagnosecodes Patientinnen
und Patienten ausgeschlossen wurden, deren AML unter einem anderen Diagnosecode
dokumentiert wurde. Beispielsweise umfassen die Diagnosecodes C92.6- und C92.8- auch
Patientinnen und Patienten mit AML. Andererseits deuten einige der verwendeten
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Diagnosecodes darauf hin, dass sich ihre erstmalige Dokumentation nicht auf neu
diagnostizierte Patientinnen und Patienten beziehen muss (z.B. (€92.01: ,Akute
myeloblastische Leukdmie [AML] : In kompletter Remission”). Auch liefert der pU keinen
Studienbericht zur Routinedatenanalyse, dem ggf. weitere Angaben zur Gesamtbeurteilung
des methodischen Vorgehens zu entnehmen waren. Fiir eine transparente Darstellung von
Routinedatenanalysen wird eine Orientierung an Berichtsstandards wie z.B. der
STandardisierten BerichtsROutine fir Sekundardaten Analysen (STROSA) empfohlen [9].

In Anbetracht der relativ groen Spanne der Fallzahlen (3035 bis 7071 Patientinnen und
Patienten) ist unklar, weshalb der pU den Unsicherheiten nicht durch Veranschlagung einer
Spanne zumindest teilweise Rechnung tragt, sondern stattdessen einen Mittelwert bildet.

Zu Schritt 2: FLT3-Mutation

Der vom pU veranschlagte Anteilswert (29,4 %) ist mit Unsicherheiten behaftet, worauf
bereits in der Dossierbewertung zu Gilteritinib [6] hingewiesen wurde. Trotz heterogener
Fallzahl wurde ein ungewichteter arithmetischer Mittelwert gebildet. Daher ware auch hier —
wie bei Schritt 1 — die Veranschlagung einer Spanne angemessener. Ebenso hatte der pU eine
Eingrenzung auf inzidente Patientenpopulationen vornehmen sollen. Da in den Mittelwert
auch Studien eingeflossen sind, die nicht nur neu diagnostizierte AML-Patientinnen
und -Patienten umfassen (z. B. [10-12]), ist die Ubertragbarkeit auf inzidente Fallzahlen
fraglich, da es Hinweise gibt, dass sich das Vorkommen von FLT3-Mutationen im
Krankheitsverlauf andern kann [13].

Zu Schritt 3: Eignung einer intensiven Chemotherapie

Die vom pU fir den Wert der Anteilsuntergrenze gewahlte Operationalisierung der intensiven
Chemotherapie mittels 1 OPS-Code fir eine hochgradig komplexe und intensive
Chemotherapie ist mit Unsicherheit behaftet. Beispielsweise ist unklar, inwieweit bei einer
intensiven Chemotherapie auch andere OPS-Codes dokumentiert werden.

Fiir die Obergrenze lasst sich abweichend aus der Publikation von Nagel etal. [7] ein
Anteilwert von 71,12 % fir Patientinnen und Patienten mit intensiver Chemotherapie
entnehmen, da in den vom pU herangezogenen Anteilswert von 80,47 % auch Patientinnen
und Patienten enthalten sind, die Best supportive Care erhalten haben.

Zum anderen ist fraglich, inwiefern sich die vom pU ausgewiesenen Anteilswerte, die
unabhangig vom FLT3-Mutationsstatus sind, auf die Patientengruppe mit einer FLT3-Mutation
Ubertragen lassen.
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Einordnung unter Beriicksichtigung der Angaben aus einem friiheren Verfahren

Die nun im Vergleich zum 1. Dossier zu Midostaurin aus dem Jahr 2017 [2] (384 bis 506)
héheren Patientenzahlen (735 bis 1038) fiir die GKV-Zielpopulation sind auf die folgenden
malgeblichen Unterschiede zuriickzufiihren:

=  hohere Fallzahlen zur Inzidenz auf Basis

o aktuellerer Daten des ZfKD (fiir den Zeitraum 2015 bis 2019) als damals (fiir das Jahr
2009) sowie

o einer GKV-Routinedatenanalyse fir den Zeitraum 2017 bis 2021 statt Inzidenzraten
aus den USA der Jahre 1995 bis 1999 sowie Bevélkerungsdaten fur Deutschland aus
dem Jahr 2000 im Dossier von 2017 sowie

= hoherer Anteilswert in der Obergrenze (80,47 %) als damals (58,34 %) bei den
Patientinnen und Patienten, fir die eine intensive Chemotherapie geeignet ist

Zwar wurden die dargestellten Patientenzahlen aus dem derzeitigen Verfahren auf Basis
aktuellerer Daten hergeleitet. Jedoch sind fiir beide Verfahren Unsicherheiten beschrieben. In
Ermangelung geeigneterer Daten wird —um der Unsicherheit in h6herem Mal3e Rechnung zu
tragen — in der vorliegenden Bewertung eine Gesamtspanne von 384 bis 1038 Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation bevorzugt.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU gibt an, dass aufgrund widerspriichlicher Angaben zur Inzidenz der AML mit FLT3-
Mutation in Deutschland in Abhdngigkeit von der Datenquelle (in der Literatur ermittelte
Werte deuten auf eine Abnahme der Inzidenz hin, wahrend die GKV-Routinedatenanalyse
eher eine Zunahme der Inzidenz nahelegt) eine ausreichend valide Abschatzung der
erwarteten Anderungen innerhalb der nichsten 5 Jahre nicht méglich sei.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
zu bewertenden
Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Midostaurin

Erwachsene mit
neu
diagnostizierter
AML, die eine
FLT3-Mutation
aufweisen und
fir die eine
intensive
Chemotherapie
geeignet ist

735-1038

Die Angabe des pU ist mit Unsicherheit behaftet.
MalRgebliche Griinde sind

= Veranschlagung von Mittelwerten statt Spannen,

= Unklarheiten zu den in der Routinedatenanalyse
verwendeten Diagnosecodes,

= Unsicherheit beziiglich der Ubertragung des FLT3-
Mutationsanteils, der sich nicht ausschlieflich auf neu
diagnostizierte Patientinnen und Patienten bezieht,
auf eine inzidente Population

= Unklarheit, inwieweit weitere OPS-Codes fir die
Eignung einer intensiven Chemotherapie
herangezogen werden kénnen, sowie

= Unsicherheit zur Ubertragbarkeit des Anteilswerts zur
Eignung einer intensiven Chemotherapie auf
Patientinnen und Patienten mit FLT3-Mutation

a. Angabe des pU

AML: akute myeloische Leukdamie; FLT3: FMS-like Tyrosine Kinase 3; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
OPS: Operationen- und Prozedurenschliissel; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der pU geht davon aus, dass Midostaurin in der Induktions- und Konsolidierungsphase
stationadr verabreicht wird. Jedoch weist er die Kosten flir Midostaurin fiir alle Therapiephasen
auf Basis ambulanter Kosten aus. Aus der Fachinformation zu Midostaurin geht die stationare
Gabe nicht explizit hervor [1].

Der G-BA hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie benannt:
eine Induktionschemotherapie:

= Cytarabin in Kombination mit Daunorubicin oder Idarubicin oder Mitoxantron
oder
=  Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) (nur fir Personen mit

therapiebedingter AML [t-AML] oder AML mit myelodysplastischen Veranderungen
[AML-MRC])

gefolgt von einer Konsolidierungstherapie:
= eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Chemotherapie (Cytarabin oder
Daunorubicin/Cytarabin [liposomale Formulierung]) und einer allogenen

Stammazelltransplantation (alloSZT), insbesondere in Abhadngigkeit der Subform der AML,
des Allgemeinzustandes und der Komorbiditat der Patientinnen und Patienten

gefolgt von einer Erhaltungstherapie:

= eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
o Azacitidin (nur fur Personen, die fiir eine alloSZT nicht geeignet sind)
o Sorafenib (nur fir Personen mit FLT3-ITD-Mutation nach einer alloSZT)
@ beobachtendes Abwarten (nur fir Personen ohne FLT3-ITD-Mutation nach einer

alloSZT)

unter Berlicksichtigung der Induktions- und Konsolidierungstherapie sowie des FLT3-
Mutationsstatus.

GemaR Fachinformation [14] kommt Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) als
Konsolidierungstherapie im Rahmen der patientenindividuellen Therapie nur in Betracht,
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sofern die Patientinnen und Patienten bereits im Rahmen der Induktionschemotherapie
Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) erhalten haben.

Bei Sorafenib handelt es sich um einen Wirkstoff, der fiir die Erhaltungstherapie bei
Erwachsenen mit AML und FLT3-ITD-Mutation, die sich in 1. kompletter Remission nach einer
Stammazelltransplantation befinden, nicht zugelassen ist [15]. Folglich ist in der
Fachinformation kein Behandlungsprotokoll fir die vorliegende Indikation dargestellt. Der pU
stutzt sich daher fiir seine Kostenberechnung auf Therapieprotokolle aus den Empfehlungen
der Deutschen Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) sowie des
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [16,17], die er — wie auch
Behandlungsprotokolle aus der Zulassungsstudie RATIFY — teilweise auch fir andere
Wirkstoffe heranzieht.

Im Rahmen der Bewertung erfolgte — sofern der jeweiligen Fachinformation keine naheren
Informationen zu entnehmen waren — ein Abgleich mit den Empfehlungen der DGHO [17] und
des NCCN [16]. Zusatzlich wurden die Empfehlungen des European LeukemiaNet (ELN) [18]
gepriift.

Der pU gibt an, in Modul 3 A beispielhaft nur Angaben der zweckmaBigen Vergleichstherapie
mit den geringsten und héchsten Kosten darzustellen. Aus Sicht des pU sind dies eine Therapie
mit Cytarabin in Kombination mit Daunorubicin zur Induktion, einer alloSZT in der
Konsolidierungsphase und beobachtendem Abwarten in der Erhaltungsphase (Untergrenze)
sowie eine Therapie mit Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) in der Induktions-
und Konsolidierungsphase mit anschlieBender oraler Gabe von Azacitidin in der
Erhaltungsphase (Obergrenze). Fir die Ubrigen vom G-BA benannten Optionen der
zweckmaBigen Vergleichstherapie weist der pU in Modul 3 A ausschlieBlich die
Jahrestherapiekosten jeweils fir das 1.Behandlungsjahr sowie die Gesamtkosten der
Therapie aus. Zusatzliche detailliertere Angaben macht der pU in einer separaten
Tabellenkalkulation [19], die fiir die folgende Bewertung ebenfalls herangezogen werden, um
die Kosten je Behandlungsjahr darzustellen und zu bewerten.

Der pU gibt an, dass flr beobachtendes Abwarten die Kosten patientenindividuell
unterschiedlich sind. Bei beobachtendem Abwarten sind die Kosten nicht bezifferbar. Daher
entféallt eine weitere Kommentierung zu beobachtendem Abwarten in den Abschnitten Il 2.1
bis Il 2.4.
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I12.1 Behandlungsdauer

Zu bewertende Therapie

Fur die Induktions- und Konsolidierungsphase liegen in der Fachinformation zu Midostaurin
keine Angaben zur Anzahl der Zyklen vor [1]. Der pU bezieht sich daher auf das
Therapieschema der Zulassungsstudie RATIFY [20].

Fiir die Induktionsphase setzt der pU fiur Midostaurin 1 bis 2 Zyklen mit jeweils 14
Behandlungstagen im 1. Jahr an. Dabei betragt die Zykluslange 28 Tage, es sei denn, es wird
keine vollstandige Remission nach Zyklus 1 erreicht. In dem Fall wird bereits nach Tag 24 mit
Zyklus 2 begonnen. Fiir die Wirkstoffe Daunorubicin und Cytarabin veranschlagt der pU
ebenfalls 1 bis 2 Induktionszyklen gemaR der Zulassungsstudie RATIFY [20]. Dies entspricht
der Empfehlung der DGHO [17]. Er gibt je Zyklus das von der DGHO [17], vom ELN [18] sowie
dem NCCN [16] empfohlene Schema einer Standard-Induktionschemotherapie an: eine
3-tdgige Gabe von Daunorubicin bzw. 7-tdgige Gabe von Cytarabin (,,3+7-Schema“). Bei
vollstandigem Ansprechen auf den 1. Induktionszyklus wird kein 2. Zyklus begonnen.

Fur die Konsolidierungsphase geht der pU von 14 Behandlungstagen mit Midostaurin und 3
Behandlungstagen mit Cytarabin je 28-Tage-Zyklus und insgesamt 4 Zyklen fiir beide
Wirkstoffe gemall dem Therapieschema der Zulassungsstudie RATIFY [20] aus. Davon
abweichend empfehlen ELN 3 bis 4 Zyklen [18] und die DGHO 3 Zyklen [17] fiir Midostaurin
und Cytarabin in der Konsolidierungstherapie.

Fir die Erhaltungstherapie mit Midostaurin veranschlagt der pU 1 bis 12 Zyklen a 28
Behandlungstage gemal Fachinformation [1].

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Induktionschemotherapie

Mit Ausnahme von Mitoxantron und Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) ist
den Fachinformationen [14,21-24] keine Angabe zur maximalen Anzahl der Zyklen fiir die
Induktionschemotherapie zu entnehmen. Vor diesem Hintergrund nimmt der pU bei
Cytarabin in Kombination mit Daunorubicin oder Idarubicin oder Mitoxantron die gleiche
Zykluslange wie bei der zu bewertenden Therapie mit Midostaurin in der Induktionsphase und
ebenfalls 1 bis 2 Induktionszyklen an. Der pU geht bei den Induktionstherapien von Cytarabin
in Kombination mit Daunorubicin sowie Cytarabin in Kombination mit Idarubicin vom ,,3+7-
Schema” aus [16-18]. Dabei werden Daunorubicin oder Idarubicin fiir 3 Tage und Cytarabin
flir 7 Tage gegeben. Fiir die Induktionstherapie mit Cytarabin in Kombination mit Mitoxantron
setzt der pU gemall Fachinformation von Mitoxantron ebenfalls das ,3+7-Schema” im
1. Induktionszyklus und — bei unvollstéandiger antileukdmischer Reaktion — ein ,2+5-Schema“
im 2. Induktionszyklus an [23]. Hierbei wird Mitoxantron im 1.Induktionszyklus bzw.
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2. Induktionszyklus fur 3 bzw. 2 Tage gegeben, wahrend Cytarabin fur 7 bzw. 5 Tage gegeben
wird.

Fur die Behandlungsdauer von Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) setzt der
pU gemalR Fachinformation [14] 1 bis 2 Zyklen mit insgesamt 3 Behandlungstagen im 1. Zyklus
bzw. 2 Behandlungstagen im 2. Zyklus in der Induktionstherapie an. Der pU trifft die Annahme,
dass der 2. Induktionszyklus nach 24 Tagen beginnt. Der 1. Induktionszyklus umfasst hingegen
35 Tage. In der Fachinformation [14] sowie den Empfehlungen von DGHO, NCCN und ELN
finden sich keine naheren Hinweise zur Zykluslange [16-18].

Konsolidierungstherapie

Fir die Konsolidierungstherapie mit Cytarabin liegen in der Fachinformation [21] keine
Angaben zur Anzahl der Zyklen vor. Der pU geht von 4 Zyklen a 28 Tagen aus, wobei pro Zyklus
3 Behandlungstage vorgesehen sind. Dies entspricht dem Therapieschema der
Zulassungsstudie RATIFY [20]. Davon abweichend empfehlen ELN sowie NCCN 3 bis 4 Zyklen
[16,18] und die DGHO 3 Zyklen [17].

FUr Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) setzt der pU 2 Zyklen mit je 2
Behandlungstagen mit einer Zyklusdauer von jeweils 35 Tagen an. Der Fachinformation ist
davon abweichend eine Spanne von 1 bis 2 Zyklen zu entnehmen [14].

Fiir die alloSZT geht der pU von einer 1-maligen Gabe aus. Dies ist nachvollziehbar.

Erhaltungstherapie

Fiir die Erhaltungstherapien mit Sorafenib und Azacitidin trifft der pU die Annahme, dass diese
jeweils flir eine Dauer von 2 Jahren verabreicht werden (Sorafenib: 730 Tage, Azacitidin: 26
Zyklen a 28 Tage, wobei an 14 Tagen davon behandelt wird). Fiir Sorafenib entspricht diese
Behandlungsdauer der Empfehlung des NCCN [16]. Flr Azacitidin ist der Fachinformation —
abweichend vom Vorgehen des pU — zu entnehmen, dass die Behandlung fortgesetzt werden
sollte, solange nicht mehr als 15 % Blasten im peripheren Blut oder Knochenmark beobachtet
werden oder bis eine inakzeptable Toxizitat auftritt [25]. Somit kann die Behandlung auch Gber
2 Jahre hinaus erfolgen.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Midostaurin, Idarubicin und Cytarabin in Kombination
mit Mitoxantron in der Induktionstherapie, Daunorubicin/Cytarabin (liposomale
Formulierung) in der Induktions- und Konsolidierungstherapie sowie Azacitidin in der
Erhaltungstherapie entsprechen pro Gabe den Fachinformationen [1,14,22,23,25].

Der Verbrauch von Cytarabin, Daunorubicin, Mitoxantron, Idarubicin und
Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) richtet sich nach der Korperoberflache
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(KOF) der Patientin bzw. des Patienten [14,21-24]. Fiir seine Berechnungen legt der pU die
durchschnittlichen KoérpermalRe von Erwachsenen gemdR den Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [26] zugrunde (77 kg, 1,72 m). Die KOF ermittelt
er mithilfe der DuBois-Formel (Ergebnis: 1,90 m?) [27]. Mittlerweile sind die Angaben des
Statistischen Bundesamts fiir das Jahr 2021 verfiigbar [28]. Denen zufolge liegt das
durchschnittliche Kérpergewicht eines Erwachsenen bei 77,7 kg sowie die durchschnittliche
KoérpergrofRe bei 172,5cm. Dies hat jedoch unter Beriicksichtigung von Verwurf keine
Auswirkungen auf den Verbrauch und die Therapiekosten.

Fiir die Induktionschemotherapie mit Cytarabin in Kombination mit Idarubicin oder
Daunorubicin veranschlagt der pU fiir den letztgenannten Wirkstoff 60 mg/m? KOF gemaR der
Zulassungsstudie RATIFY [20]. Zwar ist davon abweichend der Fachinformation zu
Daunorubicin beispielhaft 45 mg/m? KOF zu entnehmen, jedoch ohne Angabe einer
Obergrenze an Zyklen fiir die Induktionschemotherapie [24]. Vor diesem Hintergrund ist es
nachvollziehbar, dass der pU eine Dosierung veranschlagt, fur die diese Angabe vorliegt und
die zusatzlich den Empfehlungen von DGHO, ELN und NCCN [16-18] entspricht. Fir Cytarabin
veranschlagt der pU eine Dosierung gemalR der Zulassungsstudie RATIFY [20] in HOhe von
200 mg/m? KOF. Davon abweichend ist in der Fachinformation [21] eine Dosierungsspanne
von 100 mg/m? bis 200 mg/m? angegeben, zu der auch von der DGHO [17], dem ELN [18]
sowie dem NCCN [16] Angaben zur Obergrenze an Zyklen vorliegen (siehe Abschnitt Il 2.1).

Fir Cytarabin in der Konsolidierungstherapie setzt der pU ausschlieBlich 3 g/m? KOF gemaR
Zulassungsstudie RATIFY an [20]. Davon abweichend ist in der Fachinformation [21] fir eine
Hochdosisgabe maximal 2 g/m? bis 3 g/m? KOF angegeben, zu der auch von der DGHO [17],
dem ELN [18] sowie dem NCCN [16] Angaben zur Anzahl der Zyklen vorliegen (siehe Abschnitt
112.1).

Flir Sorafenib setzt der pU fiir 3 Zyklen eine tagliche Gabe von 400 mg und fiir die restlichen
Zyklen 800 mg an. Dies entspricht den Empfehlungen des NCCN [16].

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Far Midostaurin sowie die Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie stimmen die vom
pU angegebenen Kosten mit dem Stand der Lauer-Taxe vom 01.09.2023 {iberein.

Der pU veranschlagt fir Sorafenib sowohl Tabletten zu 200 mg als auch zu 400 mg Wirkstarke.
Davon abweichend kann auch allein die wirtschaftlichere Wirkstarke zu 200 mg veranschlagt
werden, die allerdings ab dem 4. Zyklus eine héhere Anzahl an Tabletten erfordert. Dariber
hinaus existiert noch ein wirtschaftlicheres Praparat mit einer Wirkstarke von 200 mg als das
vom pU fir diese Wirkstarke veranschlagte.
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Der pU berechnet fir die alloSZT Kosten, die in folgender Tabelle 3 dargestellt sind.

Tabelle 3: Kosten der allogenen Stammzelltransplantation

Bestandteil der Therapie DRG / Zusatzentgelt? Kosten in €2

Stammzellspendersuche Pauschalbetrag 6600

Stammzellspende/-entnahme | 7427 / 2754,00-4418,52 /
ZE23-035A, ZE23-035B, ZE23-035C 12 581,00-33 435,75

Stammzelltransplantation AO4C, A04D, AO4E 52 272,37-109 570,37

a. Angaben des pU

DRG: diagnosebezogene Fallgruppe; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Es ist auf die folgenden Aspekte hinzuweisen:

= Die Angabe des pU zum Pauschalbetrag ist mit Unsicherheit behaftet, insbesondere da
sich der Verglitungssatz je nach Krankenkasse unterscheiden kann.

=  Der pU beschreibt nicht, auf welcher Grundlage (z. B. Hauptdiagnose und OPS-Code) er
die genannten Diagnosebezogene-Fallgruppe(DRG)-Codes ausgewahlt hat. Es bleibt
unklar, ob weitere DRG-Codes ebenfalls herangezogen werden kénnten.

= Je nach Komplexitatsgrad des Falles, moglicher Nebendiagnosen, anderer
patientenindividueller Kriterien wie Alter, Geschlecht der Patientin bzw. des Patienten,
ggf. erfolgter Beatmungsstunden kdnnen die tatsdchlichen DRG-Erlose abweichen.

= Fir die angesetzten DRG-Codes ist es fraglich, inwieweit die vom G-BA benannten
Induktionstherapien darin abgebildet werden.

=  Fir die Stammzellentnahme veranschlagt der pU krankenhausindividuelle Entgelte, die
je nach Einrichtung unterschiedlich hoch ausfallen kénnen.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Gemal§ der
Fachinformation von Midostaurin [1] sollten jedoch prophylaktische Antiemetika in
Ubereinstimmung mit der nationalen medizinischen Praxis und nach Vertraglichkeit fir die
Patientin bzw. den Patienten verabreicht werden und eine regelmiRige Uberwachung weiRer
Blutkorperchen erfolgen. Laut Fachinformationen von Wirkstoffen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie [1,21-25] fallen auch fiir sie zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wie
z. B. engmaschige Uberwachungen verschiedener Blutwerte und Organfunktionen sowie die
Gabe von Antiemetika an.

Die Kosten gemal Hilfstaxe fiir die zu infundierenden Praparate in der Induktions- und
Konsolidierungstherapie konnen je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung
abweichen [29,30].
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I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht liber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 4 in
Abschnitt 112.6. Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten bestehen aus
Arzneimittelkosten sowie ggf. Kosten gemaR Hilfstaxe.

Zu bewertende Therapie

Der pU ermittelt fir die zu bewertende Therapie Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw.
Patient in Hohe von 58 788,31 € bis 156 704,54 € fiir das 1. Jahr und 0,00 € bis 73 179,50 € fir
das 2. Jahr.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind in der Untergrenze des 1. Jahres
Uberschatzt, da in der Konsolidierungstherapie flir Midostaurin und Cytarabin statt 4 auch 3
Behandlungszyklen angesetzt werden konnen und die Dosierung von Cytarabin statt
200 mg/m? KOF auch zwischen 100 mg/m? und 200 mg/m? KOF in der Induktionstherapie
sowie statt 3 g/m? KOF auch zwischen 2 g/m? und 3 g/m? KOF in der Konsolidierungstherapie
liegen kann. Die Angaben zur Obergrenze der Arzneimittelkosten fiir das 1. Behandlungsjahr
sowie die Angaben fiir das 2. Behandlungsjahr sind plausibel.

Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt
(siehe Abschnitt Il 2.4). Die Kosten gemal Hilfstaxe sind in der Untergrenze Gberschatzt und
konnen in der Obergrenze abweichen [29,30].

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Cytarabin in Kombination mit Daunorubicin oder Idarubicin oder Mitoxantron in der
Induktionstherapie, Cytarabin in der Konsolidierungstherapie und Azacitidin in der
Erhaltungstherapie

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind in der Untergrenze des 1. und 3. Jahres
Uberschatzt sowie in der Obergrenze des 1. Jahres unterschatzt, da fiir Cytarabin die
Dosierung auch niedriger liegen kann und in der Konsolidierungstherapie statt 4 auch 3
Behandlungszyklen angesetzt werden koénnen, was zu einem hdheren Anteil der
hoherpreisigen Behandlung mit Azacitidin im 1. Jahr fuhrt. Die Angaben des pU zu den
Arzneimittelkosten fir das 2. Jahr sind plausibel. Da Azacitidin liber die vom pU veranschlagte
Behandlungsdauer hinaus verabreicht werden kann, ist die Obergrenze im 3. Jahr
unterschatzt, und es kdnnen auch in Folgejahren Arzneimittelkosten entstehen.

Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt
(siehe Abschnitt 11 2.4). Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind jeweils in der Untergrenze
Uberschatzt und kénnen in der Obergrenze abweichen [29,30].
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Jede Induktionstherapie, alloSZT in der Konsolidierungstherapie und Sorafenib in der
Erhaltungstherapie

Die Therapiekosten im 1. Behandlungsjahr kdnnen abweichen, da die Kosten fiir eine alloSZT
abweichen kénnen (siehe Abschnitt Il 2.3). Die Arzneimittelkosten fiir Sorafenib fiir das 2. und
3. Behandlungsjahr sind —im Vergleich zum etwas wirtschaftlicheren Praparat in den ersten 3
Zyklen (siehe Abschnitt 1l 2.3) — fir das vom pU angesetzte Behandlungsprotokoll in der
GroRenordnung plausibel.

Es fallen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt
(siehe Abschnitt Il 2.4). Die Kosten gemaR Hilfstaxe konnen abweichen [29,30].

Cytarabin/Daunorubicin (liposomale Formulierung) oder Cytarabin in Kombination mit
Daunorubicin oder Idarubicin oder Mitoxantron in der Induktionstherapie, alloSZT in der
Konsolidierungstherapie und beobachtendem Abwarten in der Erhaltungstherapie

Die Therapiekosten im 1. Behandlungsjahr kdnnen abweichen, da die Kosten fiir eine alloSZT
abweichen konnen (siehe Abschnitt 1l12.3). Die Therapiekosten fiir die Folgejahre
(beobachtendes Abwarten ohne weitere Therapiekomponente) sind nicht bezifferbar.

Es fallen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt
(siehe Abschnitt Il 2.4). Die Kosten gemalR Hilfstaxe konnen abweichen [29,30].

Cytarabin/Daunorubicin (liposomale Formulierung) in der Induktions- und
Konsolidierungstherapie und Azacitidin in der Erhaltungstherapie

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind in der Untergrenze des 1. Jahres
Uberschatzt, da in der Konsolidierungstherapie statt 2 Behandlungszyklen auch 1
Behandlungszyklus angesetzt werden kann. Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten
fir die Obergrenze des 1. Jahres sowie die Angaben fir das 2. Jahr sind plausibel. Da Azacitidin
Uber die vom pU veranschlagte Behandlungsdauer hinaus verabreicht werden kann, ist sowohl
die Untergrenze als auch die Obergrenze im 3. Jahr unterschatzt, und es kénnen auch in
Folgejahren Arzneimittelkosten entstehen.

Es fallen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt
(siehe Abschnitt Il 2.4). Die Kosten gemal Hilfstaxe sind in der Untergrenze Gberschatzt und
konnen in der Obergrenze abweichen [29,30].
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Tabelle 4: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir |Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten bzw. |zusatzlich |sonstige therapie-
Therapie bzw. der Kosten fir notwendige | GKV-Leis- |kosten in €°
zweckmaBigen alloSZT in € |GKV-Leis- |tungen (ge-
Vergleichstherapie tungen in €2 | mag Hilfs-
taxe) in €
Zu bewertende Therapie
I: Midostaurin + Erwachsene mit 1. Jahr: 0 2200-3200 |1.Jahr: Die Arzneimittelkosten sind in der Untergrenze des 1. Jahres
Daunorubicin + neu diagnostizierter | 56 588,31— (nurim 1. |58 788,31— |lberschatzt und in der Obergrenze des 1. Jahres sowie fiir das 2.
Cytarabin AML, die eine 150 255,52 Jahr) 153 455,52 |Jahr plausibel.
K: Midostaurin + | Mutation von FLT3 Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die
Cytarabin aufweisenund fir |5 jopr o 2. Jahr: 0= | der pU nicht veranschlagt. Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind in der
E: Midostaurin die eine intensive | 73 179 59 73179,50 |Untergrenze iiberschitzt und kénnen in der Obergrenze
Chemotherapie abweichen.
geeignet ist
ZweckmaBige Vergleichstherapie
I: Cytarabin + siehe oben 1. Jahr: 0 2200-3200 |1.Jahr: Die Arzneimittelkosten sind in der Untergrenze des 1. und 3.
Daunorubicin 123 951,74- (nurim 1. |127 151,74—|Jahres liberschatzt sowie in der Obergrenze des 1. und 3. Jahres
K: Cytarabin 134 402,91 Jahr) 136 602,91 |unterschatzt. Die Arzneimittelkosten im 2. Jahr sind plausibel. Es
E: Azacitidin kdnnen auch Uber das 3. Jahr hinaus Arzneimittelkosten
2. Jahr: 2. Jahr: entstehen.
207 808,26 207 808,26 | Es fallen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die
der pU nicht veranschlagt. Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind in der
3 Jahr: 3 Jahr: Unter.gLenze liberschéatzt und kénnen in der Obergrenze
77 218,37- 77218,37- | APWeichen-
88 574,01 88 574,01
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Tabelle 4: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
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Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir |Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten bzw. |zusatzlich |sonstige therapie-
Therapie bzw. der Kosten fir notwendige | GKV-Leis- |kosten in €°
zweckmaBigen alloSZT in €* | GKV-Leis- |tungen (ge-
Vergleichstherapie tungen in € | maR Hilfs-
taxe) in €
I: Cytarabin + Erwachsene mit 1. Jahr: 0 2200-3200 |1.Jahr: Die Arzneimittelkosten sind in der Untergrenze des 1. und 3.
Idarubicin neu diagnostizierter | 127 608,80— (nurim 1. |130 808,80 |Jahres liberschatzt sowie in der Obergrenze des 1. und 3. Jahres
K: Cytarabin AML, die eine 136 231,44 Jahr) 138 431,44 |unterschatzt. Die Arzneimittelkosten im 2. Jahr sind plausibel. Es
E: Azacitidin Mutation von FLT3 kdnnen auch Uber das 3. Jahr hinaus Arzneimittelkosten
aufweisen und fir |, Jahr: 2. Jahr: entstehen.
die eine intensive | 507 gog 76 207 808,26 | Es fallen Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, die
Chemotherapie der pU nicht veranschlagt. Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind in der
geeignet ist (i 5 8 i
3 Jahr: 3. Jahr: ;Jg\;cveerigc;]eennze liberschatzt und kénnen in der Obergrenze
77 218,37- 77 218,37—- '
88 574,01 88 574,01
I: Cytarabin + 1. Jahr: 0 2200-2900 |1.Jahr:
Mitoxantron 124 122,87—- (nurim 1. 127 022,87-
K: Cytarab|n 134 681,03 Jahr) 136 881,03
E: Azacitidin
2. Jahr: 2. Jahr:
207 808,26 207 808,26
3.Jahr: 3. Jahr:
77 218,37—- 77 218,37—
88 574,01 88 574,01
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Tabelle 4: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir |Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten bzw. |zusatzlich |sonstige therapie-
Therapie bzw. der Kosten fir notwendige | GKV-Leis- |kosten in €°
zweckmaBigen alloSZT in €* | GKV-Leis- |tungen (ge-
Vergleichstherapie tungen in €2 | maR Hilfs-
taxe) in €
I: Cytarabin + Erwachsene mit 1. Jahr: 0 1000-2000 |1.Jahr: Die Therapiekosten im 1. Jahr kdnnen abweichen. Die
Daunorubicin neu diagnostizierter | 68 349,66— (nurim 1. |69 349,66— |Arzneimittelkosten flr das 2. und 3. Jahr sind flr das vom pU
K: alloSZT AML, die eine 154 791,90 Jahr) 156 791,89 |angesetzte Behandlungsprotokoll in der GréBenordnung
E: Sorafenib Mutation von FLT3 plausibel.
aufweisenund fir |5 . p.. 2. Jahr: Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die
die eine intensive |37 134 45 37 134,45 |der pU nicht veranschlagt. Die Kosten gemiR Hilfstaxe kénnen
Chemotherapie abweichen.
geeignet ist
3. Jahr: 3. Jahr:
23 298,05- 23 298,05-
25739,77 25739,77
I: Cytarabin + 1. Jahr: 0 1000-2000 | 1. Jahr:
Idarubicin 70178,19—- (nurim1. [71178,19-
K: alloSZT 158 448,96 Jahr) 160 448,96
E: Sorafenib
2. Jahr: 2. Jahr:
37 134,45 37 134,45
3.Jahr: 3. Jahr:
23 298,05- 23 298,05-
25 739,77 25 739,77
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Tabelle 4: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir |Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten bzw. |zusatzlich |sonstige therapie-
Therapie bzw. der Kosten fir notwendige | GKV-Leis- |kosten in €°
zweckmaBigen alloSZT in €* | GKV-Leis- |tungen (ge-
Vergleichstherapie tungen in € | maR Hilfs-
taxe) in €
I: Cytarabin + Erwachsene mit 1. Jahr: 0 1000-2000 |1.Jahr: Die Therapiekosten im 1. Jahr kdnnen abweichen. Die
Mitoxantron neu diagnostizierter | 68 627,78— (nurim 1. |69627,78— |Arzneimittelkosten flr das 2. und 3. Jahr sind flr das vom pU
K: alloSZT AML, die eine 154 963,02 Jahr) 156 663,02 |angesetzte Behandlungsprotokoll in der GréBenordnung
E: Sorafenib Mutation von FLT3 plausibel.
aufweisenund fir |5 . p.. 2. Jahr: Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die
die eine intensive |37 134 45 37 134,45 |der pU nicht veranschlagt. Die Kosten gemiR Hilfstaxe kénnen
Chemotherapie abweichen.
geeignet ist
3. Jahr: 3. Jahr:
23 298,05- 23 298,05-
25739,77 25739,77
I: 1. Jahr: 0 300-500 1. Jahr:
Cytarabin/Daunor 105 506,09—- (nurim 1. |105 806,09—
ubicin (liposomale 214 043,89 Jahr) 214 543,89
Formulierung)
K: alloSZT 2. Jahr: 2. Jahr:
E: Sorafenib 37 134,45 37 134,45
3.Jahr: 3. Jahr:
19 737,21- 19 737,21-
22 178,93 22 178,93
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Tabelle 4: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir |Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten bzw. |zusatzlich |sonstige therapie-
Therapie bzw. der Kosten fir notwendige | GKV-Leis- |kosten in €°
zweckmaBigen alloSZT in €* | GKV-Leis- |tungen (ge-
Vergleichstherapie tungen in € | maR Hilfs-
taxe) in €
I: Cytarabin + Erwachsene mit 62530,84- |0 1000-2000 |63 530,84— |Die Therapiekosten im 1. Jahr konnen abweichen. Die
Daunorubicin neu diagnostizierter | 151 414,79 (nurim 1. |153 414,79 |Therapiekosten fiir die Folgejahre (beobachtendes Abwarten
K: alloSZT AML, die eine (nurim 1. Jahr) (nurim 1. |ohne weitere Therapiekomponente) sind nicht bezifferbar.
E: beobachtendes |Mutation von FLT3 |Jahr) Jahr) Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die
Abwarten aufweisen und fur der pU nicht veranschlagt. Die Kosten gemal? Hilfstaxe kdnnen
die eine intensive abweichen.
I: Cytarabin + Chemotherapie 64 359,37- |0 1000-2000 |65 359,37—
Idarubicin geeignet ist 155 071,85 (nurim1. [157 071,85
K: alloSZT (nurim 1. Jahr) (nurim 1.
E: beobachtendes Jahr) Jahr)
Abwarten
I: Cytarabin + 62 808,96— |0 1000-1700 |63 808,96—
Mitoxantron 151 585,92 (nurim 1. 153 285,92
K: alloSZT (nurim 1. Jahr) (nurim 1.
E: beobachtendes Jahr) Jahr)
Abwarten
I: Cytarabin / 96 126,43—- |0 300-500 96 426,43—
Daunorubicin 207 105,95 (nurim 1. |207 605,95
(liposomale (nurim 1. Jahr) (nurim 1.
Formulierung) Jahr) Jahr)
K: alloSZT
E: beobachtendes
Abwarten
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Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir |Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten bzw. |zusatzlich |sonstige therapie-
Therapie bzw. der Kosten fir notwendige | GKV-Leis- |kosten in €°
zweckmaBigen alloSZT in €* | GKV-Leis- |tungen (ge-
Vergleichstherapie tungen in € | maR Hilfs-
taxe) in €

I: Erwachsene mit 1. Jahr: 0 700-900 1. Jahr: Die Arzneimittelkosten sind in der Untergrenze des 1. Jahres
Cytarabin/Daunor |neu diagnostizierter | 232 665,75— (nurim 1. |233 365,75 | liberschatzt, in der Obergrenze des 1. Jahres sowie im 2. Jahr
ubicin (liposomale |AML, die eine 244 310,15 Jahr) 245 210,15 |plausibel und im 3. Jahr unterschatzt. Es kénnen auch tber das 3.
Formulierung) Mutation von FLT3 Jahr hinaus Arzneimittelkosten entstehen.
K: aufweisenund fir |5 . p.. 2. Jahr: Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die
Cytarabin/Daunor |die eine intensive | 547 gng 76 207 808,26 |der pU nicht veranschlagt. Die Kosten gemiR Hilfstaxe sind in der
ubicin (liposomale |Chemotherapie Untergrenze (iberschatzt und kénnen in der Obergrenze
Formullle-rL.mg) geeignet ist 3. Jahr: 3. Jahr: abweichen.
E: Azacitidin 53371,52— 53371,52-

64 727,16 64 727,16

a. Angaben des pU

alloSZT: allogene Stammzelltransplantation; AML: akute myeloische Leukamie; E: Erhaltungstherapie; FLT3: FMS-like Tyrosine Kinase 3; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; I: Induktionstherapie; K: Konsolidierungstherapie; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass Kontraindikationen z. B. in Form einer Uberempfindlichkeit
gegentiber dem Wirkstoff von Midostaurin keinen relevanten Einfluss auf den
Versorgungsanteil haben. Im Hinblick auf Therapieabbriiche gibt der pU den Anteil aus der
Zulassungsstudie RATIFY [20] in H6he von 9,2 % der Patientinnen und Patienten in Zentren
auBerhalb Nordamerikas an, die die Induktionstherapie aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen abbrachen. Der pU weist auf Basis der Erfahrungen dieser Zulassungsstudie darauf
hin, dass nur 30 % der Patientinnen und Patienten eine Erhaltungstherapie mit Midostaurin
begannen. Der pU geht davon aus, dass die Induktions- und Konsolidierungstherapie mit
Midostaurin stationar erfolgt.
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