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1 Hintergrund

Midostaurin ist ein Medikament zur Behandlung der neu diagnostizierten akuten myeloischen
Leukamie sowie der fortgeschrittenen systemischen Mastozytose. Midostaurin ist ein
sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens
zugelassen! ist. Fir diese Praparate gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V
der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der Versicherten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrégt,
brauchen fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und
medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie vorgelegt
zu werden.

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

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

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

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung flr die vorliegende Dossierbewertung und flr das Bewertungsergebnis
liegt ausschliellich beim IQWiIG.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Allerdings konnten
keine externen Sachverstandigen, die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische
und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige
zeitliche Verfugbarkeit) erfullen, Gber die vorgesehenen Prozesse identifiziert werden.

Die Angaben im Dossier des pU wurden unter Berlicksichtigung der Anforderungen bewertet,
die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrens-
ordnung des G-BA [1]).

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

! Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 uber
Arzneimittel flr seltene Leiden.
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Im Folgenden werden die Bewertungen fir das jeweilige Anwendungsgebiet getrennt
dargestellt.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs. Sie wird an den G-BA Ubermittelt und gemeinsam mit dem
Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der Bewertung des Ausmales des gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im
Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Weitere Informationen
zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellung-
nahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung
dargestellten Informationen ergénzt.

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

Gemal? § 35a Abs.1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund entfallt das Kapitel Nutzenbewertung an dieser Stelle.
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3 Kosten der Therapie — Anwendungsgebiet A

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung der akuten myeloischen Leukamie (AML) nachvollziehbar und
plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemaR der Fachinformation.
Demnach wird Midostaurin angewendet bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter AML, die
eine FLT3-Mutation (FMS-like-Tyrosine-Kinase-3-Mutation) aufweisen, in Kombination mit
einer Standard-Chemotherapie mit Daunorubicin und Cytarabin zur Induktion und mit einer
Hochdosis-Chemotherapie mit Cytarabin zur Konsolidierung und anschlieend als
Midostaurin-Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei Patientinnen und Patienten in
kompletter Remission [2].

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU ermittelt in 4 Berechnungsschritten die Anzahl der neu diagnostizierten Patientinnen
und Patienten mit AML und einer FLT3-Mutation. Dabei gibt er jeweils die hdchste und
niedrigste absolute Anzahl im Rahmen einer Spanne sowie einen errechneten Mittelwert an.

1) Erwachsene Patientinnen und Patienten mit AML

Auf Grundlage der Schatzung des Zentrums fur Krebsregisterdaten (ZfKD) am Robert Koch-
Institut [3] sowie des Kompetenznetzes fur Leukd&mien [4] bildet der pU eine Spanne von
2731 bis 3597 neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit AML in Deutschland. Er
berechnet zudem eine mittlere Anzahl von 3164 Patientinnen und Patienten mit AML. Der
untere Wert der Spanne basiert auf den Daten des ZfKD fir die Diagnose AML (ICD-10-
Code: C92.0) und umfasst Patientinnen und Patienten aller Altersgruppen fiir das Bezugsjahr
2009 [3]. Fir den oberen Wert der Spanne bezieht sich der pU auf eine Hochrechnung des
Kompetenznetzes flir Leuk&mie. Dieser Hochrechnung liegen Inzidenzraten des
Krebsregisters Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) aus den USA der Jahre
1995 bis 1999 sowie Bevolkerungsdaten fir Deutschland aus dem Jahr 2000 zugrunde [4].
Die vom pU herangezogene Schatzung des Kompetenznetzes Leukamie bildet dabei die
Altersgruppe der tiber 15-Jahrigen ab.

2) Erwachsene Patientinnen und Patienten mit AML und einer FLT3-Mutation

Der pU setzt den Anteil der Erwachsenen mit AML und einer FLT3-Mutation aus 2
Anteilswerten zusammen: aus dem Anteil fur interne Tandemduplikationen (FLT3-ITD)
sowie aus dem Anteil Punktmutationen im Aktivierungsloop der Tyrosinkinase-Doméne
(FLT3-TKD). Fir FLT3-ITD zieht der pU 9 Publikationen aus den Jahren 2003 bis 2016
heran [5-13] und weist eine Spanne von 16 % bis 45% sowie einen gerundeten
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Durchschnittswert von 22 % aus. Fur FLT3-TKD gibt er eine Spanne von 5 % bis 8 % an und
berechnet einen Durchschnittswert von 6 %. Er bezieht sich dabei auf 3 Publikationen aus den
Jahren 2005 bis 2014 [5,8,14]. Der pU rechnet fir die Bestimmung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ausschliellich mit den
durchschnittlichen Anteilswerten fiir eine FLT3-ITD und eine FLT3-TKD und tbertragt diese
auf die Spanne sowie den Mittelwert aus Berechnungsschritt 1. AnschlieRend addiert er die
absoluten Zahlen fir FLT3-1TD und FLT3-TKD.

3) Erwachsene Patientinnen und Patienten mit AML und einer FLT3-Mutation, die far
eine Standard-Induktionstherapie geeignet sind

Fur die Bestimmung der Patientengruppe, die flr eine Standard-Induktionstherapie mit hoch
dosierten Chemotherapeutika geeignet sind, wahlt der pU unterschiedliche methodische
Herangehensweisen flir 3 Altersgruppen: Patientinnen und Patienten unter 65 Jahre,
Patientinnen und Patienten von 65 bis 74 Jahre sowie Patientinnen und Patienten Uber
74 Jahre. Dabei verweist er auf die Empfehlungen des European LeukemiaNet (ELN) aus
dem Jahr 2010 [15,16]. Fir die Verteilung der Patientinnen und Patienten mit AML innerhalb
der 3 Altersgruppen zieht er die Altersverteilung aus den Daten des ZfKD [3] flr das
Bezugsjahr 2009 sowie des Kompetenznetzes fiir Leukamien [4] fur das Bezugsjahr 2000
heran und bildet jeweils einen Durchschnittswert: 37 % fiir unter 65-Jahrige, 29 % fur
Patientinnen und Patienten zwischen 65 und 74 Jahren und 33 % fir Gber 74-J&hrige.

Fur die Altersgruppe der unter 65-Jahrigen geht der pU vereinfachend davon aus, dass alle
Patientinnen und Patienten fur eine Standard-Induktionstherapie infrage kommen. Fir den
Anteil dieser Altersgruppe gibt er daher den ausgewiesenen Durchschnittswert von 37 % der
Erwachsenen mit AML unter 65 Jahre an.

Fur die Altersgruppe der 65- bis 74-Jahrigen legt der pU gemél den friheren Empfehlungen
der ENL aus dem Jahr 2010 [15] fest, dass eine Standard-Induktionstherapie fiir Patientinnen
und Patienten mit einem Performance Status der Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG-PS) unter 2 als sinnvolle Option angezeigt ist. Fir den Anteil der Patientinnen und
Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1 gibt der pU eine Spanne von 24 % bis 79 % an. Er fuhrt
dazu mehrere, groRtenteils retrospektive Datenerhebungen aus den Jahren 2012 bis 2014 auf,
die den ECOG-PS fir Patientinnen und Patienten tUber 60 Jahre beziehungsweise Uber 65
Jahre untersuchen [17-21]. Auf Grundlage dessen berechnet er einen gerundeten
Durchschnittswert von 63 % der iber 60-Jahrigen mit AML und ECOG-PS 0 oder 1, welchen
er mit dem Anteil fur die Altersgruppe der 65- bis 74-J&hrigen von 29 % multipliziert.

Fur die Altersgruppe der Uber 74-Jahrigen gibt der pU an, dass neben dem ECOG-PS auch
Komorbiditaten fur die Entscheidung einer Standard-Induktionstherapie von Bedeutung sind.
Laut pU ist die generelle Kategorisierung von Komorbiditaten jedoch nicht mdglich. Er legt
daher 2 Publikationen zugrunde, die Anteilswerte von 2,2 % [17] und 16,4 % [21] flr
Patientinnen und Patienten Uber 74 Jahre mit erhaltener Standard-Induktionstherapie
ausweisen und bildet einen durchschnittlichen Anteil von 9,3 %. Der pU gibt an, dass die
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Angaben aufgrund der stark voneinander abweichenden Anteilswerte mit Unsicherheit
behaftet sind. Fir den Anteil der Patientengruppe der tber 74-J&hrigen, die fur eine Standard-
Induktionstherapie geeignet sind, multipliziert er den durchschnittlichen Anteil von 9,3 % mit
dem Anteil flr die Altersgruppe der Uber 74-J&hrigen von 33 %.

Insgesamt setzt der pU damit einen Anteil von 58,34 % der Erwachsenen mit AML und einer
FLT3-Mutation, die fur eine Standard-Induktionstherapie geeignet sind, an. Dieser geht aus
der Summe der Anteile flr die Altersgruppe der unter 65-Jahrigen (37 %), der 65- bis 74-
Jahrigen (18,27 %) sowie der Uber 74-Jahrigen (3,07 %) hervor. Die ausgewiesenen Spannen
dieses Berechnungsschrittes setzt der pU zur Bestimmung der Zielpopulation nicht an. Er
ubertragt lediglich die durchschnittlichen Anteilswerte auf die die Spanne sowie die
Mittelwerte aus Berechnungsschritt 2. Der pU berechnet so 517 (446 bis 588) erwachsene
Patientinnen und Patienten mit AML und einer FLT3-Mutation, die fur eine Standard-
Induktionstherapie mit Daunorubicin und Cytarabin geeignet sind.

4) Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU geht von einem Anteil von 86,0% GKV-Versicherten an der deutschen
Wohnbevolkerung aus, wobei er die Angaben zur Zahl der GKV-Mitglieder aus dem Jahr
2015 und die Ergebnisse der Bevolkerungsfortschreibung des Statistischen Bundesamtes auf
Grundlage des Zensus 2011 fir das Bezugsjahr 2015 zugrunde legt [22,23].

Ubertragt man diesen GKV-Versichertenanteil auf die zuvor genannte Spanne sowie den
Mittelwert der absoluten Patientenzahlen, ergeben sich fiir die Anzahl der Erwachsenen mit
AML und einer FLT3-Mutation, die fur eine Standard-Induktionstherapie mit Daunorubicin
und Cytarabin geeignet sind, laut pU 448 (384 bis 506) Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Insgesamt sind die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation rechnerisch nachvollziehbar. Folgende Aspekte sind bei der Herleitung
der Zielpopulation kritisch zu sehen.

Zu Berechnungsschritten 1) und 3)

Die vom pU angesetzte Datengrundlage des Kompetenznetzes fur Leukamien [4] ist fir die
Ermittlung der Anzahl der Erwachsenen mit AML in Deutschland mit Unsicherheit behaftet.
Zum einen sind die Daten veraltet, da sich die zugrunde liegende Inzidenzrate des
Krebsregisters SEER auf die Jahre 1995 bis 1999 beziehungsweise die Bevolkerungsdaten auf
das Jahr 2000 beziehen. Zum anderen diskutiert der pU die Unsicherheit des US-
amerikanischen Datenursprungs hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext. Darlber hinaus schlieBt das Kompetenznetz fur Leuk&mien auch
Patientinnen und Patienten zwischen 15 und 17 Jahren in die Analyse mit ein. Diese
Patientengruppe entspricht nicht der Zulassung gemald Fachinformation [2].
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Die vom pU herangezogene Datenauswertung des ZfKD beinhaltet alle Altersgruppen fir die
AML in Deutschland [3]. Der pU hat keine Eingrenzung auf Erwachsene vorgenommen,
sodass sowohl die absolute Zahl der Erwachsenen mit AML in Deutschland als auch die
Anteilswerte zur Bestimmung der Altersgruppen in Berechnungsschritt 3) Patientinnen und
Patienten unter 18 Jahre enthalten. GemaR den Daten des ZfKD ist jedoch der Anteil der 0-
bis 17-Jahrigen in Relation zum Gbrigen Patientenkollektiv der AML sehr gering (< 2 %) [3].

Zu Berechnungsschritt 2)

Der pU rechnet fiir den Anteil der Patientengruppe mit AML und einer FLT3-Mutation sowie
fur den Anteil derer, die fiir eine Standard-Induktionstherapie geeignet sind mit ermittelten
Durchschnittswerten. Insbesondere fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit AML
und einer FLT3-Mutation liegt diesem Durchschnittswert eine relativ breite Spanne zugrunde.
Die ausschlieBliche Verwendung des Durchschnittswertes ist daher mit Unsicherheit behaftet.

Zu Berechnungsschritt 3)

Der pU betrachtet 3 Altersgruppen zur Bestimmung des Anteils der Erwachsenen mit AML,
die firr eine Standardtherapie geeignet sind. Fur die Altersgruppe der 65- bis 74-Jahrigen setzt
der pU ausschlieflich einen ECOG-PS 0 oder 1 fur die Eignung einer Standard-
Induktionstherapie an. Die aktuelle Version der Empfehlungen des ELN [16] verweist unter
anderem auf eine Publikation von Klepin aus dem Jahr 2014 [24]. Demnach sollten als
Entscheidungsgrundlage vielmehr ein ECOG-PS 0, 1 oder 2, Komorbiditdten sowie der
mentale und physische Gesundheitszustand der Patientinnen und Patienten bericksichtigt
werden. Die DGHO empfiehlt grundsétzlich eine Standard-Induktionstherapie fur alle
Patientinnen und Patienten mit AML, die nicht eines der folgenden Kriterien aufweisen: Alter
uber 75 Jahre, Komorbiditdten wie diabetisches Spétsyndrom oder Leber- und
Nierenerkrankungen, ECOG-PS 3 oder 4, geringe Heilungschancen oder personliche Faktoren
wie eine unglnstige soziale Situation [25]. Die Annahme des pU, dass 21,34 % (18,27 % +
3,07 %) der Uber 64-Jahrigen beziehungsweise insgesamt 58,34 % der Patientinnen und
Patienten mit AML aller Altersgruppen fir eine Standard-Induktionstherapie geeignet sind, ist
daher mit Unsicherheit behaftet. Fraglich ist zudem inwiefern die vom pU ausgewiesenen
Anteilswerte, die sich auf alle Patientinnen und Patienten mit AML beziehen, auch auf die
Patientengruppe mit AML und einer FLT3-Mutation Ubertragen lassen, da sie sich
beispielsweise hinsichtlich der Prognose unterscheiden [25].

Insgesamt liegen die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation in einer weitestgehend plausiblen GréRenordnung. Unter anderem aufgrund
der abweichenden Vorgehensweise des pU im Vergleich zu den aktuellen Empfehlungen der
ELN und DGHO fiir die Bestimmung des Anteils der Patientinnen und Patienten Uber 65 bis
74 Jahre, die fur eine Standard-Induktionstherapie geeignet sind, ist die ausgewiesene Anzahl
jedoch mit Unsicherheit behaftet. Zudem fiihrt die Ubertragung sowie die Verwendung von
Durchschnittswerten, insbesondere flir den Anteil der Patientengruppe mit AML und einer
FLT3-Mutation, zu Unsicherheit der ausgewiesenen Patientenzahlen.
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Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Unter Bezugnahme der Daten des ZfKD [3] und der Schatzung des Kompetenznetzes
Leukamie [4] nimmt der pU an, dass die Inzidenz bis zum Jahr 2022 innerhalb der bisher
beobachteten Spanne von 2731 bis 3597 liegen wird.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3A, Abschnitt 3.3)

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

Der pU berechnet die Jahrestherapiekosten von Midostaurin separat fiir die Induktionsphase,
die Konsolidierungsphase sowie die Erhaltungsphase im 1. Behandlungsjahr und die
Erhaltungsphase im 2. Behandlungsjahr.

Fur die Induktions- und Konsolidierungsphase gibt er an, dass Midostaurin (Tag 8 bis 21)
zusatzlich zur Standardchemotherapie mit Cytarabin (Tag 1 bis 7) und Daunorubicin (Tag 1
bis 3) eines Zyklus verabreicht wird. Die Kosten flr Cytarabin und Daunorubicin gibt der pU
nicht an. Er begrindet sein Vorgehen damit, dass die Therapie mit Cytarabin gemal der
Fachinformation nur stationdr unter Aufsicht von erfahrenen Onkologen durchzufihren ist
[26]. Daunorubicin wird laut Fachinformation an denselben Behandlungstagen verabreicht
wie Cytarabin [27]. Die Kosten fur Midostaurin weist der pU fir alle Therapiephasen auf
Basis ambulanter Kosten aus. Er geht jedoch davon aus, dass Midostaurin in der Induktions-
und Konsolidierungsphase nur im stationdren Bereich verabreicht wird. Aus der Fachinfor-
mation zu Midostaurin geht eine Therapie im stationdren Bereich nicht explizit hervor [2].

3.2.1 Behandlungsdauer

Fur die Induktions- und Konsolidierungsphase liegen in der Fachinformation zu Midostaurin
keine Angaben zur Anzahl der Zyklen vor [2]. Der pU bezieht sich daher auf das
Therapieschema der Zulassungsstudie RATIFY [28]. Fur die Induktionsphase setzt er 1 bis 2
Zyklen mit jeweils 14 Behandlungstagen an, fur die Konsolidierungsphase 1 bis 4 Zyklen mit
ebenfalls jeweils 14 Behandlungstagen.

Fur die Erhaltungsphase entsprechen die Angaben des pU der Fachinformation [2]. Demnach
wird Midostaurin Patientinnen und Patienten mit kompletter Remission in bis zu 12 Zyklen an
jeweils 28 Behandlungstagen verabreicht. Nach Angaben des pU resultieren daraus in
Abhéngigkeit der Behandlungsdauer von Induktions- und Konsolidierungsphase 1 bis 10
Zyklen fiir die Erhaltungsphase im 1. Behandlungsjahr und 0 bis 6 Zyklen fiur die
Erhaltungsphase im 2. Behandlungsjahr.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dossierbewertung G17-12 Version 1.0

Midostaurin (akute myeloische Leuk&mie, systemische Mastozytose) 09.01.2018

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Midostaurin entsprechen der Fachinformation [2].
Die Dosierung von Midostaurin betrégt in allen Therapiephasen 50 mg oral 2-mal téglich.

3.2.3 Kosten

Midostaurin ist mit Stand vom 15.10.2017 erstmalig in der Lauer-Taxe abrufbar. Die
Angaben des pU zu den Kosten von Midostaurin in Hohe von 20 339,48 € pro Packung geben
korrekt diesen Stand wieder.

3.2.4 Kaosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

GemaR Fachinformation sollten prophylaktische Antiemetika in Ubereinstimmung mit der
nationalen medizinischen Praxis und nach Vertraglichkeit fur die Patientin beziehungsweise den
Patienten verabreicht werden [2]. Der pU weist fir alle Therapiephasen die Kosten einer
prophylaktischen Medikation mit Ondansetron oder Metoclopramid Retardkapseln im Rahmen
einer Spanne aus. Seinen Berechnungen legt er die entsprechenden Fachinformationen [29,30]
zugrunde sowie die Annahme einer gleichen Anzahl an Behandlungstagen wie Midostaurin.

Der pU weist darauf hin, dass nach den Angaben der Fachinformation [2] auch eine
regelmaRige Bestimmung der Leukozytenzahl sowie die Uberwachung auf Anzeichen von
Infektionen und pulmonalen Symptomen anfallen. Bei der Berechnung der
Jahrestherapiekosten berlcksichtigt er diese durch die Abrechnung von Laborkontrollen
begriindeten Kosten jedoch nicht. Er begrundet sein Vorgehen damit, dass diese MaRnahmen
laut pU Uber die Standardversorgung beziehungsweise Routinekontrolle der Patientinnen und
Patienten mit AML abgedeckt werden.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU weist die Jahrestherapiekosten separat fiir die einzelnen Therapiezyklen auf Basis
ambulanter Kosten aus. Diese beinhalten die Arzneimittelkosten fiir Midostaurin sowie die
Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Der pU ermittelt fir

= die Induktionsphase (1 bis 2 Zyklen mit jeweils 14 Behandlungstagen)
Jahrestherapiekosten in Hohe von 10 174,78 € bis 20 598,48 €

= die Konsolidierungsphase (1 bis 4 Zyklen mit jeweils 14 Behandlungstagen)
Jahrestherapiekosten in Hohe von 10 174,78 € bis 41 197,53 €

= die Erhaltungsphase im 1. Behandlungsjahr (1 bis 10 Zyklen mit jeweils 28
Behandlungstagen) Jahrestherapiekosten in Hohe von 20 349,56 € bis 205 987,65 € und
fiir die Erhaltungsphase im 2. Behandlungsjahr (0 bis 6 Zyklen mit jeweils 28
Behandlungstagen) Jahrestherapiekosten in Hohe von 0 € bis 123 592,59 €. Insgesamt
darf die maximale Anzahl von 12 Zyklen fiir die Erhaltungsphase dabei gemal
Fachinformation nicht tberschritten werden [2].
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Die Arzneimittelkosten sind fir die einzelnen Therapiephasen plausibel. Da die
Fachinformation keine Angaben zur Anzahl der Behandlungstage fir die Induktions- und
Konsolidierungsphase enthélt [2], zieht der pU fir seine Berechnung das Therapieschema der
Zulassungsstudie RATIFY heran [31]. Fir die Induktionsphase gibt der pU in der Tabelle zu
den Jahrestherapiekosten eine Untergrenze von 30524,35€ an. Dieser Wert wird als
Rechenfehler angesehen, stattdessen wird als Untergrenze die Summe aus den vom pU
ausgewiesenen Arzneimittelkosten und den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen in Hohe
von 10 174,78 € angesetzt.

In der Induktions- und Konsolidierungsphase soll Midostaurin (Tag 8 bis 21) gemaR
Fachinformation in Kombination mit Cytarabin (Tag 1 bis 7) und Daunorubicin (Tag 1 bis 3)
verabreicht werden [2]. Da die Fachinformation von Cytarabin eine ausschliel3lich stationdare
Behandlung empfiehlt [26], fallen fir Cytarabin und Daunorubicin zusatzliche Kosten im
stationéren Bereich an.

Die Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen liegen in einer plausiblen
GroRenordnung.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass etwa 75 % der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation
eine Therapie mit Midostaurin beginnen. Des Weiteren nimmt er an, dass etwa 30 % dieser
Patientinnen und Patienten eine Erhaltungstherapie erhalten und verweist dabei auf die
Ergebnisse der Zulassungsstudie RATIFY [28].

3.3 Konsequenzen flir die Bewertung

Insgesamt liegen die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation in einer weitestgehend plausiblen GréRenordnung. Unter anderem aufgrund
der abweichenden Vorgehensweise des pU im Vergleich zu den aktuellen Empfehlungen der
ELN und DGHO fiir die Bestimmung des Anteils der Patientinnen und Patienten Uber 65 bis
74 Jahre, die flr eine Standard-Induktionstherapie geeignet sind, ist die ausgewiesene Anzahl
jedoch mit Unsicherheit behaftet. Die Jahrestherapiekosten gibt der pU fur die
Induktionsphase, die Konsolidierungsphase und die Erhaltungsphase im 1. Behandlungsjahr
sowie die Erhaltungsphase im 2. Behandlungsjahr separat an. Die Angaben des pU zu den
Arzneimittelkosten sind fiir die einzelnen Therapiephasen plausibel. Da die Fachinformation
keine Angaben zur Anzahl der Behandlungstage fir die Induktions- und
Konsolidierungsphase enthélt [2], zieht der pU fir seine Berechnung das Therapieschema der
Zulassungsstudie RATIFY heran [31]. Fir Cytarabin und Daunorubicin fallen in der
Induktions- und Konsolidierungsphase zusétzliche Kosten im stationdren Bereich an.

Die Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen liegen in einer plausiblen
GroRenordnung.
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4 Kosten der Therapie — Anwendungsgebiet B

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

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

4.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung der systemischen Mastozytose nachvollziehbar und plausibel
dar. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemaR der Fachinformation. Demnach wird
Midostaurin angewendet als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patientinnen und
Patienten mit aggressiver systemischer Mastozytose (ASM), systemischer Mastozytose mit
assoziierter hamatologischer Neoplasie (SM-AHN) oder Mastzellleukamie (MCL) [2].

Der pU bezeichnet die oben genannte Zielpopulation im Dossier mit folgender Kurzform:
fortgeschrittene systemische Mastozytose (advSM).

4.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU ermittelt in 3 Berechnungsschritten die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
advSM. Dabei gibt er jeweils die hochste und niedrigste absolute Anzahl im Rahmen einer
Spanne sowie einen errechneten Mittelwert an.

1) Patientinnen und Patienten mit systemischer Mastozytose

Fur die Pravalenz der systemischen Mastozytose gibt der pU 2 Referenzen an. Nach Angaben
des Orphanet kann die Prévalenz der systemischen Mastozytose auf 1 bis 9 pro 100 000
Einwohner aller Altersgruppen geschétzt werden [32]. Eine retrospektive Kohortenstudie von
Cohen et al. aus dem Jahr 2014 weist auf Basis des danischen nationalen Gesundheitsregisters
eine Pravalenz von 9,59 pro 100 000 Einwohner im Alter von 15 Jahren und alter aus [33].
Der pU multipliziert diese Prdvalenzraten mit den Ergebnissen der Bevolkerungsfort-
schreibung des Statistischen Bundesamtes auf Grundlage des Zensus 2011 fiir das Bezugsjahr
2015 [23]. Fir die Daten des Orphanet zieht er die Gesamtbevolkerungszahl heran, flr die
Prévalenzrate der danischen Kohortenstudie ausschlielRlich Einwohnerzahlen der Bevolkerung
mit einem Alter Uber 20 Jahre. Basierend auf den Daten von Orphanet weist der pU demnach
eine Spanne von 822 bis 7398 Patientinnen und Patienten mit systemischer Mastozytose in
Deutschland aus. Auf Basis der erwahnten Publikation von Cohen 2014 [33] berechnet er eine
Patientenzahl von 6444. Der pU bezieht sich fur die weiteren Berechnungsschritte
ausschlieBlich auf eine Spanne von 822 bis 7398 Patientinnen und Patienten mit systemischer
Mastozytose, die die vom pU berechnete Anzahl von 6444 auf Basis von Cohen 2014 enthalt.

2) Patientinnen und Patienten mit advSM

Der pU ermittelt die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit advSM anhand der Summe
der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit ASM, SM-AHN oder MCL. Er identifiziert im
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Rahmen einer unsystematischen Literaturrecherche 4 potenziell relevante Volltexte [33-36].
Fur seine Berechnungen bezieht sich der pU jedoch ausschlieBlich auf die Kohortenstudie von
Cohen 2014 [33]. Fur die Gbrigen Quellen [34-36] nimmt er eine Verzerrung der Ergebnisse
an, da diesen lokale Datenerhebungen spezialisierter Zentren zugrunde liegen. Die
Kohortenstudie von Cohen 2014 [33] untersucht epidemiologische Fragestellungen der
systemischen Mastozytose in Ddnemark und weist Anteilswerte fur die systemischen Formen
indolente systemische Mastozytose (ISM), ASM, SM-AHN, MCL sowie die kutane Form
Urticaria pigmentosa (UP) aus. Die Autoren begriinden den Einschluss der kutanen Form in
die Analyse damit, dass bei einem Grof3teil der Erwachsenen mit UP die Diagnose einer
systemischen Mastozytose nach einer Knochenmarksbiopsie gestellt wird.

Fur die Patientengruppen mit ASM (1,5 %) und MCL (0,9 %) ubertragt er die in der
Kohortenstudie ausgewiesenen Anteilswerte auf die Grundgesamtheit.

Fur die Patientengruppe mit ISM, die der pU von der Grundgesamtheit abzieht, tbertrégt er
einen Anteilswerte von 82,2 %. Dieser setzt sich aus den Anteilswerten der kutanen Form UP
(50,4 %) und der systemischen Form ISM (31,8 %) zusammen.

Fur die SM-AHN nimmt der pU an, dass diese teilweise auch der ISM zuzuordnen ist. Er
verweist auf Cohen 2014 [33] und gibt fir alle Patientinnen und Patienten mit SM-AHN einen
Anteil von 4,4 % an. Ausgehend von dem Anteil der Patientengruppe mit ISM in Hohe von
82,2 %, bestimmt er den Kehrwert von 17,8 % der Patientengruppe ohne ISM und somit einen
Anteil von 0,78 % (4,4 % x 17,8 %) der Patientinnen und Patienten mit SM-AHN, die nicht
auf eine ISM zurlckzufuhren ist. Er begriindet sein Vorgehen damit, dass die ISM nicht dem
Anwendungsgebiet laut Fachinformation von Midostaurin entspricht [2].

Fur die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit advSM addiert der pU die Anteile der
ASM (1,5 %), der SM-AHN ohne ISM (0,78 %) und der MCL (0,9 %). Auf Basis der
ausgewiesenen Spanne aus Berechnungsschritt 1) sowie den ermittelten Durchschnittswerten
dieses Berechnungsschrittes berechnet er so eine Spanne von 25 bis 236 beziehungsweise eine
mittlere Anzahl von 131 Patientinnen und Patienten mit advSM.

3) Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU geht von einem Anteil von 86,0% GKV-Versicherten an der deutschen
Wohnbevolkerung aus, wobei er die Angaben zur Zahl der GKV-Mitglieder aus dem Jahr
2015 und die Ergebnisse der Bevolkerungsfortschreibung des Statistischen Bundesamtes auf
Grundlage des Zensus 2011 fir das Bezugsjahr 2015 zugrunde legt [22,23].

Ubertragt man diesen GKV-Versichertenanteil auf die vorgenannte Spanne sowie den
Mittelwert der absoluten Patientenzahl, so ergeben sich fir die Anzahl der erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit advSM laut pU 113 (22 bis 202) Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation.
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Bewertung des VVorgehens des pU

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
sind rechnerisch nachvollziehbar. Folgende Aspekte sind jedoch bei der Herleitung der
Zielpopulation kritisch zu sehen.

Zu Berechnungsschritt 1)

Die vom pU herangezogene Spanne fiir die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
systemischer Mastozytose basiert auf Angaben des Orphanet [32]. Es ist generell darauf
hinzuweisen, dass die Angaben des Orphanet zwar auf systematischen Literaturrecherchen zur
Abschatzung der Prévalenzraten seltener Krankheiten in Europa basieren, jedoch keine
Angaben Uber den Veroffentlichungszeitraum der eingeschlossenen Studien enthalten. Die
Autorinnen und Autoren von Orphanet weisen zudem insbesondere darauf hin, dass eine
Bewertung der Validitat der publizierten Studien nicht erfolgt [37].

Die Prévalenzrate des Orphanet [37] sowie die damit multiplizierten Ergebnisse der
Bevolkerungsfortschreibung des Statistischen Bundesamtes auf Grundlage des Zensus 2011
[23] beziehen sich auf Patientinnen und Patienten mit systemischer Mastozytose aller
Altersgruppen. Gemald Fachinformation bezieht sich das Anwendungsgebiet von Midostaurin
jedoch ausschlieBlich auf Erwachsene [2]. Laut Leitlinie der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft (DDG) weisen von einer Mastozytose betroffenen Kinder in der Regel eine
kutane Mastozytose auf wéhrend Erwachsene meist an einer systemischen Form leiden [38].
Die Leitlinie der DDG aus dem Jahr 2008 wird derzeit Gberpruft.

Zu Berechnungsschritt 2)

Zur Bestimmung des Anteils der Patientengruppe mit ISM (82,2 %) ziehen sowohl der pU als
auch die Autoren der Kohortenstudie Cohen 2014 [33] den Anteil der ISM (31,8 %) mit dem
Anteil der UP (50,4 %) zusammen. Fir die vom pU herangezogenen Anteilswerte aus
Publikation von Cohen 2014 besteht jedoch Unsicherheit dariiber, inwiefern alle Patientinnen
und Patienten mit UP auch tatsachlich die Diagnose einer ISM nach erfolgter
Knochenmarkbiopsie erhalten und deshalb zum Anteilswert der ISM hinzugezogen werden
kdnnen. Wiirde man die Patientinnen und Patienten mit ausschlielich kutaner Mastozytose
von der hier zugrunde gelegten ISM-Patientengruppe abziehen, konnen sich hohere
Anteilswerte fur ASM, SM-AHN und MCL ergeben, als durch den pU ausgewiesen.

Zur Ermittlung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit SM-AHN nimmt der pU an,
dass ein Teil der Patientengruppe auf eine ISM zurickzufiihren ist und daher gemaR
Fachinformation nicht der Zielpopulation entspricht. Fur die Verteilung innerhalb dieser
Patientenpopulation mit SM-AHN setzt er ebenfalls die Anteilswerte aus Cohen 2014 (50,4 %
UP, 31,8% ISM, 1,5% ASM, 4,4% SM-AHN, 0,9% MCL sowie 11,1 % systemische
Mastozytose mit einem unbekannten Subtyp) an. Unklar bleibt jedoch, wie die Anteilswerte
in der Patientengruppe mit SM-AHN verteilt sind. So zeigt beispielsweise eine retrospektive
epidemiologische Studie aus Frankreich aus dem Jahr 2014, dass bei 38 % der Patientinnen
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und Patienten mit SM-AHN auch gleichzeitig eine UP vorlag [39]. Die Annahme des pU ist
daher mit Unsicherheit behaftet.

Insgesamt liegen die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation auf Grundlage der im Dossier herangezogenen Literatur in einer weitestgehend
plausiblen GrélRenordnung. Die ausgewiesene Anzahl ist jedoch mit Unsicherheit behaftet, da
insbesondere die Anteilswerte der ASM, SM-AHN und MCL auf einer Grundgesamtheit
beruhen, die neben Patientinnen und Patienten mit systemischer Mastozytose auch solche mit
der kutanen Form UP umfasst.

Zukunftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Der pU nimmt an, dass sich hinsichtlich der Pravalenz und Inzidenz der systemischen
Mastozytose keine wesentlichen Anderungen ergeben. Er belegt seine Aussagen nicht durch
die Angabe von Quellen. Auch verzichtet er auf eine tabellarische Darstellung zur erwarteten
Héaufigkeitsentwicklung dieser Erkrankung.

4.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3B, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3B (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

4.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer und zum Behandlungsmodus entsprechen der
Fachinformation [2]. Midostaurin wird fur Patientinnen und Patienten mit advSM téglich
verabreicht. Der pU geht bei allen Therapien von einer Behandlungsdauer von 1 Jahr aus. Ist
in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungsdauer
rechnerisch 1 Jahr angenommen, auch wenn die tatséchliche Therapiedauer patienten-
individuell unterschiedlich und / oder durchschnittlich kirzer ist.

4.2.2 Verbrauch
Die Angaben des pU zum Verbrauch von Midostaurin entsprechen der Fachinformation [2].
Die Dosierung von Midostaurin betrdgt 100 mg oral 2-mal téaglich.

4.2.3 Kosten

Midostaurin ist mit Stand vom 15.10.2017 erstmalig in der Lauer-Taxe abrufbar. Die
Angaben des pU zu den Kosten von Midostaurin in Héhe von 20 339,48 € pro Packung geben
korrekt diesen Stand wieder.

4.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

GemaR Fachinformation sollten prophylaktische Antiemetika in Ubereinstimmung mit der
nationalen medizinischen Praxis und nach Vertréglichkeit fir den Patienten verabreicht
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werden [2]. Der pU weist fur alle Therapiephasen die Kosten einer prophylaktischen
Medikation mit Ondansetron oder Metoclopramid Retardkapseln im Rahmen eine Angabe zur
Spanne aus. Seinen Berechnungen legt er die entsprechenden Fachinformationen [29,30]
zugrunde sowie die Annahme einer gleichen Anzahl an Behandlungstagen wie Midostaurin.

Der pU erwéhnt das Erfordernis fir wiederholte labordiagnostische Kontrollen der
Leukozytenzahl. Er weist zudem darauf hin, dass nach den Angaben der Fachinformation [2]
auch die Uberwachung auf Anzeichen von Infektionen und pulmonalen Symptomen anfallen.
Bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten berticksichtigt er die Kosten fur die
labordiagnostischen Kontrollen und die klinischen Untersuchungen nicht. Er begriindet sein
Vorgehen damit, dass diese Malinahmen laut pU (ber die Standardversorgung
beziehungsweise Routinekontrolle abgedeckt werden.

4.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt Jahrestherapiekosten in Hohe von 530 412,55 € bis 533 658,62 € pro
Patientin beziehungsweise Patient. Die Angaben entsprechen den Arzneimittelkosten sowie
den Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen liegen in einer plausiblen Grofienordnung.

4.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass etwa 80 % der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation
eine Therapie mit Midostaurin beginnen. Des Weiteren nimmt der an, dass etwa 40 % der
Patientinnen und Patienten die Therapie mit Midostaurin aufgrund des Fortschreitens der
Erkrankung abbrechen. Der pU rechnet mit weiteren 25 % der behandelten Patientinnen und
Patienten, die die Therapie mit Midostaurin wegen unerwiinschter Ereignisse abbrechen. Fur
beide Anteilswerte verweist auf er auf die Ergebnisse der Zulassungsstudie PKC412D2213
[31].

4.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Insgesamt liegen die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation auf Grundlage der im Dossier herangezogenen Literatur in einer weitestgehend
plausiblen GrélRenordnung. Die ausgewiesene Anzahl ist jedoch mit Unsicherheit behaftet, da
insbesondere die Anteilswerte der ASM, SM-AHN und MCL auf einer Grundgesamtheit
beruhen, die neben Patientinnen und Patienten mit systemischer Mastozytose auch solche mit
der kutanen Form UP umfasst.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen liegen in einer plausiblen Groéfienordnung.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Anwendungsgebiet A

Midostaurin wird angewendet bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter AML, die eine FLT3-
Mutation aufweisen, in Kombination mit einer Standard-Chemotherapie mit Daunorubicin
und Cytarabin zur Induktion und mit einer Hochdosis-Chemotherapie mit Cytarabin zur
Konsolidierung und anschlielend als Midostaurin-Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei
Patienten in kompletter Remission.

Anwendungsgebiet B

Midostaurin wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patientinnen
und Patienten mit ASM, SM-AHN oder MCL.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

GeméaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -
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5.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation (Anwendungsgebiete A und B)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar
Therapie Patientinnen und
Patienten?
Midostaurin Anwendungsgebiet A 448 (384 bis 506) Insgesamt liegen die Angaben des pU zur Anzahl

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

der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation in einer weitestgehend plausiblen
GroRenordnung. Unter anderem aufgrund der
abweichenden Vorgehensweise des pU im Vergleich
zu den aktuellen Empfehlungen der ELN und DGHO
flr die Bestimmung des Anteils der Patientinnen und
Patienten Uber 65 bis 74 Jahre, die fiir eine Standard-
Induktionstherapie geeignet sind, ist die aus-
gewiesene Anzahl jedoch mit Unsicherheit behaftet.

Anwendungsgebiet B
Erwachsene mit ASM, SM-AHN oder MCL

113 (22 bis 202)

Insgesamt liegen die Angaben des pU zur Anzahl
der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation auf Grundlage der im Dossier
herangezogenen Literatur in einer weitestgehend
plausiblen GréRenordnung. Die ausgewiesene
Anzahl ist jedoch mit Unsicherheit behaftet, da
inshesondere die Anteilswerte der ASM, SM-AHN
und MCL auf einer Grundgesamtheit beruhen, die
neben Patientinnen und Patienten mit systemischer
Mastozytose auch solche mit der kutanen Form UP
umfasst.

a: Angabe des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

AML: akute myeloische Leuk&mie; ASM: aggressive systemische Mastozytose; DGHO: Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie; ELN:
European LeukemiaNet; FLT3: FMS-like Tyrosine Kinase 3; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MCL: Mastzellleukdmie; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; SM-AHN: systemische Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasie; UP: Urticaria pigmentosa

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten fir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin beziehungsweise Patient
(Anwendungsgebiete A und B)

Bezeichnung | Bezeichnung der Patientengruppe Jahrestherapiekosten pro | Kommentar

der Patientin beziehungsweise

Therapie Patient in €2

Midostaurin® | Anwendungsgebiet A Die vom pU angegebenen Kosten fiir die
Erwachsene mit neu diagnostizierter AML, die eine FLT3- einzelnen Therapiephasen pro Patientin
Mutation aufweisen in Kombination mit einer Standard- beziehungsweise Patient beinhalten ausschlieBlich
Chemotherapie mit Daunorubicin und Cytarabin zur Induktion Arzneimittelkosten und Kosten fur zusatzliche
und mit einer Hochdosis-Chemotherapie mit Cytarabin zur GKV-Leistungen auf Basis einer ambulanten
Konsolidierung und anschlieRend als Midostaurin-Monotherapie Versorgung mit Midostaurin. Die Angaben des
zur Erhaltungstherapie bei Patienten in kompletter Remission PU zu den Arzneimittelkosten sind fir die

1. Behandlungsjahr Induktionsphase 10 174,78 bis 20 598,48¢ einzelnen Therapiephasen plausibel. For

. Cytarabin und Daunorubicin fallen in der
(1 bis 2 Zyklen) Induktions- und Konsolidierungsphase zusatzliche
Konsolidierungsphase 10 174,78 bis 41 197,53 Kosten im stationdren Bereich an. Die Kosten fur

(1 bis 4 Zyklen) zusétzlich notwendige GKV-Leistungen liegen in
Erhaltungsphase © 20 349,56 bis 205 987,65 | einer plausiblen GroRenordnung.
(1 bis 10 Zyklen)
2. Behandlungsjahr Erhaltungsphase ¢ 0 bis 123 592,59
(0 bis 6 Zyklen)
Anwendungsgebiet B 530 412,55 bis 533 658,62 | Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten
Erwachsene mit ASM, SM-AHN oder MCL pro Patientin beziehungsweise Patient beinhalten

Arzneimittelkosten und Kosten fir zusétzliche
GKV-Leistungen. Die Angaben des pU zu den
Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen liegen in
einer plausiblen GroRenordnung.

a: Angabe des pU

b: Im Anwendungsgebiet A wird Midostaurin in der Induktions- und Konsolidierungsphase in Kombination mit Cytarabin und Daunorubicin verabreicht.

¢: Fur die Erhaltungsphase fallen gemaR Fachinformation fir das 1. und 2. Behandlungsjahr insgesamt 1 bis maximal 12 Zyklen an [2].

d: Der pU geht davon aus, dass Midostaurin in der Induktions- und Konsolidierungsphase nur stationdr verabreicht wird.

AML: akute myeloische Leuk&mie; ASM: aggressive systemische Mastozytose; FLT3: FMS-like Tyrosine Kinase 3; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MCL:
Mastzellleukédmie; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SM-AHN: systemische Mastozytose mit assoziierter hdmatologischer Neoplasie
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5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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