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Zusammenfassung

Diese erneute Nutzenbewertung von Midostaurin bei der akuten myeloischen Leukamie (AML) wird
nach Uberschreiten der gesetzlich festgesetzten Umsatzschwelle von 30 Mio € durchgefiihrt. Midostau-
rin ist zugelassen zur Therapie von erwachsenen Patientinnen und Pat. (Pat.) mit neu diagnostizierter
akuter myeloischer Leukamie (AML), die eine FLT3-Mutation aufweisen. Midostaurin wird in
Kombination mit einer Standard-Chemotherapie mit Daunorubicin und Cytarabin zur Induk-
tion und mit einer Hochdosis-Chemotherapie mit Cytarabin zur Konsolidierung und anschlie-
Rend als Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei Patienten in kompletter Remission einge-
setzt. Midostaurin (Rydapt®) ist ein Multikinase-Inhibitor. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht
beauftragt. Einen Uberblick tiber die Subgruppen und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschldage zum Zusatznutzen von Midostaurin

Subgruppe ZNT pU IQWIG
Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen | Ergebnis-
Sicherheit sicherheit
- Induktionstherapie erheblich Hinweis nicht belegt

e Cytarabin in Kombination mit
Daunorubicin oder

e Idarubicin oder

e Mitoxantron oder

e Daunorubicin/Cytarabin (liposo-
male Formulierung) (bei t-AML
oder AML-MRC)

Konsolidierungstherapie

e Cytarabin oder

e Daunorubicin/Cytarabin (liposo-
male Formulierung) und

e allogene Stammzelltransplanta-
tion

Erhaltungstherapie

e Orales Azacitidin (wenn nicht
fir eine allogene Stammzell-
transplantation geeignet)

e Sorafenib (FLT3-ITD-Mutation
nach allogener Stammzelltrans-
plantation)

e beobachtendes Abwarten (Per-
sonen ohne FLT3-ITD-Mutation
nach einer allogenen Stamm-
zelltransplantation)

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

Die vom G-BA festgelegte ZVT enthalt Arzneimittel- und Arzneimittelkombination, die bei ande-
ren Formen der AML als bei Pat. mit FLT3mut empfohlen und eingesetzt werden. Hier sind eine
Korrektur und Neubewertung erforderlich.

Basis der frihen Nutzenbewertung von Midostaurin bei der AML ist RATIFY, eine multizentri-
sche, internationale, Placebo-kontrollierte Phase-lll-Studie bei Patienten im Alter zwischen 18-
59 Jahren mit Nachweis einer FLT3-Mutation. Erganzt wird das Dossier durch einen indirekten
Vergleich mit Daten der Studie AMLSG 16-10 bei Pat. zwischen 18 und 70 Jahren versus einer
historischen Kontrolle.

In RATIFY fuhrte Midostaurin in Kombination mit Cytarabin/Daunorubicin in der Induktionsthe-
rapie, in Kombination mit Hochdosis-Cytarabin in der Konsolidierung und als Einzelsubstanz in
einer einjahrigen Erhaltungstherapie gegeniiber Placebo zu einer Verlangerung der medianen
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Uberlebenszeit und vor allem Steigerung der Uberlebensrate nach 10 Jahren. Die Daten wer-
den durch die Studie AMLSG 16-10 bestatigt.

e Fast alle schweren Nebenwirkungen von Midostaurin sind auf die intensive Chemotherapie zu-
riickzufuihren, spezifisch ist eine héhere Rate von kutanen Nebenwirkungen und Anamie. Bei
der Anwendung sind mdgliche Arzneimittelinteraktion zu beachten.

Midostaurin gehort zum Standard der Therapie bei Pat. mit FLT3-Mutationen. Daten zum Vergleich von
Midostaurin gegenliber oralem Azacitidin in der Erhaltungstherapie liegen nicht vor.

2. Einleitung

Die Akute Myeloische Leuk&mie (AML) ist eine biologisch heterogene Erkrankung, die unbehandelt in
kurzer Zeit zum Tod fuhrt. Die Inzidenz steigt mit dem Alter an. Die Unterteilung der AML erfolgt nach
den WHO-/ICC-Klassifikationen anhand zytomorphologischer, zytogenetischer und molekulargeneti-
scher Charakteristika. Therapieentscheidungen werden nach Krankheitsbiologie, Komorbiditat und den
Therapiezielen der einzelnen Patientinnen und Patienten (Pat.) ausgerichtet. Der Therapieanspruch ist
bei jungeren und bei dlteren fitten Pat. kurativ [1 - 4].

3. Stand des Wissens

Die Prognose der AML hat sich seit den 70er Jahren stetig verbessert. Den starksten Einfluss auf die
Prognose haben Alter und molekulare bzw. zytogenetische Veranderungen. Ein aktueller Therapie-Al-
gorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt [3].

Abbildung 1: Therapie der akuten myeloischen Leukamie
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Legende:

w— rative intendierte Therapie;

1 APL - Akute Promyelozytére Leukdmie ausgeschlossen

2 fit fiir intensive Therapie, Orientierung am ECOG Status und Komorbiditat

7 siehe Tabelle 5 [30]

4 AML MR: nach Wegfall der AML-MRC-Subgruppe in den Revisionen der AML-Definitionen von WHO und ICC entspricht die Indikationsgruppe fiir CPX-351 bei Myelodysplasie-
assoziierter AML gréBtenteils der Entitat ,AML Myelodysplasie-assoziiert (AML-MR)“ nach WHO 2022 bzw. den Entitdten ,AML mit Myelodysplasie-assoziierten Genmutationen”,
LAML mit Myelodysplasie-assoziierten zytogenetischen Verdnderungen” sowie ,,AML mit Progression aus MDS oder MDS/MPN” nach ICC 2022

Retrospektive Analysen deuten auf eine Wirksamkeit von CPX-351 auch bei Pat. <60 Jahre hin, eine Uberlegenheit ist bislang prospektiv nicht gezeigt worden

5 L-AML - Therapie-assoziierte AML

6 7+3 - Therapieschema mit Ara-C an 7 Tagen, Daunorubicin an 3 Tagen

7 GO - Gemtuzumab Ozogamicin nicht empfohlen bei Pat. >70 Jahre

8 HDAC - hochdosiertes Ara-C; IDAC - intermediér dosiertes Ara-C;

9 geringes Rezidivrisiko: FLT3-ITDlow + NPM1mut ohne relevante MRD (messbare Resterkrankung, measurable residual disease) oder FLT3-TKD + NPM1mut ohne relevante MRD.
Hohes Rezidivrisiko: FLT3-ITDlow+NPMImut mit relevanter MRD oder FLT3-TKD+NPM1mut mit relevanter MRD oder FLT3-ITDhigh+NPM1mut oder FLT3-ITD+NPM1wt oder FLT3-
TKD+NPMIwt

10 aljo SZT - allogene Stammzelltransplantation

11 gjese Empfehlung schlieBt bZIP inframe CEBPA-mutierte Pat. ein

12 pach Méglichkeit MRD-Monitoring

I
ol =3 e
Erhaltung:2 Erhaltungiz

Standardtherapie bei jingeren und fitten Pat. mit FLT3-Tandemduplikation (FLT3-ITD) und FLT3 Mu-
tation in der Tyrosinkinase Domane (FLT3-TKD) ist die Kombination einer konventionellen Induktions-
therapie mit Midostaurin, in der Konsolidierung wird Midostaurin fortgefihrt. Gr die Erhaltungstherapie
stehen Midostaurin oder orales Azacitidin (CC-486) zur Verfligung. Fur Pat. mit FLT3-ITD-Mutation,
die allogen stammzelltransplantiert werden, wird nachfolgend eine Erhaltungstherapie mit Sorafenib
empfohlen. Das Verfahren zum ,regularen‘ Off-Label-Use von Sorafenib wurde vom G-BA erdffnet und
wird derzeit von der Expertengruppe Off-Label beim BfArM bearbeitet.

Midostaurin ist ein Multikinase-Inhibitor, der auch FLT3 hemmt. Es ist ein semisynthetisches Derivat
von Staurosporin, einem Alkaloid aus Streptomyces staurosporeus. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
starken Inhibitoren von CYP3A4 (z.B. Ketoconazol, Posaconazol, Voriconazol, Ritonavir oder Clarithro-
mycin) soll wegen der Gefahr von Midostaurin-Spiegelerhéhungen auf Toxizitaten insbesondere bei
Pat. im Alter >60 Jahre verstarkt geachtet werden [5]. Starke CYP3A4-Induktoren sollen wegen der
Spiegelabsenkung von Midostaurin nicht gleichzeitig gegeben werden.

Studiendaten zu Midostaurin sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Midostaurin bei der Akuten Myeloischen Leuk&mie
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Risikogruppe Kontrolle Neue The- N* CR? EFU? oLz* ULR®
rapie
RATIFY Placebo Midostaurin | 717 | 54 vs 597 3,0vs 8,3 25,6 vs 67,7 | 0,39 vs 0,44°
Erstlinie, 18-59 n.s.® 0,793 0,8208
Jahre [6, 7]
p = 0,0065 p = 0,0489

AMLSG 16-10 Historischer Midostaurin | 855 | 64,66 vs 74,9 53vs 13,6 13,2 vs 36,2 | 0,29 vs 0,44%

. Vergleich
Erstlinie, 18 — 0,55 0,578

70 Jahre [8]

p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

1 N — Anzahl Patienten; 2 CR/CRi — Rate kompletter Remissionen, in AML SG 16-10 plus Rate kompletter Remissionen ohne
vollstéandige hamatologische Regeneration; * EFU — ereignisfreies Uberleben, in Monaten; ¢ ULZ — Gesamtiiberlebenszeit, Median
in Monaten; ® ULR — ereignisfreie Uberlebensrate, in %; 7 Ergebnis fir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 8 Hazard Ratio
fur Neue Therapie; ® ULR — nach 10 Jahren; ° ULR — nach 5 Jahren, in %;

Midostaurin wurde von der FDA im April 2017, von der EMA im September 2017 zugelassen.

4, Dossier und Bewertung von Midostaurin
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat folgende zweckmaRige Vergleichstherapien festgelegt.

e Induktionschemotherapie:

o Cytarabin in Kombination mit Daunorubicin oder Idarubicin oder Mitoxant-
ron oder

o Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) (nur fir Personen mit the-
rapiebedingter AML (t-AML) oder AML mit myelodysplastischen Veranderun-
gen (AML-MRC)

Anmerkung: In den Leitlinien (und in der Versorgung) werden Pat. mit FLT3-Mutationen und
Pat. mit t-AML/AML-MRC als distinkte Entitaten behandelt. Die Leitlinien-Empfehlungen zum
Einsatz von Midostaurin beschranken sich auf Pat. mit de novo AM. Entsprechend entfallt
Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) als ZVT.

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

Anmerkung: Auch diese ZVT umfasst AML-Entitaten Gber die FLT3-Mutationen hinaus, ein-
schl. tAML und AML-MRC. Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) gehért auch
in der Konsolidierung nicht in die ZVT von Pat. mit de novo AML.

e Erhaltungstherapie:



Seite 6 von 10

o Orales Azacitidin (nur fir Personen, die fir eine allogene Stammzelltrans-
plantation nicht geeignet sind)

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

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

Anmerkung: Die Auflistung von beobachtendem Abwarten bei Personen ohne FLT3-1TD-Mu-
tationen passt hier nicht hinein, da Midostaurin nur fur Pat. mit FLT3-Mutationen zugelassen
ist. Die Aufnahme von Sorafenib nach allogener SZT ist korrekt, allerdings ist das formale
Verfahren von G-BA und BfArM zur Anerkennung des Off-Label-Use noch nicht abgeschlos-
sen.

4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist RATIFY, eine internationale, randomisierte, Placebo-kontrollierte
Phase-llI-Studie. Fir die Studie wurden 3.277 erwachsene Pat. im Alter <60 Jahre auf das Vorhanden-
sein von FLT3 Mutationen genetisch gescreent, 717 wurden randomisiert. Deutsche Zentren waren an
RATIFY beteiligt. Die Rekrutierung erfolgte zwischen 7/2008 und 4/2015. Die Daten wurden in Peer-
Review-Journals publiziert [6, 7].

Dariiber hinaus enthélt das Dossier Daten der Studie AMLSG 16-10. In diese einarmige Studie wurden
440 erwachsene Pat. mit FLT3-Mutationen im Alter bis zu 70 Jahre aufgenommen. In diese Studie
wurden auch Pat. mit t-AML (n=19) und mit sekundéarer AML (n=31) aufgenommen. Zum Vergleich wur-
den Daten aus einer historischen Kohorte der Studiengruppe herangezogen. Auch diese Daten wurden
in einem Peer-Review-Journal publiziert [8].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat

In der ersten Nutzenbewertung zu Midostaurin in dieser Indikation wurde in RATIFY eine Verlangerung
der medianen Gesamtiiberlebenszeit von 48 Monaten prasentiert. Dieser enorme Effekt war vor allem
rechnerisch durch die Separation der Uberlebenskurven beim Median von 50% erklart. Von klinischer
Relevanz ist insbesondere die hdhere Rate von Langzeitiberlebenden. Diese liegt auch in der Lang-
zeitanalyse signifikant oberhalb der Placebo-Gruppe.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Ereignisfreies Uberleben

Das ereignisfreie Uberleben bezieht nicht nur das Rezidiv, sondern auch Tod z. B. aufgrund von Kom-
plikationen mit in die Berechnung mit ein. Midostaurin fuhrt auch in der Langzeitanalyse zu einer signi-
fikanten Verbesserung des ereignisfreien Uberlebens.

4.3.2. 2. Remissionsrate

Die Rate kompletter Remissionen lag in RATIFY im Midostaurin-Arm etwas, aber nicht statistisch signi-
fikant hoher als im Kontroll-Arm. Allerdings weicht die Definition der Remission ,,CR within 60 days” vom
internationalen Standard ab. Im historischen Vergleich der AMLSG 16-10-Daten war die Rate komplet-
ter Remission einschl. der Pat. mit unvollstandiger hdmatologischer Regeneration (CRi) unter Midostau-
rin signifikant hoher.
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Lebensqualitat

Daten zur Lebensqualitat wurden in RATIFY nicht erhoben.

4.3.2. 4.

Nebenwirkungen
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Die Auswertung basiert auf der Primarpublikation. Die sehr haufigen schweren Nebenwirkungen im
CTCAE Grad 3/4 waren im Wesentlichen auf die intensive Chemotherapie mit Cytarabin + Daunorubicin
zuriickzufuhren. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die haufiger im Midostaurin-Arm auftraten waren
Anamie (92,7 vs 87,8%) und Exanthem (14,1 vs 7,6%). Ubelkeit wurde seltener dokumentiert (5,6 vs
9,6%). Midostaurin fiihrte nicht zu zuséatzlicher hamatologischer Toxizitat und wies keine hohere Rate
an febrilen Neutropenien auf.

Abbildung 1: Schwere unerwiinschte Ereignisse in RATIFY [7]

4.4,

Table 2. Summary of Grade 3, 4, or 5 Adverse Events.

Adverse Event

Hematologic

Thrombocytopenia

Neutropenia

Anemia

Leukopenia

Lymphopenia

Other blood or bone marrow event
Bone marrow hypocellularity
Nonhematologic

Febrile neutropenia

Infection

Lymphopenia

Diarrhea

Hypokalemia

Pain

Increased alanine aminotransferase
Rash or desquamation

Fatigue

Pneumonitis or pulmonary infiltrates

Nausea

Hyponatremia
Hyperbilirubinemia
Mucositis or stomatitis
Hypophosphatemia

Hypocalcemia

Midostaurin

Group

(N=355)

Placebo
Group
(N=354)

no. of patients (%)

346 (97)
338 (95)
329 (93)
93 (26)
68 (19)
1(<1)

0

290 (82)
186 (52)
68 (19)
56 (16)
49 (14)
47 (13)
45 (13)
50 (14)
32 (9)
28 (3)
20 (6)
31 (9)
25 (7)
22 (6)
19 (5)
24 (7)

342 (97)
339 (96)
311 (88)
105 (30)
78 (22)
4(1)
1(<1)

292 (82)
178 (50)
78 (22)
54 (15)
60 (17)
44 (12)
33 (9)
27 (8)
37 (10)
29 (8)
34 (10)
23 (6)
28 (3)
28 (3)
29 (8)
21 (6)

Value*

0.52
0.86
0.03
0.32
0.35
0.22
0.50

0.84
0.60
0.35
0.92
0.25
0.82
0.19
0.008
0.53
0.89
0.05
0.32
0.67
0.38
0.14
0.76

* P values are two-sided and were calculated with the use of Fisher’s exact test.

Bericht des IQWIiG

Der IQWIiG-Bericht kommt aufgrund methodischer Einwande beim Vergleich der Midostaurin-Daten mit
der ZVT zum Schluss, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist. Es gibt im IQWiG-Bericht keine Hinweise,
dass die Fehler bei der Festlegung der ZVT wahrgenommen wurden.

Der Bericht wurde ohne Patientenbeteiligung erstellt.


https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1614359#figures_media
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5. Kombinationstherapie

Midostaurin wird in der Induktionstherapie regelhaft in Kombination mit Cytarabin und einem Anthrazyk-
lin und in der Konsolidierung in Kombination mit Cytarabin eingesetzt. In der Erhaltungstherapie wird
Midostaurin als Monotherapie verwendet.

6. Diskussion

In den letzten 10 Jahren hat es relevante Fortschritte in der Therapie der AML gegeben. Dazu gehdéren
auch neue Arzneimittel bei Pat. mit FLT3-Mutationen. U. a. der Einsatz von Midostaurin hat dazu ge-
fuhrt, dass Pat. mit FLT3-ITD (und ohne andere, ungiinstige genetische Risikofaktoren) in den aktuellen
ELN Guidelines jetzt als Intermediate-Risk Group und nicht mehr als High-Risk Group klassifiziert wer-
den.

Im Kontext der frihen Nutzenbewertung ist insbesondere zu diskutieren:

Induktionstherapie

Midostaurin flhrte in RATIFY und in der Auswertung der AMLSG 16-10-Daten zur signifikanten Verlan-
gerung der medianen Uberlebenszeit und der Uberlebensraten nach 5 bzw. 10 Jahren. Die Daten der
AMLSG 16-10 deuten darauf hin, dass dies auch auf Pat. im Alter von 60-70 Jahren zutrifft, die in RA-
TIFY nicht eingeschlossen worden waren, aber von der Zulassung fir die EU erfasst werden.

Aktuell wurde mit Quizartinib ein weiterer FLT3-Kinase-Inhibitor in der EU zugelassen. Bei Pat. mit in-
terner Tandemduplikation (FLT3-ITD) wurde in der randomisierten QUANTUM-First-Studie der Zweitge-
nerations-Tyrosinkinase-Inhibitor Quizartinib in Kombination mit Standard-Induktion, Konsolidierung
und als Erhaltungstherapie fur 3 Jahre randomisiert und Placebo-kontrolliert untersucht. Gegenulber
Placebo konnte Quizartinib die CR-Rate von 64,9% auf 71,6% erhdhen und die kumulative Rezidivinzi-
denz nach 2 Jahren von 43,3% auf 31,2% senken. Im Ergebnis verlangerte Quizartinib das mediane
Gesamtuberleben gegenuber Placebo signifikant von 15,1 auf 31,9 Monate (HR 0,78; p=0,0324) [9].
Daten zum direkten Vergleich von Quizartinib vs Midostaurin liegen nicht vor.

Erhaltungstherapie

In der Erhaltungstherapie hat es nach der Zulassung von Midostaurin relevante Daten zu zwei neuen
Arzneimitteln gegeben:

- Sorafenib: Sowohl in einer randomisierten Studie aus Deutschland (SORMAIN) [10] als auch in
einer groRReren, randomisierten Studie aus China [11, 12] zeigte sich ein signifikanter Vorteil
zugunsten von Sorafenib bei Pat. nach allogener SZT. Derzeit lauft ein vom G-BA initiiertes
Verfahren zum Off-Label-Use von Sorafenib.

- Azacitidin (CC-486): In der Zulassungsstudie fir orales Azacitidin wurden Pat. zu Beginn der
Erhaltungstherapie randomisiert mit Placebo oder oralem Azacitidin behandelt. Die FLT3-mu-
tierte Subgruppe war mit 63 Pat. klein. Durch die Erhaltung mit CC-486 konnte das mediane
rezidivfreie Uberleben von 4,6 auf 23,1 Monate signifikant verlangert werden, wéahrend das me-
diane Gesamtuberleben nichtsignifikant von 9,7 auf 28,2 Monate verlangert wurde [13]. Die Da-
ten zur Wirksamkeit von CC-486 wurden an einem Kollektiv alterer Pat. ab 55 Jahren erhoben,
wéahrend die Midostaurin-Daten von Pat. zwischen 18 und 60 Jahren stammen.

Wir sehen eine Rolle von Midostaurin bei
- Patienten mit kurativem Therapieanspruch

- FLT3 Mutation (sowohl FLT3-ITD als auch FLT3-TKD)


https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/akute-myeloische-leukaemie-aml/@@guideline/html/index.html#litID0E5DBI
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Da die Wirkungsweise von FLT3 bei der AML auch jenseits des 59. Lebensjahrs besteht und ein un-
glnstiger prognostischer Einfluss von FLT3-ITD im héheren Alter ebenfalls nachweisbar ist, kann ein
therapeutischer Nutzen von Midostaurin auch bei Patienten ab 60 Jahren angenommen werden. Die
friher Ubliche Altersbegrenzung intensiver Chemotherapien auf Patienten <60 Jahre ist nicht mehr gl-
tig, auch nicht in Deutschland.

Bei Patienten ohne kurativen Therapieanspruch sehen wir keine Rolle fir Midostaurin, ebenso nicht bei
Patienten ohne Nachweis einer FLT3 Mutation.

10.

11.

12.

13.
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