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1 Hintergrund 

Gilteritinib ist ein Arzneimittel zur Behandlung der rezidivierten oder refraktären akuten 
myeloischen Leukämie (AML). Gilteritinib ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arznei-
mittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen1 ist. Für Orphan Drugs 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 gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € beträgt, brauchen 
für Orphan Drugs keine Nachweise über den medizinischen Nutzen und medizinischen 
Zusatznutzen gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden. 

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemäß § 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 für die GKV 

zu bewerten. 

1.1 Verlauf des Projekts 

Die Verantwortung für die vorliegende Dossierbewertung und für das Bewertungsergebnis liegt 
ausschließlich beim IQWiG. 

Für die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverständiger (einer 
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Allerdings konnten 
keine externen Sachverständigen, die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische 
und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche 
Verfügbarkeit) erfüllen, über die vorgesehenen Prozesse identifiziert werden. 

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen be-
rücksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe 
Verfahrensordnung des G-BA [1]). 

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

                                                 
1 nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europäischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 über 

Arzneimittel für seltene Leiden 
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1.2 Verfahren der frühen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs 

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frühen Nutzenbewertung 
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der 
Bewertung des Ausmaßes des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf 
der Website des G-BA veröffentlicht. Im Anschluss daran führt der G-BA ein Stellungnahme-
verfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frühen Nutzenbewertung nach Abschluss 
des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen ergänzt. 

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA 
sowie das Dossier (Module 1 bis 4) des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-
ba.de). 

http://www.g-ba.de/
http://www.g-ba.de/
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2 Nutzenbewertung 

Gemäß § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die 
Zulassung als belegt. Das Ausmaß des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus 
diesem Grund ist die Bewertung des Zusatznutzens nicht Gegenstand dieses Berichts. 
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie 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 

Der pU stellt die Erkrankung der AML nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation 
charakterisiert er korrekt gemäß Fachinformation. Demnach wird Gilteritinib angewendet bei 
Erwachsenen mit rezidivierter oder refraktärer AML, die eine FLT3-Mutation (FMS-like-
Tyrosine-Kinase-3-Mutation) aufweisen [2].  

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation 

Der pU ermittelt in 4 Berechnungsschritten die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der 
GKV-Zielpopulation mit rezidivierter oder refraktärer AML, die eine FLT3-Mutation vor-
weisen. Dabei geht er wie folgt vor: 

1) Erwachsene Patientinnen und Patienten mit AML  
Der pU betrachtet die Fallzahlen zur Inzidenz der AML in Deutschland in den Jahren 2009 bis 
2014 anhand der Schätzungen des Zentrums für Krebsregisterdaten (ZfKD) am Robert Koch-
Institut (RKI) unter Verwendung des Diagnosecodes C92.0 (akute myeloische Leukämie) der 
Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme, 10. Version, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM) [3]. Daraus bildet er einen Mittel-
wert von 2830 neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit AML pro Jahr. 

Da in diesen Daten Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren enthalten sind, schätzt der pU 
mithilfe der altersspezifischen Fallzahlen zur Inzidenz der AML des Jahres 2014 einen Anteil 
von 97,84 % und erhält somit eine Anzahl von 2769 neu erkrankten Erwachsenen mit AML. 

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 Anteils-
werten zusammen: aus dem Anteil für interne Tandemduplikationen (FLT3-ITD) sowie aus 
dem Anteil derjenigen mit Punktmutationen im Aktivierungsloop der Tyrosinkinase-Domäne 
(FLT3-TKD).  

Zur Ermittlung dieser Mutationshäufigkeiten zieht der pU Publikationen auf Basis einer 
unsystematischen Literaturrecherche aus Deutschland, Österreich und der Schweiz heran. 
Informationen zum Anteil für FLT3-ITD liefern 22 Publikationen aus den Jahren 2002 bis 2018 
[4-25]. Der pU weist dabei einen ungewichteten Durchschnittswert von 22,6 % aus. Für FLT3-
TKD gibt er einen ungewichteten Durchschnittswert von 6,8 % an. Er bezieht sich dabei auf 
13 Publikationen aus den Jahren 2002 bis 2018 [4,5,8-10,13,16,18-21,25,26]. Anschließend 
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summiert der pU die mittleren Anteilswerte und weist einen Anteil von 29,4 % einer FLT3-
Mutation bei Patientinnen und Patienten mit AML aus. Er überträgt diesen Anteil auf die in 
Schritt 1) ermittelte Inzidenz und berechnet für die weitere Herleitung der Zielpopulation eine 
Anzahl von 814 (Spanne: 759 bis 872 mittels eines 95 %-Konfidenzintervalls nach Clopper-
Pearson) neu erkrankten erwachsenen Patientinnen und Patienten mit AML und einer FLT3-
Mutation. 

Der pU weist auf die Unsicherheit aufgrund möglicher Doppelzählungen von Patientinnen und 
Patienten mit beiden Mutationen (ca. 1 bis 2 % [27]) sowie aufgrund der Schwankungsbreite 
der Anteilswerte hin.  

3) Erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktärer AML und 
mit einer FLT3-Mutation 
Der pU gibt an, dass nach händischer Literaturrecherche keine öffentlich zugänglichen Quellen 
identifiziert werden konnten, um den Anteil der Patientinnen und Patienten mit FLT-3 Mutation 
abzuschätzen, die während oder nach einer Erstlinientherapie eine refraktäre oder rezidi-
vierende AML aufweisen. 

Daher zieht der pU eine von ihm in Auftrag gegebene Ärztebefragung aus dem Jahr 2014 heran. 
Dabei handelt es sich um eine internetbasierte Befragung von Hämatologen bzw. Hämato-
onkologen aus Deutschland, Frankreich, Italien, Spanien und Großbritannien [28]. Der pU 
verwendet bei der Anteilsbestimmung ausschließlich die Antworten zu AML von 30 Ärztinnen 
und Ärzten aus Deutschland. Demnach schätzt der pU, dass bei 47,7 % der Patientinnen und 
Patienten mit FLT3-Mutation die Erkrankung auf eine Erstlinien-Chemotherapie refraktär ist 
und 27,6 % der Patientinnen und Patienten nach der Erstlinien-Chemotherapie ein Rezidiv 
erleiden. Daraus bildet der pU die Summe von 75,3 %, die er als Obergrenze ansetzt. Als 
Untergrenze verwendet er einen Anteil von 33,5 %, der sich auch aus dieser Befragung ableitet 
und den Anteil der Patientinnen und Patienten beschreibt, die eine Zweitlinien-Chemotherapie 
erhalten. Aus den Schätzungen der Unter- und Obergrenze leitet der pU einen mittleren Wert 
von 54,4 % ab. Anschließend überträgt der pU diese Anteile auf die Anzahlen aus 
Berechnungsschritt 2 und weist somit eine Anzahl von 443 Patientinnen und Patienten sowie 
eine Spanne von 254 bis 657 aus. 

4) Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation  
Der pU geht von einem Anteil von 87,7 % GKV-Versicherten an der deutschen Gesamt-
bevölkerung aus [29,30]. Durch die Übertragung auf die in Schritt 3) ermittelten absoluten 
Patientenzahlen ergeben sich für die Anzahl der Erwachsenen mit rezidivierter oder refraktärer 
AML, die eine FLT3-Mutation vorweisen, laut pU 389 (223 bis 576) Patientinnen und Patienten 
in der GKV-Zielpopulation. 
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Bewertung des Vorgehens 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 Berechnungsschritt 1) 
Der pU legt die Schätzungen des ZfKD zur Inzidenz der AML der Jahre 2009 bis 2014 mit 
Datenstand vom 29.11.2017 zugrunde. Nach Einreichung des Dossiers sind aktuellere Daten 
des ZfKD mit Datenstand vom 31.07.2019 verfügbar. Diesen Daten liegt nun ein anderes 
Schätzverfahren zugrunde [31].  

Anzahlen zur Inzidenz der AML lassen sich nun nicht mehr direkt aus der Datenbank des ZfKD 
aufrufen. Auf Basis der geschlechtsspezifischen Inzidenzen der übergeordneten Erkrankungen 
der Leukämien ICD-10-Codes C91 bis C95 des ZfKD [3] und mithilfe der geschlechts-
spezifischen Anteile der AML an diesen Inzidenzen aus dem Bericht des RKI [31] können 
aktuellere Anzahlen zur Inzidenz der AML ermittelt werden. Diese liegen mit 3232 für das Jahr 
2015 und 3241 Patientinnen und Patienten für das Jahre 2016 zum Datenstand vom 31.07.2019 
höher als die vom pU ausgewiesene durchschnittliche Anzahl von 2830 neu erkrankten 
Patientinnen und Patienten der Jahre 2009 bis 2014 zum Datenstand vom 29.11.2017.  

Zu Berechnungsschritt 2) 
Die vom pU angesetzte Datengrundlage von 23 Publikationen ist für die Anteilsermittlung der 
FLT3-Mutation bei Erwachsenen mit AML mit Unsicherheit behaftet. Zum einen verwendet 
der pU einen ungewichteten Durchschnittswert trotz heterogener Fallzahl. Eine Berechnung 
einer geeigneten Spanne mithilfe der herangezogenen Anteilswerte ist an dieser Stelle ange-
bracht. Zudem besteht Unsicherheit, da die Anteilsbestimmung nicht ausschließlich auf Daten 
zur refraktären und rezidivierenden AML beruht. Dies ist problematisch, da es Hinweise gibt, 
dass sich das Vorkommen von FLT3-Mutationen im Krankheitsverlauf ändern kann [32]. 

Zu Berechnungsschritt 3) 
Die Erhebung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktärer AML 
beruht auf einer internetbasierten Befragung von 30 Hämatologen bzw. Hämatoonkologen zu 
ihren Patientinnen und Patienten. Aus der vom pU mitgelieferten Quelle sind nur wenige 
Basisinformationen zu diesen Patientinnen und Patienten als auch zu den Ärztinnen und Ärzten 
zu entnehmen. Daher ist die Repräsentativität des ermittelten Anteils fraglich. 

Zudem berücksichtigt der pU in seiner Berechnung nicht die Patientinnen und Patienten, bei 
denen die Erkrankung auf eine 2. Therapielinie refraktär ist oder die nach einer 2. Therapielinie 
ein Rezidiv erleiden. Aufgrund des Krankheitsverlaufs dieser Patientengruppe lässt sich jedoch 
annehmen, dass der Anteil derer eher gering ausfällt.  
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Zusammenfassung der Bewertung 
Die vom pU ausgewiesene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation 
ist aufgrund kritischer Anteilsberechnungen insgesamt mit Unsicherheit verbunden. Sie würde 
darüber hinaus höher ausfallen, wenn aktuellere Anzahlen zur Inzidenz der AML zugrunde 
gelegt würden. 

Zukünftige Änderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten 
Unter Bezugnahme der Daten des ZfKD [3] für die Jahre 2009 bis 2014 nimmt der pU an, dass 
die Inzidenz der AML zwischen 2020 bis 2024 innerhalb der bisher beobachteten Spanne von 
2730 bis 2898 Neuerkrankungen liegen wird. Die Spanne bildet sich dabei aus der höchsten 
und niedrigsten Fallzahl an Neuerkrankungen innerhalb 2009 bis 2014. 

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie für die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3) 

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

3.2.1 Behandlungsdauer 

Der pU bestimmt eine Obergrenze zur Behandlungsdauer von 365 Tagen. Der Fachinformation 
ist zu entnehmen, die Behandlung mit Gilteritinib „so lange fortzusetzen, wie ein klinischer 
Nutzen für den Patienten besteht oder bis es zu einer nicht akzeptablen Toxizität kommt“ [2]. 
Die Obergrenze zur Behandlungsdauer ist plausibel.  

Der pU setzt zusätzlich eine Untergrenze zur Behandlungsdauer von 180 (6-mal 30) Tagen an. 
In diesem Zusammenhang verweist er auf die Empfehlung der Fachinformation die Weiter-
behandlung von Gilteritinib „mit der verschriebenen Dosis für bis zu sechs Monaten in Betracht 
zu ziehen, da ein Ansprechen auch verzögert eintreten kann“ [2]. 

Es wird ausschließlich die Behandlungsdauer von 365 Tagen bewertet, auch wenn die 
tatsächliche Therapiedauer für eine spezielle Patientengruppe kürzer sein kann. Es gilt, wenn 
in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben wird, ist als Behandlungs-
dauer rechnerisch 1 Jahr anzunehmen, auch wenn die tatsächliche Therapiedauer patienten-
individuell unterschiedlich und / oder durchschnittlich kürzer ist. 

3.2.2 Verbrauch 

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Gilteritinib entsprechen der Fachinformation [2]. Die 
übliche Dosis beträgt 1-mal täglich 120 mg Gilteritinib (3 Tabletten zu je 40 mg). 

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels 

Die Angaben des pU zu den Kosten von Gilteritinib geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe 
vom 01.12.2019, der erstmaligen Listung, wieder. 
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3.2.4 Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen 

Die Fachinformation empfiehlt während der Dauer der Behandlung mit Gilteritinib die 
Serumchemie einschließlich Kreatinphosphokinase und vor der Behandlung das Vorliegen der 
FLT3-Mutation zu überprüfen [2]. Der pU argumentiert, dass die Überprüfung der Serum-
chemie und des Mutationsstatus Teil der Routinediagnostik sei und die Kosten daher nicht 
dargestellt werden.  

Andererseits stellt er Kosten für ein Elektrokardiogramm dar, das nur vor Beginn sowie in den 
ersten 4 Monaten der Behandlung empfohlen wird. Bei einer kontinuierlichen Behandlung 
werden die Kosten, die ausschließlich im 1. Behandlungsjahr anfallen, nicht berücksichtigt.  

3.2.5 Jahrestherapiekosten 

Der pU ermittelt für Gilteritinib bei einer Behandlungsdauer von 1 Jahr Jahrestherapiekosten in 
Höhe von 279 498,63 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten und die 
Kosten für einige zusätzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Jahrestherapiekosten sind in der 
Größenordnung plausibel. 

3.2.6 Versorgungsanteile 

Der pU erläutert, dass eine quantitative Aussage zum Versorgungsanteil von Gilteritinib nicht 
möglich ist. Dies begründet er damit, dass sich in der Rezidivtherapie aufgrund fehlender 
Überlegenheit einer definierten Therapiestrategie aktuell noch keine Standardtherapie etabliert 
hat. Zudem verweist der pU unter anderem auf Kontraindikationen sowie auf Therapieabbrüche 
und Patientenpräferenzen.  

3.3 Konsequenzen für die Bewertung 

Die vom pU ausgewiesene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation 
ist aufgrund kritischer Anteilsberechnungen insgesamt mit Unsicherheit verbunden. Sie würde 
darüber hinaus höher ausfallen, wenn aktuellere Anzahlen zur Inzidenz der AML zugrunde 
gelegt würden. 

Die Jahrestherapiekosten bei einer Behandlungsdauer von 1 Jahr sind in der Größenordnung 
plausibel. 
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung 

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete 

Gilteritinib ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und 
Patienten mit rezidivierter oder refraktärer AML mit einer FLT3-Mutation. 

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhältnis zur 
zweckmäßigen Vergleichstherapie 

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

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

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation  
Bezeichnung 
der Therapie 

Bezeichnung der 
Patientengruppe 

Anzahl der Patientinnen 
und Patientena 

Kommentar 

Gilteritinib Erwachsene mit 
rezidivierter oder refraktärer 
AML, die eine FLT3-
Mutation aufweisen 

389 (223–576) Die vom pU ausgewiesene 
Anzahl in der GKV-
Zielpopulation ist aufgrund 
kritischer Anteilsberechnungen 
insgesamt mit Unsicherheit 
verbunden. Sie würde darüber 
hinaus höher ausfallen, wenn 
aktuellere Anzahlen zur 
Inzidenz der AML [3,31] 
zugrunde gelegt würden. 

a. Angabe des pU 
AML: akute myeloische Leukämie; FLT3: FMS-like Tyrosine Kinase 3; GKV: gesetzliche 
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer 
 

4.4 Kosten der Therapie für die GKV 

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten für die GKV für das zu bewertende Arzneimittel pro 
Patientin bzw. Patient 
Bezeichnung 
der Therapie 

Bezeichnung der 
Patientengruppe 

Jahrestherapiekosten pro 
Patientin bzw. Patient in €a 

Kommentar 

Gilteritinib Erwachsene mit 
rezidivierter oder refraktärer 
AML, die eine FLT3-
Mutation aufweisen 

279 498,63 €  Die Jahrestherapiekosten sind 
in der Größenordnung 
plausibel. 

a. Angabe des pU. Die Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten für zusätzlich 
notwendige GKV-Leistungen und legen eine Behandlungsdauer von 1 Jahr zugrunde. 

AML: akute myeloische Leukämie; FLT3: FMS-like Tyrosine Kinase 3; GKV: gesetzliche 
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer 
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4.5 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Gemäß § 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 IQWiG beschränkt 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 für die GKV zu bewerten. 
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung bleiben 
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unberücksichtigt. 
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