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1 Hintergrund

Liposomales Daunorubicin und Cytarabin ist ein Arzneimittel zur Behandlung der akuten
myeloischen Leukédmie (AML). Liposomales Daunorubicin und Cytarabin ist ein sogenanntes
Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen? ist.
Fur diese Praparate gilt nach 8 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 medi-
zinischen 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) gemaR 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 fir die vorliegende Dossierbewertung und fr das Bewertungsergebnis liegt
ausschlie3lich beim IQWiG.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstdndiger (einer Be-
raterin / 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) erfillen, 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 (ber
Arzneimittel flr seltene Leiden.
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1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friithen Nutzenbewertung
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 Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatz-
nutzens durch den G-BA auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt
der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Weitere Informationen zum Stellungnahme-
verfahren und zur Beschlussfassung des G-BA sowie das Dossier des pU 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 ergéanzt.

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 AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankungen AML sowie die Untergruppen therapiebedingte AML (t-AML) und AML
mit myelodysplastischen Veranderungen (AML-MRC) stellt der pU nachvollziehbar und
plausibel dar.

Zur Charakterisierung der Zielpopulation gibt der pU in Ubereinstimmung mit Abschnitt 4.1
(Anwendungsgebiet) der Fachinformation [2] an, dass liposomales Daunorubicin und
Cytarabin zugelassen ist zur Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter t-AML
oder AML-MRC.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation tber
mehrere Schritte:

Schritt 1) Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter AML in Deutschland im
Jahr 2018

Zunachst schatzt der pU fiir das Jahr 2014 die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit neu
diagnostizierter AML in Deutschland. Als Quelle nennt der pU die Publikation Krebs in
Deutschland 2013 / 2014 [3] des Robert Koch-Instituts (RKI) aus dem Jahr 2017. Die somit fiir
das Jahr 2014 geschatzten Anzahlen von 1286 Patientinnen und 1398 Patienten ab 15 Jahren
mit neu diagnostizierter AML setzt der pU anschlieend in Potenzfunktionen ein, um die
Anzahl der Patientinnen und Patienten flr das Jahr 2018 zu extrapolieren. Der pU schatzt
dadurch eine Anzahl von 1383 Patientinnen und 1505 Patienten und somit insgesamt
2888 Patientinnen und Patienten ab 15 Jahren mit neu diagnostizierter AML in Deutschland im
Jahr 2018.

Schritt 2) Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter t-AML oder AML-MRC
in Deutschland im Jahr 2018

Der pU schatzt in einem weiteren Schritt auf Basis der Anzahl der Patientinnen und Patienten
aus dem Ergebnis von Schritt 1 die Anteile derjenigen mit t-AML oder AML-MRC.

Als Quelle fur die untere Grenze nennt der pU eine beim RKI angefragte Auswertung zur
Population der Hochrisiko-AML [4]. Basierend auf dieser Quelle stellt der pU fur die
Jahre 2010 bis 2014 jeweils die Inzidenz getrennt fir Frauen und Manner und fiir die morpho-
logischen Codes 9920 (entspricht der t-AML [5]) und 9895 (entspricht der AML-MRC [5]) dar.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Getrennt nach Geschlecht und Morphologie berechnet der pU die Mittelwerte der Inzidenzen
der Jahre 2011 bis 2014. Die Mittelwerte summiert er anschlieBend. Dies ergibt eine Uber diesen
Zeitraum gemittelte Inzidenz von insgesamt 464 Patientinnen und Patienten ab 15 Jahren mit
neu diagnostizierter t-AML oder AML-MRC in Deutschland. Fir das Jahr 2018 schatzt der pU
mittels des Verhaltnisses der geschatzten AML-Inzidenzen aus den Jahren 2014 und 2018 als
untere Grenze insgesamt 499 Patientinnen und Patienten ab 15 Jahren mit neu diagnostizierter
t-AML oder AML-MRC in Deutschland.

Als weitere Quelle nennt der pU eine Publikation [6] der Deutsch-Osterreichischen
Studiengruppe AML (AMLSG) zur AMLSG-Biology-and-Outcome(AMLSG-BiO)-Studie, in
der 3521 Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter AML im Zeitraum 01.01.2012
bis 31.12.2014 registriert wurden. Der Publikation entnimmt der pU, dass fir neu diagnosti-
zierte Patientinnen und Patienten mit AML der Anteil mit t-AML 3,8 % und der mit AML-
MRC 24,5 % betragt. Diese Anteile multipliziert der pU mit der Anzahl von 2888 Patientinnen
und Patienten aus Schritt 1. Fur das Jahr 2018 schatzt der pU somit auf dieser Basis insgesamt
819 Patientinnen und Patienten ab 15 Jahren mit neu diagnostizierter t-AML oder AML-MRC
in Deutschland.

Aus Sicht des pU erscheinen die Daten der AMLSG-BIiO-Studie [6] glaubwirdiger und werden
von ihm als plausible Werte angenommen, wobei der pU angibt, dass die Daten mit
Unsicherheit behaftet sind. Die weiter oben dargestellte Auswertung des RKI hingegen zieht
der pU zur Ermittlung der unteren Grenze heran.

Schritt 3) Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter t-AML oder AML-MRC
in Deutschland im Jahr 2018 in der GKV

Der pU multipliziert die Anzahlen der Patientinnen und Patienten fiir das Jahr 2018 aus Schritt 2
mit einem bei ihnen erwarteten GKV-Anteil von 87,4 %. Als Ergebnis gibt der pU 716 (untere
Grenze: 433) Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter t-AML oder AML-MRC in
Deutschland im Jahr 2018 in der GKV an.

Schritt 4) Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter t-AML oder AML-MRC
in Deutschland im Jahr 2018 in der GKV und mit Eignung fur die Behandlung mit
liposomalem Daunorubicin und Cytarabin

Der pU geht davon aus, dass nicht alle der in Schritt 3 ermittelten Patientinnen und Patienten
fur die Behandlung mit liposomalem Daunorubicin und Cytarabin infrage kommen. Er gibt an,
dass bei Ubertragung eines Anteils von 71,12 %, der in der AMLSG-BiO-Studie [6] eine
intensive Chemotherapie erhalten hat, die Anzahl der mit liposomalem Daunorubicin und
Cytarabin behandlungsfahigen Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation 509
(untere Grenze: 308) betrégt.

Die oben beschriebenen Schritte sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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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 Ergebnis (Anzahl der
Patientinnen und Patienten)
1 Anzahl Patientinnen und Patienten ab 15 Jahren mit neu 2888
diagnostizierter AML in Deutschland im Jahr 2018
2 aus Schritt 1 diejenigen mit t-AML oder AML-MRC: 819

(untere Grenze: 499)
(3,8 %°? * 2888°) + (24,5 %° * 2888P) = 819

untere Grenze:
464° * ([1383 + 1505]° / [1286 + 1398]°) = 499

3 aus Schritt 2 diejenigen in der GKV: 716
(untere Grenze: 4339)

87,4 % * 819 =716

untere Grenze:
87,4 %' * 499 = 4339

4 aus Schritt 3 diejenigen mit Eignung fiir die Behandlung mit 509
liposomalem Daunorubicin und Cytarabin: (untere Grenze: 308)

71,12 %" * 716 = 509

untere Grenze:
71,12 %" * 433 = 308

a: Anteil mit t-AML aus AMLSG-BiO-Studie [6]

b: Anzahl der Patientinnen und Patienten aus Schritt 1

c¢: Anteil mit AML-MRC aus AMLSG-BIiO-Studie [6]

d: basierend auf einer beim Robert Koch-Institut angefragten Auswertung [4]: Summe der tber die Jahre 2011
bis 2014 gemittelten Inzidenzen getrennt fir Frauen und Ménner (jeweils ab 15 Jahren) und flr die
morphologischen Codes 9920 (entspricht der t-AML [5]) und 9895 (entspricht der AML-MRC [5])

e: geschatzte AML-Inzidenz (Summe Uber Patientinnen und Patienten ab 15 Jahren) im Jahr 2014

f: erwarteter GKV-Anteil bei Patientinnen und Patienten fiir das Jahr 2018 aus Schritt 2

g: vom pU ausgewiesene Zahl (rechnerisches Ergebnis gerundet: 436)

h: Anteil an Patientinnen und Patienten mit intensiver Chemotherapie in der AMLSG-BiO-Studie [6]

AML.: akute myeloische Leukdmie; AML-MRC: AML mit myelodysplastischen Veranderungen;

AMLSG: Deutsch-Osterreichische Studiengruppe AML; BiO: Biology and Outcome; GKV: gesetzliche

Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; t-AML.: therapiebedingte AML

Bewertung des VVorgehens des pU

Die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist
unterschatzt. Bei der Herleitung der GKV-Zielpopulation zieht der pU in Schritt 4 die Anzahl
derjenigen Patientinnen und Patienten ab, die aus seiner Sicht nicht fir eine intensive Chemo-
therapie geeignet sind. Diese Einschrankung der Zielpopulation ist aus der Fachinformation
nicht ableitbar [2]. Das Vorgehen des pU in den Schritten 1 bis 3 ist methodisch und rechnerisch
weitgehend nachvollziehbar. Dabei ist Folgendes zu beachten:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Zu Schritt 1)

Die vom pU fur das Jahr 2014 angegebene Anzahl von 1286 Patientinnen und 1398 Patienten
ab 15 Jahren mit neu diagnostizierter AML ist identisch mit dem Ergebnis der Datenbank-
abfrage auf der Website des Zentrums fur Krebsregisterdaten [7]. Die Berechnung der
entsprechenden Anzahl fir das Jahr 2018 (2888 Patientinnen und Patienten) stellt der pU nicht
dar. Diese Anzahl liegt jedoch in der GrélRenordnung der Anzahl von 2966 Patientinnen und
Patienten, die sich aus der Prognose des RKI zur Anzahl der Leuk&mie-Neuerkrankungen im
Jahr 2018 (6400 Patientinnen und 8200 Patienten) bei Anteilen mit AML von 22 % bei Frauen
und 19 % bei Mannern ergibt.

Die oben angegebenen Anzahlen enthalten jeweils auch Patientinnen und Patienten von
15 bis 17 Jahren, fur die liposomales Daunorubicin und Cytarabin nicht zugelassen ist [2]. Da
es sich hierbei fur das Jahr 2014 um maximal 21 Patientinnen und Patienten handelt, sind die
oben angegebenen Anzahlen dennoch in der GrolRenordnung plausibel.

Zu Schritt 2)

Aus Sicht des pU entspricht die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit t-AML oder AML-
MRC gemélR Quelle des RKI [4] nicht der auf Basis anderer Quellen [6,8-10] erwarteten
Anzahl. Daher erscheinen dem pU die Daten der AMLSG-BIiO-Studie [6] glaubwurdiger,
sodass er diese als plausible Werte annimmt, wobei der pU angibt, dass die Daten mit
Unsicherheit behaftet sind. Die Anzahlen allein gemaR Quelle des RKI hingegen verwendet der
pU als untere Grenze. Da dem Dossier keine Erklarung zur qualitativen Diskrepanz zwischen
den Quellen zu entnehmen ist, ist auf dieser Basis nicht bewertbar, welche Angaben plausiblere
Werte darstellen. Daher wird fiir die Spanne von 433 bis 716 Patientinnen und Patienten (siehe
Schritt 3) keine der beiden Grenzen als plausibler angesehen als die andere.

Zu Schritt 3)

Die Spanne aus den vom pU in Schritt 3 angegebenen Anzahlen der Patientinnen und Patienten
ist auf Grundlage der vom pU in Modul 3 A hierzu zitierten und in der Bewertung heran-
gezogenen Quellen in der GrolRenordnung plausibel.

Zu Schritt 4)

Der pU schrénkt die Population auf Patientinnen und Patienten mit Eignung fur eine intensive
Chemotherapie ein. Zwar sind den Fachinformationen von anderen Wirkstoffen, die in
Kombination mit Daunorubicin und Cytarabin (jeweils als separates Praparat) angewendet
werden, explizit Einschrdnkungen auf Patientinnen und Patienten zu entnehmen, die fiir eine
intensive Induktionschemotherapie infrage kommen [11,12]. Eine solche Einschrankung ist der
Fachinformation von liposomalem Daunorubicin und Cytarabin jedoch nicht zu entnehmen [2].
Der pU schatzt die Anzahl der behandlungsfahigen Patientinnen und Patienten, indem er einen
Anteil von 71,12 %, der in der AMLSG-BIiO-Studie [6] eine intensive Chemotherapie erhalten
hat, auf die GKV-Zielpopulation Gbertragt. Unklar ist, ob alle Patientinnen und Patienten, die
fur eine intensive Chemotherapie infrage kommen, auch eine solche erhalten haben. Der

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Publikation ist zudem nicht zu entnehmen, welche Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen als
intensive Chemotherapie eingestuft wurden. Es ist allerdings zu beachten, dass niedrig dosiertes
Cytarabin in der Publikation als nicht intensive Behandlung bezeichnet wird.

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

Der pU geht davon aus, dass die Inzidenz der AML bei Patientinnen und Patienten ab 15 Jahren
in den n&chsten Jahren steigen wird. Demnach geht er fiir die deutsche Bevdlkerung von einem
Anstieg der Anzahl der Patientinnen und Patienten von 2888 im Jahr 2018 bis 3090 im
Jahr 2023 aus.

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

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

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Anzahl der Behandlungen und zur Behandlungsdauer je Zyklus sind
nachvollziehbar und entsprechen der Fachinformation [2].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Fachinformation [2]. Der Verbrauch von
liposomalem Daunorubicin und Cytarabin richtet sich nach der Korperoberflache. Fir seine
Berechnungen legt der pU die Du Bois-Formel und die durchschnittlichen Kérpermalie gemal
der Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamts aus dem Jahr 2013 [13] zugrunde. Der pU
berechnet somit den Verbrauch bei einer Korperoberflache von 1,89 m2. Mittlerweile sind die
Angaben des Statistischen Bundesamts fur das Jahr 2017 verfugbar [14]. Denen zufolge liegt
die durchschnittliche Kérperoberflache eines Erwachsenen geméall Du Bois-Formel bei 1,9 m2.
Diese geringe Abweichung hat jedoch keine Auswirkungen auf die Arzneimittelkosten pro
Jahr, da der pU sie unter Berucksichtigung von Verwurf berechnet und sie beim zugrunde
gelegten Verbrauch von 2 Durchstechflaschen je Behandlungstag in beiden Fallen identisch
sind.

3.2.3 Kosten

Die Angabe des pU zum Apothekenverkaufspreis stimmt mit dem Stand der Lauer-Taxe vom
01.10.2018, der erstmaligen Listung, tberein.

Fur ambulante Behandlungen berechnet der pU die Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte, indem er vom Apothekenverkaufspreis 7 % des Herstellerabgabe-
preises sowie den Apothekenrabatt in Hohe von 1,77 € abzieht. Dadurch ermittelt der pU nach
Abzug von Rabatten pro Durchstechflasche Kosten in Héhe von 7336,46 €. Abweichend vom
Vorgehen des pU werden in der Lauer-Taxe fir liposomales Daunorubicin und Cytarabin 6 %
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des Herstellerabgabepreises als Rabatt fir festbetragsfreie Arzneimittel zzgl. 10 % des
Herstellerabgabepreises als Rabatt fur wirkstoffgleiche Arzneimittel zzgl. Apothekenrabatt
veranschlagt. Auf Basis der Lauer-Taxe betragen nach Abzug von Rabatten die Kosten pro
Durchstechflasche 6769,46 €.

Fur stationdre Behandlungen gibt der pU an, die Kosten missten differenzierter betrachtet
werden:

= Bis zu einer Vereinbarung fir ein Entgelt fur neue Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden (NUB) mdissten laut pU die Kosten von liposomalem Daunorubicin und
Cytarabin prinzipiell aus den stationéren Fallpauschalen der diagnosebezogenen Fall-
gruppen (DRGs) R60A bis R60E finanziert werden. Dies ist plausibel, da es sich dabei um
die DRGs bei AML und Chemotherapie bei Patientinnen und Patienten ab 18 Jahren
handelt.

= Fdr den Fall einer Vereinbarung fur ein NUB-Entgelt (moglich ab Februar 2019 gemal
Annahme des pU) veranschlagt der pU einen Krankenhauspreis in Hohe des Hersteller-
abgabepreises zzgl. 19 % Umsatzsteuer. Da unklar ist, ob eine positive Entscheidung tber
ein NUB-Entgelt vorliegen wird und ggf. in welcher H6he das NUB-Entgelt liegen wird,
ist eine Bewertung der Angaben des pU zum NUB-Entgelt zum jetzigen Zeitpunkt nicht
maoglich.

3.2.4 Kaosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fur ambulante Behandlungen verzichtet der pU darauf, zusétzliche GKV-Leistungen
darzustellen. Er begriindet dies damit, dass deren Haufigkeit unklar sei. Dies trifft jedoch nicht
auf alle GKV-Leistungen zu. Beispielsweise fallen fir jede ambulante Behandlung — in der
Konsolidierung bei maximal 2 Zyklen zu je 2 Tagen — Kosten fur die Herstellung parenteraler
Losungen mit Zytostatika nach Hilfstaxe sowie Kosten fiir die praxisklinische Betreuung an.
Ambulant entstehende Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sowie fir die
Herstellung parenteraler Lésungen nach Hilfstaxe vernachléssigt der pU somit.

Fur stationdre Behandlungen verzichtet der pU auf die Darstellung der Kosten zusatzlich
notwendiger GKV-Leistungen. Er gibt an, dass sie tber den stationdren Aufenthalt im Rahmen
der jeweiligen DRG vergiitet werden. Dies ist plausibel.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU stellt die Therapiekosten — bestehend aus ausschlieRlich Arzneimittelkosten — pro
Patientin bzw. Patient und Induktions- bzw. Konsolidierungszyklus dar. Eine Summierung zu
Jahrestherapiekosten nimmt der pU nicht vor.

Ambulante Behandlungen

Fur Induktionszyklen stellt der pU keine Kosten fiir ambulante Behandlungen dar. Er
argumentiert, dass die Induktionstherapie in Deutschland immer im Rahmen eines stationédren
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Aufenthalts erbracht werde. Zwar ist beispielsweise der Fachinformation von
Daunorubicin [15] die Notwendigkeit eines stationdren Aufenthalts zu entnehmen. Die
Fachinformation von liposomalem Daunorubicin und Cytarabin [2] schlief3t jedoch nicht aus,
dass die Induktionstherapie auch ambulant erfolgen konnte, da der Fachinformation die
Notwendigkeit eines stationdren Aufenthalts nicht zu entnehmen ist.

Je Konsolidierungszyklus gibt der pU pro Patientin bzw. Patient im Fall einer ambulanten
Behandlung Kosten von 29 345,84 € an. Dabei handelt es sich um Arzneimittelkosten, die im
Vergleich zu Angaben in der Lauer-Taxe Uberschétzt sind (siehe Abschnitt 3.2.3). Es fallen
aullerdem Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und fiir die Herstellung paren-
teraler Losungen nach Hilfstaxe an, die der pU nicht berticksichtigt (siehe Abschnitt 3.2.4).

Stationdre Behandlungen

Fur ausschliel3lich stationdre Behandlungen stellt der pU je Zyklus die Arzneimittelkosten pro
Patientin bzw. Patient unter Annahme der Erstattung als NUB bei einem Packungspreis von
7497,00 € dar (siene Tabelle 3 in Abschnitt 4.4). Eine Bewertung dieser Angaben ist zum
jetzigen Zeitpunkt nicht moglich (siehe Abschnitt 3.2.3). Bis zu einer Vereinbarung zu einem
NUB-Entgelt erfolgt die Finanzierung prinzipiell aus stationdren Fallpauschalen.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU nennt Kontraindikationen geméR der Fachinformation [2]. Jedoch schétzt er die Anteile
der Patientinnen und Patienten, bei denen Kontraindikationen vorliegen, als gering ein.

Der pU gibt an, tber den Anteil der Patientinnen und Patienten, die einer Gabe von liposomalem
Daunorubicin und Cytarabin nicht zustimmen, liele sich keine Aussage treffen. Falls
Patientinnen und Patienten mit Mutation der Feline-McDonough-Sarcoma(FMS)-ahnlichen
Tyrosinkinase 3 eine Behandlung mit Midostaurin bevorzugen, wirde sich laut pU die Anzahl
der Patientinnen und Patienten von 509 auf 436 (untere Grenze: 264) reduzieren.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist
unterschatzt. Die vom pU in Schritt 3 angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten vor
Abzug derjenigen, die aus seiner Sicht nicht fir die Behandlung mit liposomalem Daunorubicin
und Cytarabin geeignet sind, ist in der GroRenordnung plausibel. Zum Abzug veranschlagt der
pU einen Anteil an Patientinnen und Patienten, die in der AMLSG-BiO-Studie eine intensive
Chemotherapie erhalten haben. Diese Einschrankung der Zielpopulation ist aus der Fach-
information nicht ableitbar [2].

Der pU stellt die Therapiekosten — bestehend aus ausschliel3lich Arzneimittelkosten — pro
Patientin bzw. Patient und Induktions- bzw. Konsolidierungszyklus dar. Eine Summierung zu
Jahrestherapiekosten nimmt der pU nicht vor.
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Fur ambulante Behandlungen gibt der pU Therapiekosten ausschlieBlich je Konsolidierungs-
zyklus an. Dabei handelt es sich um Arzneimittelkosten, die im Vergleich zu Angaben in der
Lauer-Taxe Uberschatzt sind. Es fallen auflerdem Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen und fir die Herstellung parenteraler Losungen nach Hilfstaxe an, die der pU nicht
berucksichtigt.

Fur stationdre Behandlungen gibt der pU je Zyklus die Arzneimittelkosten unter Annahme der
kiinftigen Erstattung als NUB an. Eine Bewertung dieser Angaben ist zum jetzigen Zeitpunkt
nicht maoglich, da unklar ist, ob eine positive Entscheidung uber ein NUB-Entgelt vorliegen
wird und ggf. in welcher Hohe das NUB-Entgelt liegen wird. Bis zu einer Vereinbarung zu
einem NUB-Entgelt erfolgt die Finanzierung prinzipiell aus stationdren Fallpauschalen.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Liposomales Daunorubicin und Cytarabin ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen mit
neu diagnostizierter t-AML oder AML-MRC.

4.2 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.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

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

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar
der Therapie | Patientengruppe und Patienten®

liposomales Erwachsene mit 308-509 Die vom pU angegebene Anzahl der

Daunorubicin | neu diagnostizierter Patientinnen und Patienten in der GKV-

und Cytarabin | t-AML oder Zielpopulation ist unterschatzt. Der pU
AML-MRC schrénkt sie auf Patientinnen und

Patienten mit Eignung flr eine intensive
Chemotherapie ein. Diese Einschrénkung
der Zielpopulation ist aus der Fach-
information nicht ableitbar [2].

Die vom pU in Schritt 3 angegebene
Anzahl der Patientinnen und Patienten
(433-716) vor Abzug derjenigen, die aus
seiner Sicht nicht fur die Behandlung mit
liposomalem Daunorubicin und Cytarabin
geeignet sind, ist in der GréRenordnung
plausibel.

a: Angaben des pU

AML: akute myeloische Leuk&mie; AML-MRC: AML mit myelodysplastischen Verédnderungen;
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; t-AML.: therapiebedingte AML
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 3: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin

bzw. Patient

Bezeichnung

Bezeichnung der

Jahrestherapiekosten

Kommentar

der Therapie | Patientengruppe pro Patientin bzw.
Patient in €2
liposomales Erwachsene mit ambulante
Daunorubicin | neu diagnostizierter | Behandlungen:
und Cytarabin :[A':\/II\CLIV(I)IgeCr Induktions- Laut pU wird die Induktionstherapie im
. zyklen: k. A. Rahmen eines stationdren Aufenthalts

erbracht, sodass er keine Kosten fur
ambulante Behandlungen angibt. Es ist zu
beachten, dass der Fachinformation [2] nicht
explizit zu entnehmen ist, dass in jedem Fall
ein stationarer Aufenthalt erforderlich wére.

je Konsolidierungs-
zyklus®: 29 345,84

Im Vergleich zu Angaben in der Lauer-Taxe
sind die vom pU angegebenen Arzneimittel-
kosten Uberschétzt. Es fallen auerdem
Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen und fir die Herstellung
parenteraler Lésungen nach Hilfstaxe an, die
der pU nicht berlcksichtigt.

stationare
Behandlungen:

1. Induktions-
zyklus: 44 982,00

je weiterem
Zyklus®: 29 988,00

Die Angaben des pU basieren auf seiner
Annahme der kiinftigen Erstattung als NUB.
Eine Bewertung dieser Angaben ist zum
jetzigen Zeitpunkt nicht méglich, da unklar
ist, ob eine positive Entscheidung tber ein
NUB-Entgelt vorliegen wird und ggf. in
welcher Hohe das NUB-Entgelt liegen wird.
Bis zu einer Vereinbarung zu einem NUB-
Entgelt erfolgt die Finanzierung prinzipiell
aus stationéren Fallpauschalen.

vor.

b: ggf. 1 bis 2 Konsolidierungszyklen

c: ggf. 2. Induktionszyklus und ggf. 1 bis 2 Konsolidierungszyklen

AML.: akute myeloische Leukdmie; AML-MRC: AML mit myelodysplastischen Veranderungen;
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: keine Angaben; NUB: neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethode; pU: pharmazeutischer Unternehmer; t-AML.: therapiebedingte AML

a: Angaben des pU. Der pU stellt die Therapiekosten — bestehend aus ausschlieBlich Arzneimittelkosten — pro
Induktions- bzw. Konsolidierungszyklus dar. Eine Summierung zu Jahrestherapiekosten nimmt der pU nicht

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Gemal? § 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 fur die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unbertcksichtigt.
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