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Abkiirzung Bedeutung

ABLI Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1
AFDN Afadin, Adherens Junction Formation Factor

AFF1 ALF Transcription Elongation Factor 1

ALT Alanin-Aminotransferase

AML Akute Myeloische Leukdmie

AMLSG German-Austrian Acute Myeloid Leukemia Study Group
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
ANKRD26 Ankyrin Repeat Domain Containing 26

APL Akute Promyelozytenleukédmie

ApU Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers
ASH American Society of Hematology

AST Aspartat-Aminotransferase

ASXL1 ASXL Transcriptional Regulator 1

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AVP Apothekenverkaufspreis

BCOR BCLG6 Corepressor

BCORLI BCLG6 Corepressor Like 1

BCR Breakpoint Cluster Region

BPDCN Blastische plasmazytoide dendritische Zellneoplasie
BRAF B-Raf Proto-Oncogene, Serine/Threonine Kinase
BSC Best-Supportive-Care

bZIP Basic Leucine Zipper Domain

CBF Core-Binding Factor

CBFA2T3 CBFA2/RUNXI Partner Transcriptional Co-Repressor 3
CBFB Core-Binding Factor Subunit Beta

CBL Cbl Proto-Oncogene

CCI Charlson Comorbidity Index

CD Cluster of Differentiation

CEBPA CCAAT Enhancer Binding Protein Alpha

CHMP Commiittee for Medicinal Products for Human Use
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Abkiirzung Bedeutung

CML Chronische Myeloische Leukdmie

CMV Zytomegalievirus

COMP Committee for Orphan Medicinal Products

COVID Coronavirus disease

CR Complete remission (komplette Remission, Komplettremission)

CREBBP CREB Binding Protein

CSF3R Colony Stimulating Factor 3 Receptor

DDX41 DEAD-Box Helicase 41

DEK DEK Proto-Oncogene

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und medizinische
Onkologie

DLco Diffusion Capacity of the Lungs for Carbon Monoxide
(Diffusionskapazitit der Lunge fiir Kohlenmonoxid,
Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitit)

DNMT3A DNA Methyltransferase 3 Alpha

DSF Durchstechflasche

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab fiir drztliche Leistungen

EBV Epstein-Barr-Virus

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EG Europiische Gemeinschaft

EKG Echokardiogramm

ELL Elongation Factor For RNA Polymerase 11

ELN European LeukemiaNet

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

EPAR European Public Assessment Report

ERG ETS Transcription Factor ERG

ETV6 ETS Variant Transcription Factor 6

EU Européische Union

EZH? Enhancer Of Zeste 2 Polycomb Repressive Complex 2 Subunit

FAB French-American-British

FEV, Einsekundenkapazitit

FIPILI Factor Interacting With PAPOLA And CPSF1

FISH Fluorescence in-situ hybridization
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Abkiirzung Bedeutung

FLT3 Fms Related Receptor Tyrosine Kinase 3

FTA Filmtablette

FUS FUS RNA Binding Protein

GATA?2 GATA Binding Protein 2

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GLIS? GLIS Family Zinc Finger 2

HCT-CI Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HLA Humanes Leukozytenantigen-System

HMA Hypomethylating agent (hypomethylierende Substanz)

HSV Herpes Simplex Virus

ICC International Consensus Classification

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

IDH1 Isocitrate Dehydrogenase (NADP(+)) 1

IDH?2 Isocitrate Dehydrogenase (NADP(+)) 2

IRF2BP2 Interferon Regulatory Factor 2 Binding Protein 2

ITD Internal Tandem Duplications

Lv. intravends

JAK? Janus-Kinase 2

KAT6A Lysine Acetyltransferase 6A

KIT KIT Proto-Oncogene, Receptor Tyrosine Kinase

KMD5A Lysine Demethylase 54

KMT24 Lysine Methyltransferase 2A

KOF Korperoberfliche

KRAS KRAS Proto-Oncogene, GTPase

LDAC Low-dose cytarabine (niedrigdosiertes Cytarabin)

MDS Myelodysplastisches Syndrom

MECOM MDS1 And EVII Complex Locus

MKLI1 Megakaryoblastic Leukemia 1 Protein
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Abkiirzung Bedeutung

MLF1 Myeloid Leukemia Factor 1

MLLTI MLLTI Super Elongation Complex Subunit

MLLTI0 MLLTI10 Histone Lysine Methyltransferase DOTI1L Cofactor

MLLT3 MLLT3 Super Elongation Complex Subunit

MNXI Motor Neuron And Pancreas Homeobox 1

Morbi-RSA Morbiditétsorientierter Risikostrukturausgleich

MPO Myeloperoxidase

MRTFI Myocardin-related transcription factor 1

MUGA Multiple-gated acquisition scan

MYC MYC Proto-Oncogene, BHLH Transcription Factor

MYHII Myosin Heavy Chain 11

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NF1 Neurofibromin 1

NPM1 Nucleophosmin 1

NRAS NRAS Proto-Oncogene, GTPase

NSAID Nonsteroidal antiinflammatory drugs (nichtsteroidale
Antiphlogistika)

NSDI1 Nuclear Receptor Binding SET Domain Protein 1

NUP214 Nucleoporin 214

NUP9YS Nucleoporin 98 And 96 Precursor

PHF6 PHD Finger Protein 6

PICALM Phosphatidylinositol Binding Clathrin Assembly Protein

PML PML Nuclear Body Scaffold

PPMID Protein Phosphatase, Mg2+/Mn2+ Dependent 1D

PRDM16 PR/SET Domain 16

PTD Partielle Tandemduplikation

PTPNI1 Protein Tyrosine Phosphatase Non-Receptor Type 11

PZN Pharmazentralnummer

RAD21 RAD21 Cohesin Complex Component

RARA Retinoic Acid Receptor Alpha

RBM15 RNA Binding Motif Protein 15

RKI Robert Koch-Institut
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Abkiirzung Bedeutung

RPNI Ribophorin I

RUNXI Runt-Related Transcription Factor 1

RUNXITI RUNXI Partner Transcriptional Co-Repressor 1

s.C. Subkutan

SETBPI SET Binding Protein 1

SF3BI1 Splicing Factor 3b Subunit 1

SGB Sozialgesetzbuch

SmPC Summary of Product Characteristics

SRSF2 Serine And Arginine Rich Splicing Factor 2

STAG?2 Stromal Antigen 2

STAT3 Signal Transducer And Activator Of Transcription 3
STAT5B Signal Transducer And Activator Of Transcription 5B
STROSA Standardisierte Berichtsroutine fiir Sekundérdaten-Analysen
SZT Stammzelltransplantation

TBLIXRI TBLIX/Y Related 1

TCLI TCLI Family AKT Coactivator A

TETI Tet Methylcytosine Dioxygenase 1

TET? Tet Methylcytosine Dioxygenase 2

TIA Transitorische ischdmische Attacke

TLS Tumorlyse-Syndrom

TP53 Tumor Protein P53

U2AF1 U2 Small Nuclear RNA Auxiliary Factor 1

UK United Kingdom (Vereinigtes Konigreich)

USA United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)
VerfO Verfahrensordnung

\V/AY% Varicella-Zoster-Virus

WHO World Health Organization

WTI WTI Transcription Factor

ZBTBI16 Zinc Finger And BTB Domain Containing 16

ZfKD Zentrum flir Krebsregisterdaten

ZNS Zentrales Nervensystem
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Abkiirzung Bedeutung

ZRSR2 Zinc Finger CCCH-Type, RNA Binding Motif And Serine/Arginine
Rich 2

zVT ZweckmadBige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfilhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

ZweckmiBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Néheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckméfBigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfSige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Die Fixkombination der Wirkstoffe Decitabin und Cedazuridin (Handelsname: Inaqovi®) wird
angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einer neu
diagnostizierten de novo oder sekundidren Akuten Myeloischen Leukdmie (AML), fiir die eine
Standard-Induktionschemotherapie nicht in Frage kommt [1].
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Im vorliegenden Anwendungsgebiet wird folgende zweckméBige Vergleichstherapie (zVT)
herangezogen:

e Decitabin

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige Vergleichstherapie‘ stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der

Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Im Rahmen der Vorbereitungen des Nutzendossiers fand am 11. Januar 2023 ein
Beratungsgesprich nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) mit
dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) statt (Beratungsanforderung: 2022-B-281) [2]. In
dem Beratungsgesprich hat der G-BA folgende zVT festgelegt:

»In der Gesamtschau werden fiir Patientinnen und Patienten mit AML, die nicht fiir eine
intensive Induktionschemotherapie in Frage kommen, auf Basis der vorliegenden Evidenz die
Kombinationstherapien Venetoclax + Azacitidin, Venetoclax + Decitabin und Glasdegib +
niedrig dosiertes Cytarabin sowie die Monotherapie mit Azacitidin oder Decitabin als
gleichermaffen zweckmdfige Vergleichstherapien erachtet.*

Zur Herleitung der zVT zog der G-BA die Leitlinien des National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) und der American Society of Hematology (ASH) sowie die schriftliche
AuBerung der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und medizinische Onkologie (DGHO)
heran. Anhand dieser Quellen legte der G-BA fiir Patienten mit einer neu diagnostizierten de
novo oder sekundiren AML, fiir die eine Standard-Induktionschemotherapie nicht geeignet ist,
sowohl die Kombinationstherapien aus Venetoclax und Azacitidin, Venetoclax und Decitabin
sowie Glasdegib und LDAC als auch die Monotherapie mit Azacitidin bzw. Decitabin als zVT
fest. Da die Kombinationstherapie aus Venetoclax und LDAC in Deutschland nicht zugelassen
ist und Gemtuzumab Ozogamicin nur fiir Patienten zugelassen ist, fiir die eine Standard-
Induktionschemotherapie infrage kommt, wurden diese beiden Therapieoptionen nicht als zVT
bestimmt. Der Monotherapie mit LDAC ordnete der G-BA, basierend auf der herangezogenen
Evidenz, hingegen nur einen geringen Stellenwert zu und stufte diese nicht mehr als
zweckmaBig ein. Ebenso ging der G-BA davon aus, dass eine alleinige Best-Supportive-Care
(BSC) fiir die Patienten im Anwendungsgebiet nicht infrage kommt und damit keine zVT
darstellt. Die in die zVT einbezogenen Therapieoptionen werden vom G-BA als gleichwertig
angesehen, sodass der Nachweis eines Zusatznutzens der Fixkombination Decitabin / Ceda-
zuridin anhand eines Vergleichs mit einer der aufgelisteten Wirkstoffe / Wirkstoff-
kombinationen (Single-Komparator-Studie) als sachgerecht angesehen werden kann.
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Im vorliegenden Dossier wird die zulassungsbegriindende Studie ASTX727-02 dargestellt, eine
multizentrische, randomisierte, offene Cross-Over-Studie der Phase III, deren priméres Ziel es
war, die Biodquivalenz der oralen Fixkombination Decitabin / Cedazuridin und intravenos (i.v.)
verabreichtem Decitabin nachzuweisen. Bei intravends verabreichten Arzneimitteln ist die
Bioverfiigbarkeit definitionsgemi3 100 %. Zur Bestimmung der Bioverfiigbarkeit von oral
verabreichten Arzneimitteln, wird die Plasmakonzentration zu verschiedenen Zeitpunkten nach
der Verabreichung gemessen. Anhand des Vergleichs der Bioverfiigbarkeit der oral
verabreichten Fixkombination Decitabin / Cedazuridin mit der von i.v. verabreichtem
Decitabin wurde die Biodquivalenz der beiden Darreichungsformen nachgewiesen. Aus dieser
Biodquivalenz ldsst sich die vergleichbare Wirksamkeit der Arzneimittel ableiten.
Dementsprechend wird die Monotherapie mit Decitabin als die am besten geeignete zVT fiir
das Nutzenbewertungsverfahren der Fixkombination Decitabin / Cedazuridin angesehen und
fiir das vorliegende Dossier herangezogen.

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlit haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auflern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Das Anwendungsgebiet der Fixkombination Decitabin/Cedazuridin wurde der
Fachinformation von Inaqovi® enthommen [1].

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. (2023): Inaqovi 35 mg/100 mg Filmtabletten
Fachinformation. Stand: 10/2023 [Zugriff: 27.09.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.
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2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2023): Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgespriach geméll § 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2022-B-
281 - Decitabin / Cedazuridin zur Behandlung der neu diagnostizierten Akuten
Myeloischen Leukémie.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata  und  Einteilungen nach Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdf
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Uberblick

Die Akute Myeloische Leukédmie (AML; ICD-10: C92.0) ist eine seltene, aggressive und rasch
fortschreitende maligne Erkrankung des blutbildenden Systems (Blutkrebs). Sie ist durch eine
schlechte Prognose gekennzeichnet und fiihrt unbehandelt innerhalb eines Jahres bei allen
Patienten zum Tod. Durch die Einfilhrung wirksamer Medikamente konnte die Prognose
insbesondere fiir jiingere Patienten deutlich verbessert werden, wihrend sie fiir dltere Patienten
(> 70 Jahre) weiterhin schlecht ist [1, 2]. Die Ursache fiir das Auftreten einer AML liegt in
zytogenetischen Aberrationen (Mutationen). Die beobachteten Verdnderungen konnen dabei
eine Vielzahl an Genen betreffen, z. B. treten Mutationen in Genen der Desoxy-
ribonukleinsidure-Methylierung (DNA-Methylierung) auf [3]. Ein GroBteil der AML-Fille tritt
de novo in vormals gesunden Personen auf und die Mutationen, die zur Entstehung der AML
fiihren, sind nicht erblich bedingt, sondern treten spontan auf. Hoheres Lebensalter, mannliches
Geschlecht, die Exposition gegeniiber radioaktiver Strahlung oder toxischen Substanzen sowie
bestehende himatologische oder onkologische Erkrankungen gelten als Risikofaktoren, die das
Entstehen einer AML beglinstigen konnen [1-4]. Tritt die AML als Folge einer bestehenden
hidmatologischen oder onkologischen Erkrankung bzw. deren Behandlung (z. B. nach Chemo-
oder Strahlentherapie) auf, spricht man von sekunddrer AML 3, 4].

Pathogenese und Risikofaktoren

Bei der normalen Hématopoese (Blutbildung) entwickeln sich aus pluripotenten,
hidmatopoetischen Stammzellen Vorlauferzellen fiir die verschiedenen Entwicklungsreihen der
Blutzellen. Diese Vorlduferzellen sind auf eine Zellart festgelegt, d. h. sie konnen sich nicht
mehr zu anderen Zellarten entwickeln. Die Entwicklungsreihen konnen entweder nach dem Ort
der Blutbildung oder nach der Art der Zelllinie eingeteilt werden [5]. Bei der Einteilung nach
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dem Ort der Blutbildung werden die Myelopoese und die Lymphopoese unterschieden [6]. Die
Myelopoese findet ausschlieflich im Knochenmark statt und fithrt {iber mehrere
Differenzierungsschritte zur Bildung von Erythrozyten (Erythrozytopoese), Granulozyten
(Granulozytopoese), Monozyten (Monozytopoese) und Thrombozyten (Thrombozytopoese)
[7]. Die myeloischen Vorlduferzellen der Granulozyten werden als Myeloblasten bezeichnet
[5]. Die Lymphopoese (Bildung von Lymphozyten) findet ebenfalls im Knochenmark statt, die
weitere Differenzierung erfolgt je nach Zelltyp entweder in den lymphatischen Organen (z. B.
Lymphknoten, Milz, T-Zellen) oder im Knochenmark (B-Zellen) [8]. Die Einteilung nach der
Art der Zelllinie fasst die Granulozytopoese, die Monozytopoese und die Lymphopoese unter
dem Begriff der Leukozytopoese zusammen [8].

Bei der AML ist die normale Myelopoese gestort, wodurch es nur noch zu einer
eingeschriankten Differenzierung der himatopoetischen Stammzellen und zur unkontrollierten
Proliferation und Akkumulation abnormaler Myeloblasten im Knochenmark und dem
peripheren Blut kommt [1, 3] (Abbildung 3-1). Diese Myeloblasten stammen haufig aus dem
hochproliferativen Progenitorpool (CD347/CD38") oder seltener aus dem Stammzellpool
(CD347/CD38") [3, 9]. Die Akkumulation der Myeloblasten fiihrt zur Verringerung der anderen
Blutzellen, also zu Granulozytopenie (insbesondere zur Neutropenie), Thrombozytopenie und
Anidmie mit den daraus resultierenden Folgen, wie z. B. Infektionen, Blutungen oder
Dyspnoe [3].
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Abbildung 3-1: Stérung der Myelopoese bei AML
(modifiziert nach [10])
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Die Genmutationen, die im Zusammenhang mit dem Auftreten einer AML stehen, sind
vielfaltig. Es finden sich darunter Translokationen (z. B. t(8;21)), Inversionen (z. B. inv(16))
oder auch numerische Verdnderungen (z. B. Trisomie 8). Die Art der vorliegenden Mutation
spielt dabei eine wichtige prognostische Rolle [3] und wird auch zur Klassifikation
herangezogen (siehe Klassifikation und Prognose).

Klassifikation und Prognose
Klassifikation

De novo AML

Bei einer de novo auftretenden AML kommt es spontan zu genetischen Aberrationen, die nicht
erblich bedingt sind. Es sind allerdings Risikofaktoren bekannt, die das Entstehen einer AML
begiinstigen. So steigt das Risiko, an einer AML zu erkranken, mit hoherem Lebensalter an und
tritt am haufigsten bei Patienten > 65 Jahre auf [2]. Im Vereinigten Konigreich (UK) z. B. sind
iiber 42 % aller Leuk@mie-Patienten {iber 65 Jahre alt [2]. Die Inzidenz der AML liegt bei ca.
3,7 Erkrankungen je 100.000 Einwohnern, wobei die altersspezifischen Inzidenzen mit dem
Alter deutlich ansteigen [3]. In den USA liegt die Inzidenz der AML in der Population der iiber
65-Jahrigen bei 12,2 Fillen je 100.000 Einwohnern [1]. In der Alterskohorte > 70 Jahre betragt
die altersspezifische Inzidenz iiber 100 Félle je 100.000 Einwohnern [3]. Des Weiteren haben
Mainner ein hoheres Risiko an einer AML zu erkranken als Frauen. Fiir die Jahre 2000-2003
lag die Inzidenz der AML in den USA bei 4,6 Féllen je 100.000 Einwohnern fiir Ménner und
bei 3,0 Fille je 100.000 Einwohner fiir Frauen [2].

Ein weiterer Risikofaktor ist die Exposition gegeniiber toxischen Substanzen, wie Benzolen,
Tabak, Mineraldlprodukten, Farben, Athylenoxyden, Herbiziden oder Pestiziden [2, 3].
Insbesondere das Rauchen von Tabak geht mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer
AML einher. Aktive Raucher haben ein um 40 % erhohtes Risiko an einer AML zu erkranken,
wéhrend das Risiko bei ehemaligen Rauchern um 25 % erhoht ist [11]. Des Weiteren geht die
Exposition gegeniiber radioaktiver Strahlung ebenfalls mit einem erhéhten Risiko fiir AML
einher [2, 3]. So zeigte sich bei den Uberlebenden der Atombombenexplosionen in Hiroshima
und Nagasaki eine erhohte AML-Inzidenz, die fiinf bis sieben Jahre nach der Strahlenexposition
am hochsten war [2, 12]. Doch auch die Exposition gegeniiber radioaktiver Strahlung im
Rahmen einer Radiotherapie kann die Entstehung einer AML begiinstigen (siehe Sekundire
AML) [3].

Sekunddre AML

Entsteht eine AML als Folge einer bereits bestehenden hdmatologischen oder onkologischen
Erkrankung, spricht man in diesen Féllen von sekundidrer AML [3, 4]. Es kann sich z. B aus
einem Myelodysplastischen Syndrom (MDS) im Krankheitsverlauf eine AML entwickeln [2,
4]. In einer Studie mit Daten aus dem schwedischen AML-Register lag die mediane Latenzzeit
vom Zeitpunkt der Diagnose der vorbestehenden hamatologischen / onkologischen Erkrankung
bis zur Diagnose einer AML bei 1,6 Jahren [4]. Nicht immer jedoch ist ein Progress der
Ausloser, haufig liegt die Ursache fiir die Entstehung einer sekunddren AML in der Behandlung
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der bereits bestehenden Erkrankung. So weisen Patienten, die in der Vergangenheit bereits mit
Radiotherapie oder mit Zytostatika, wie Alkylanzien oder Topoisomerase-II-Hemmern
(Anthrazykline, Anthrachinone, Epipodophylotoxine) behandelt wurden, ein hoheres Risiko fiir
die Entstehung einer sogenannten therapieassoziierten AML auf [1-4]. Abhédngig von den
eingesetzten Therapeutika, kann es in den Jahren nach der Behandlung zum Auftreten einer
AML kommen. Nach der Behandlung mit Alkylanzien und / oder Radiotherapie betrdgt die
Latenzzeit dabei 4—6 Jahre, wéahrend es nach der Anwendung von Topoisomerase-II-Hemmern
bereits nach 1-3 Jahren zur Entwicklung einer AML kommen kann [3].

Die sekunddre AML weist im Vergleich zur de novo aufgetretenen AML eine schlechtere
Prognose auf [4, 13]. Die Wahrscheinlichkeit einer Komplettremission (complete remission,
CR) ist bei Patienten mit einer sekunddren AML deutlich geringer, unabhidngig von anderen
prognostischen Faktoren. Ebenso ist das durchschnittliche Gesamtiiberleben der Patienten bei
Vorliegen einer sekunddren AML kiirzer als bei einer de novo AML. Im Gegensatz zur de novo
AML, bei der insbesondere die jiingeren Patienten ein deutlich lingeres Gesamtiiberleben
aufweisen als die dlteren Patienten, hat bei Vorliegen einer sekundiren AML das Alter keinen
Einfluss auf die Uberlebensdauer und die Prognose ist fiir alle Patienten gleichermaBen
schlecht [4].

Klassifikation auf Basis der zelluliren Eigenschaften

Neben der Einteilung in de novo und sekundir wird die AML auf Basis von zelluldren
Eigenschaften kategorisiert. Dabei kamen bis vor kurzem zwei Klassifikationssysteme zum
Einsatz: die French-American-British (FAB) -Klassifikation und die Klassifikation der World
Health Organisation (WHO) [14-17]. Mit der International Consensus Classification (I1CC)
wurde 2022 eine grundlegende Uberarbeitung der WHO-Klassifikation verdffentlicht [18].

Die FAB-Klassifikation unterteilt die AML anhand der zytomorphologischen und zyto-
chemischen Merkmale der leukdmischen Blasten in verschiedene Subtypen (M0-M7). Die
urspriinglichen Subtypen M1-M6 wurden bereits 1976 definiert, spiter kamen die Subtypen
M7 (1985) und MO (1991) dazu [14-16] (Tabelle 3-1).

Tabelle 3-1: FAB-Klassifikation der AML

FAB-Klassifikation

AML-Subtyp Zytomorphologisches Merkmal

MO AML ohne Differenzierung

Ml AML mit minimaler Differenzierung

M2 AML mit Differenzierung

M3 Akute Promyelozytenleukdamie (APL)

M3v APL, mikrogranulér

M4 Akute Myelomonozytire Leukémie

M4y Akute Myelomonozytére Leukédmie mit
Knochenmarkeosinophilie
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FAB-Klassifikation

AML-Subtyp Zytomorphologisches Merkmal

M5 Akute Monozytiare Leukémie

M6 Akute Erythroide Leukémie (Erythroleukédmie)
M7 Akute megakaryozytire Leukémie

Ubernommen nach [14-16, 19].

AML: Akute Myeloische Leukdmie; APL: Akute Promyelozytenleukédmie; FAB: French-American-British

Das Klassifikationsschema der WHO beinhaltet neben den morphologischen Merkmalen der
leukdmischen Zellen auch zyto- und molekulargenetische Merkmale [17]. Die WHO-
Klassifikation wurde 2016 iiberarbeitet und spiegelt im Vergleich zur Vorgéngerversion ein
verbessertes Verstindnis der molekularen Pathogenese wider (Tabelle 3-2) [17].

Tabelle 3-2: WHO-Klassifikation der AML

WHO-KIlassifikation der AML

Subgruppe

Spezifikation

AML mit wiederkehrenden genetischen Anomalien

AML mit t(8;21)(q22;q22.1); RUNXI-RUNXITI

AML mit inv(16)(p13.1q22) oder
t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH1 1

APL mit t(15;17)(q22;q12); PML-RARA

AML mit t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT24

AML mit t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214

AML mit inv(3)(q21.3q26.2) oder
t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM

AML (megakaryoblastisch) mit t(1;22)(p13.3;q13.3);
RBM15-MKLI

Vorlédufige Entitidt: AML mit BCR-ABLI

AML mit mutiertem NPM1

AML mit biallelischen Mutationen von CEBPA

Vorldufige Entitdt: AML mit mutiertem RUNX/

AML mit Myelodysplasie-bezogenen Verdnderungen

Komplexer Karyotyp (3 oder mehr Aberrationen)

Unbalancierte Aberrationen: -7/del(7q); del(5q)/t(5q);
i(17q)/t(17p); -13/del(13q); del(11q); del(12p)/t(12p);
idic(X)(q13)

Balancierte Aberrationen: t(11;16)(q23.3;p13.3);
1(3;21)(q26.2;922.1); t(1;3)(p36.3;921.2);
t(2;11)(p21,923.3); 1(5;12)(q32;p13.2);
t(5;7)(q32;q11.2); t(5;17)(q32;p13.2);
t(5;10)(q32;921.2); t(3;5)(q25.3;935.1)

Therapiebedingte myeloische Neoplasien

Jede myeloische Neoplasie nach vorangegangener
zytotoxischer Therapie

AML, nicht anderweitig spezifiziert

AML mit minimaler Differenzierung
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WHO-KIassifikation der AML

Subgruppe Spezifikation
AML ohne Ausreifung
AML mit Ausreifung

Akute Myelomonozytédre Leukémie

Akute Monoblastische / Monozytéire Leukdmie

Rein Erythroide Leukdmie

Akute Megakaryoblastische Leukdmie

Akute Basophile Leukémie

Akute Panmyelose mit Myelofibrose

Myeloisches Sarkom

Transiente abnorme Myelopoese

Myeloische Proliferationen im Zusammenhang mit

dem Down-Syndrom Myeloische Leukdmie assoziiert mit dem Down-

Syndrom

ABLI: Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1; AML: Akute Myeloische Leukdmie; APL: Akute
Promyelozytenleukdmie; BCR: Breakpoint Cluster Region; CBFB: Core-Binding Factor Subunit Beta; CEBPA:
CCAAT Enhancer Binding Protein Alpha; DEK: DEK Proto-Oncogene; GATA2: GATA Binding Protein 2;
inv(): Inversion; KMT2A: Lysine Methyltransferase 2A; MECOM: MDS1 And EVII Complex Locus; MKLI:
Megakaryoblastic Leukemia 1 Protein; MLLT3: MLLT3 Super Elongation Complex Subunit; MYH11: Myosin
Heavy Chain 11; NPMI: Nucleophosmin I; NUP214: Nucleoporin 214; p: Genlokus im kurzen
Chromosomenarm; PML: PML Nuclear Body Scaffold; q: Genlokus im langen Chromosomenarm; RARA:
Retinoic Acid Receptor Alpha; RBM15: RNA Binding Motif Protein 15; RUNXI: Runt-Related Transcription
Factor 1; RUNXITI: RUNXI Partner Transcriptional Co-Repressor 1;1(): Translokation, WHO: World Health
Organization

Ubernommen nach [17].

In die ICC wurden =zusitzlich zu den bereits definierten Formen der ,,AML mit
wiederkehrenden genetischen Anomalien* weitere Entititen aufgenommen, um eine starker
genetisch basierte Klassifikation zu ermdglichen [18] (Tabelle 3-3). Vorausgegangene Radio-
oder Zytostatikatherapien, vorbestehende myeloische Neoplasmen (z. B. MDS) oder genetische
Storungen, die fiir die Entwicklung einer AML pradisponieren, werden dagegen in der ICC
nicht mehr als spezifische Subgruppen gefiihrt, sondern gelten jetzt als qualifizierende Faktoren
fiir die Diagnose. Im Zuge der Uberarbeitung wurden auch die bisher alleinstehenden
Kategorien der therapiebedingten myeloischen Neoplasien und der AML mit Myelodysplasie-
bezogenen Verinderungen abgeschafft, da die erheblichen Uberlappungen zwischen den
vorherigen AML-Kategorien zu Verwirrungen fiihrte [18].

Eine weitere Neuerung ist die Anderung der Grenzwerte fiir den Blastenanteil im Knochenmark
oder peripheren Blut, die zur Diagnose der AML herangezogen werden. Mit Ausnahme der
AML mit t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL]I gilt bei allen AML-Subtypen mit wiederkehrenden
genetischen Anomalien ein Blastenanteil von > 10 % als Nachweis fiir die AML-Diagnose. Fir
alle anderen AML-Subtypen gilt weiterhin ein Grenzwert von > 20 % zur Diagnosesicherung
[9, 18]. Um der Tatsache zu entsprechen, dass genetische Anomalien existieren, bei denen ein
Blastenanteil von 10-19 % vorliegt und die sich in Bezug auf ihre Biologie und ihre Prognose

Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®) Seite 20 von 92



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 28.02.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

an der Grenze zwischen MDS und AML befinden, wurde die neue Kategorie ,,MDS/AML*
eingefiihrt [9, 18]. Da die bisher auf morphologischen oder zytochemischen Merkmalen
basierenden Subtypen der nicht anderweitig spezifizierten AML nur eine eingeschrankte
prognostische Bedeutung haben, werden diese Subtypen in der ICC nicht mehr differenziert

aufgefiihrt [18].

Tabelle 3-3: ICC-Klassifikation der AML

ICC-Klassifikation der AML

AML mit wiederkehrenden genetischen Anomalien
(= 10 % Blastenanteil in Knochenmark oder peripherem Blut)

APL mit t(15;17)(q24.1;q21.2)/PML::RARA

APL mit anderen RARA-Veranderungen
APL mit t(1;17)(q42.3;q21.2)/IRF2BP2::RARA
APL mit t(5;17)(q35.1;q21.2)/NPM1::RARA
APL mit t(11;17)(q23.2;q21.2)/ZBTB16::RARA
APL mit kryptisch inv(17q) oder del(17)(q21.2q21.2)/STAT5B::RARA, STAT3::RARA
Seltene RARA-Verdnderungen: TBLIXRI (3q26.3), FIPILI (4ql12), BCOR (Xp11.4)

AML mit ¢(8;21)(q22;q22.1)/RUNX1::RUNXITI

AML mit inv(16)(p13.1q22) oder t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYH11

AML mit t(9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT24

AML mit anderen KMT2A4-Verdnderungen
AML mit t(4;11)(q21.3;q23.3)/AFF1::KMT24
AML mit t(6;11)(q27;923.3)/AFDN::KMT24
AML mit t(10;11)(p12.3;q23.3)/MLLT10::KMT2A
AML mit t(10;11)(q21.3;q23.3)/TET1::KMT24
AML mit t(11;19)(q23.3;p13.1)/KMT2A::ELL
AML mit t(11;19)(q23.3;p13.3)/KMT2A4::MLLTI*

AML mit t(6;9)(p22.3;q34.1)/DEK::NUP214

AML mit inv(3)(q21.3926.2) oder t(3;3)(q21.3;q26.2)/GATA2;MECOM(EVII)

AML mit anderen MECOM-Veranderungen
AML mit t(2;3)(p11~23;926.2)/ MECOM::?
AML mit t(3;8)(q26.2;q24.2)/MYC,MECOM
AML mit t(3;12)(q26.2;p13.2)/ETV6::MECOM
AML mit t(3;21)(q26.2;q22.1)/MECOM::RUNX1

AML mit anderen selten wiederkehrenden Translokationen
AML mit t(1;3)(p36.3;q21.3)/PRDM16::RPN1
AML mit t(3;5)(q25.3;q35.1)/NPM1::MLF 1
AML mit t(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A::CREBBP
AML (megakaryoblastisch) mit t(1;22)(p13.3;q13.1)/RBM15::MRTF I*
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ICC-Klassifikation der AML
AML mit t(5;11)(q35.2;p15.4/NUP98::NSD1?
AML mit t(11;12)(p15.4;p13.3)/NUP9S8::KMD5A4*
AML mit NUP98 und anderen Partnern®
AML mit t(7;12)(q36.3;p13.2)/ETV6.::MNX1*
AML mit t(10;11)(p12.3;q14.2)/PICALM::MLLTI10
AML mit t(16;21)(p11.2;q22.2)/FUS::ERG
AML mit t(16;21)(q24.3;q22.1)/RUNX1::CBFA2T3
AML mit inv(16)(p13.3;q24.3)/CBFA2T3::GLIS2*
AML mit t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABLI"
AML mit mutiertem NPM1

AML mit In-Frame-bZIP-CEBPA-Mutationen

AML oder MDS / AML, abhingig vom Blastenanteil im Knochenmark oder peripheren Blut
(AML: > 20 % oder MDS / AML: 10 — 19 %)

AML und MDS / AML mit mutiertem 7P53

AML und MDS / AML mit Myelodysplasie-bezogenen Mutationen

Definiert durch Mutationen in ASXL1, BCOR, EZH?2, RUNXI, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1 oder
ZRSR2

AML mit Myelodysplasie-bezogenen zytogenetischen Anomalien

Komplexer Karyotyp: > 3 nicht verwandte klonale Chromosomenanomalien bei Fehlen anderer
klassenbestimmender wiederkehrender genetischer Anomalien

Unbalancierte Anomalien: del(5q)/t(5q)/add(5q); -7/del(7q); +8; del(12p)/t(12p)/add(12p); i(17q);
-17/add(17p) oder del(17p); del(20q) und/oder idic(X)(q13) klonale Anomalien

AML, nicht anderweitig spezifiziert

Myeloisches Sarkom

Myeloische Proliferationen im Zusammenhang mit dem Down-Syndrom

Transiente abnorme Myelopoese

Myeloische Leukémie assoziiert mit dem Down-Syndrom

a: Tritt hauptsichlich bei Kleinkindern und Kindern auf.

b: Die Kategorie MDS/AML wird nicht fiir die AML mit BCR::ABLI verwendet, aufgrund der Uberlappung
mit dem Progress von CML, BCR::ABL1-positive. Fiir die Diagnose einer AML ist aulerdem ein Blastenanteil
von > 20 % im Knochenmark oder peripheren Blut notwendig.

ABLI: Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1; add(): additional material of unknown origin;
AFDN: Afadin, Adherens Junction Formation Factor; AFF1: ALF Transcription Elongation Factor 1; AML:
Akute Myeloische Leukdmie; APL: Akute Promyelozytenleukdmie; ASXLI: ASXL Transcriptional
Regulator 1; BCOR: BCL6 Corepressor, BCR: Breakpoint Cluster Region; bZIP: Basic Leucine Zipper
Domain; CBFA2T3: CBFA2/RUNXI Partner Transcriptional Co-Repressor 3; CBFB: Core-Binding Factor
Subunit Beta; CEBPA: CCAAT Enhancer Binding Protein Alpha; CML: Chronische Myeloische Leukémie;
CREBBP: CREB Binding Protein; DEK: DEK Proto-Oncogene; del(): Deletion; ELL: Elongation Factor For
RNA Polymerase ill; ERG: ETS Transcription Factor ERG; ETV6: ETS Variant Transcription Factor 6; EZH2:
Enhancer Of Zeste 2 Polycomb Repressive Complex 2 Subunit; FIPIL1: Factor Interacting With PAPOLA And
CPSF1; FUS: FUS RNA Binding Protein; GLIS2: GLIS Family Zinc Finger 2; GATA2: GATA Binding
Protein 2; 1CC: International Consensus Classification; idic(): isodizentrisches Chromosom; inv(): Inversion;
IRF2BP2: Interferon Regulatory Factor 2 Binding Protein 2; KAT6A: Lysine Acetyltransferase 64; KMD5A:
Lysine Demethylase 5A; KMT2A: Lysine Methyltransferase 2A; MECOM: MDSI And EVII Complex Locus;
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ICC-Klassifikation der AML

MLFI: Myeloid Leukemia Factor 1; MLLT3: MLLT3 Super Elongation Complex Subunit; MLLTI: MLLTI
Super Elongation Complex Subunit, MLLTI10: MLLTI10 Histone Lysine Methyltransferase DOTI1L Cofactor;
MNXI: Motor Neuron And Pancreas Homeobox 1; MRTFI: Myocardin-related transcription factor 1; MYC:
MYC Proto-Oncogene, BHLH Transcription Factor; MYHI1I: Myosin Heavy Chain1l; NPMI:
Nucleophosmin 1; NSDI: Nuclear Receptor Binding SET Domain Protein 1; NUP98: Nucleoporin 98 And 96
Precursor; NUP214: Nucleoporin 214; p: Genlokus im kurzen Chromosomenarm; PICALM:
Phosphatidylinositol Binding Clathrin Assembly Protein; PML: PML Nuclear Body Scaffold; PRDMI6:
PR/SET Domain 16; RPNI1: Ribophorin I; q: Genlokus im langen Chromosomenarm; RARA: Retinoic Acid
Receptor Alpha; RBM15: RNA Binding Motif Protein 15; RUNXI: Runt-Related Transcription Factor I;
RUNXITI: RUNXI Partner Transcriptional Co-Repressor 1; SF3BI1: Splicing Factor 3b Subunit 1; SRSF2:
Serine And Arginine Rich Splicing Factor 2; STAG2: Stromal Antigen 2; STAT3: Signal Transducer And
Activator Of Transcription 3; STATSB: Signal Transducer And Activator Of Transcription 5B; t():
Translokation; TBLIXRI: TBLIX/Y Related 1; TETI: Tet Methylcytosine Dioxygenase 1; TP53: Tumor Protein
P53; U24F1: U2 Small Nuclear RNA Auxiliary Factor 1; ZBTB16: Zinc Finger And BTB Domain
Containing 16; ZRSR2: Zinc Finger CCCH-Type, RNA Binding Motif And Serine/Arginine Rich 2
Ubernommen nach [9, 18].

Prognose

Die Prognose bei Vorliegen einer AML ist von verschiedenen patienten- und krankheits-
spezifischen Faktoren abhéngig [1, 3, 20]. Die wichtigsten patientenspezifischen Faktoren sind
Alter, Allgemeinzustand sowie vorliegende Vorerkrankungen und Komorbiditéten [1, 3, 20-
22]. Altere Patienten haben bei Erstdiagnose eine schlechtere Prognose als jiingere Patienten,
da die Chance fiir das Erreichen einer CR mit steigendem Alter sinkt [1, 3]. Patienten mit einem
Alter > 65 Jahre haben selbst nach Standard-Induktionschemotherapie eine sehr schlechte
Prognose, unabhédngig von anderen prognostischen Faktoren [20]. Bei vielen élteren Patienten
liegen zudem ein schlechter Allgemeinzustand (gemessen anhand des Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status [ECOG-PS]) und Vorerkrankungen und/oder
Komorbidititen vor, die ebenfalls zu einer schlechteren Prognose beitragen [1, 20-22]. Des
Weiteren ist das Risiko fiir die therapieassoziierte Sterblichkeit bei dlteren Patienten erhoht, so
dass eine Standard-Induktionschemotherapie gemeinhin nicht fiir diese Patienten geeignet ist
[1,3,20]. Unabhingig vom Alter und anderen patientenspezifischen Faktoren hat die sekundire
AML eine deutlich schlechtere Prognose als die de novo AML [1, 4, 13].

Als krankheitsspezifische prognostische Faktoren werden molekulargenetische und
zytogenetische Verdnderungen bezeichnet, anhand derer die AML in die Risikogruppen
»gunstig®, ,intermedidr und ,,ungiinstig* eingeteilt werden konnen [9]. Die Risikogruppen
gemil der Klassifikation des European LeukemiaNet (ELN) sind in Tabelle 3-4 dargestellt.

Tabelle 3-4: Risikogruppen gemal der Klassifikation des ELN 2022

Risikogruppen geméif} der Klassifikation des ELN

Risikogruppe Aberrationen
(8;21)(q22;q22); RUNXI-RUNXITI®

Giinstig inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-
MYH]11*°
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Risikogruppen geméif} der Klassifikation des ELN

Risikogruppe Aberrationen

Mutiertes NPM1*¢ ohne FLT3-ITD

bZIP-In-Frame-mutiertes CEBPA¢

Mutiertes NPM1*¢ mit FLT3-1TD

Wildtyp-NPMI mit FLT3-ITD

Intermediic t(9;11)(p22;q23); MLLT3-KMT24*

Zytogenetische und / oder molekulare Aberrationen,
die nicht als giinstig oder ungiinstig eingestuft
wurden

1(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

t(v;11)(v;q23); KMT2A4-Genumlagerung’

t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABLI

t(8;16)(p11;p13); KAT6A-CREBBP

inv(3)(q21q26.2) oder t(3;3)(q21;q26.2); GATA2,
MECOM(EVII)

Uneiinsti
neunstig t(3q26.2;v); MECOM(EVII)-Genumlagerung

-5 oder del(5q); -7; -17/abnl(17p)

komplexer Karyotyp?, monosomaler Karyotyp"

Mutiertes ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1,
SRSF2, STAG2, U2AF1 oder ZRSR2!

Mutiertes TP53

a: Hauptsédchlich basierend auf Beobachtungen von intensiv behandelten Patienten. Die initiale Risiko-
einstufung kann sich, basierend auf der Analyse der messbaren Resterkrankung, im Laufe der Behandlung
verdndern.

B: Gleichzeitiges Vorliegen von K/7- und / oder FLT3-Genmutationen haben keinen Einfluss auf die Risiko-
einstufung.

C: AML mit NPM1-Mutation und ungiinstigen zytogenetischen Anomalien wird als ungiinstig eingestuft.

D: Nur In-Frame-Mutationen der Basic-Leucine-Zipper (bZIP) -Region von CEBPA, unabhingig davon, ob es
sich um mono- oder biallelische Mutationen handelt, werden als giinstig eingestuft.

E: Die t(9;11)(p21.3;q23.3) ,,sticht in Anwesenheit seltener, gleichzeitig auftretender ungiinstiger Mutationen,
d. h. dass selbst bei Vorliegen weiterer, als ungiinstig einzustufende, Mutationen das Risiko als intermedidr
eingestuft wird.

F: Ausgenommen die partielle Tandemduplikation (PTD) von KMT2A4.

g: Komplexer Karyotyp: > 3 nicht verwandte klonale Chromosomenanomalien in Abwesenheit anderer klassen-
bestimmender, wiederkehrender genetischer Anomalien; schlieft hyperdiploide Karyotypen mit drei oder mehr
Trisomien (oder Polysomien) ohne strukturelle Anomalien aus.

H: Monosomaler Karyotyp: Anwesenheit von zwei oder mehreren verschiedenen Monosomien (ausgenommen
Verlust von X- oder Y-Chromosomen) oder eine einzelne autosomale Monosomie in Kombination mit
mindestens einer strukturellen Chromosomenanomalie (ausgenommen CBF-AML).

I: Aktuell sollten diese Marker nicht als ungiinstige prognostische Marker angewandt werden, wenn sie
gleichzeitig mit giinstigen AML-Subtypen auftreten.

J: TP53-Mutation mit einem Varianten-Allel-Anteil von mindestens 10 %, unabhidngig vom TP53-Allelstatus
(mono- oder biallelische Mutation); 7P53-Mutationen sind signifikant mit AML mit komplexem und
monosomalem Karyotyp assoziiert.

ABLI: Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1; abnl: Abnormal; BCR: Breakpoint Cluster
Region;, AML: Akute Myeloische Leukdmie; ASXLI: ASXL Transcriptional Regulator 1; BCOR: BCL6
Corepressor; bZIP: Basic Leucine Zipper Domain; CBF: Core-Binding Factor; CBFB: Core-Binding Factor
Subunit Beta; CEBPA: CCAAT Enhancer Binding Protein Alpha; CREBBP: CREB Binding Protein; DEK: DEK
Proto-Oncogene; del(): Deletion; EZH2: Enhancer Of Zeste 2 Polycomb Repressive Complex 2 Subunit, FLT3:
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Risikogruppen geméif} der Klassifikation des ELN

Risikogruppe Aberrationen

Fms Related Receptor Tyrosine Kinase 3; GATA2: GATA Binding Protein 2; inv(): Inversion; ITD: internal
tandem duplications; KAT6A: Lysine Acetyltransferase 6A4; KIT: KIT Proto-Oncogene, Receptor Tyrosine
Kinase; KMT2A: Lysine Methyltransferase 24A; MECOM: MDS1 And EVII Complex Locus; MLLT3: MLLT3
Super Elongation Complex Subunit;, MYHI11: Myosin Heavy Chain 11; NPMI1: Nucleophosmin 1; NUP214:
Nucleoporin 214; p: Genlokus im kurzen Chromosomenarm; PTD: partielle Tandemduplikation; q: Genlokus
im langen Chromosomenarm; RUNXI: Runt-Related Transcription Factor 1; RUNXITI: RUNXI Partner
Transcriptional Co-Repressor; SF3B1: Splicing Factor 3b Subunit 1; SRSF2: Serine And Arginine Rich
Splicing Factor 2; STAG2: Stromal Antigen 2; t(): Translokation; TP53: Tumor Protein P53; U2AF1: U2 Small
Nuclear RNA Auxiliary Factor 1; ZRSR2: Zinc Finger CCCH-Type, RNA Binding Motif And Serine/Arginine
Rich 2

Ubernommen nach [9]

Symptome

Die betroffenen Patienten zeigen zunichst unspezifische Symptome, die auf die Anidmie (z. B.
Miidigkeit, verminderte Leistungsfihigkeit, Bldsse), die Neutropenie (insbesondere bakterielle
Infektionen der Lunge, des Rachens und der Haut sowie systemische Mykosen) und die
Thrombozytopenie (Petechien, Ekchymosen, Menorrhagien oder Epistaxis) zuriickzufiihren
sind [3]. Ausgelost von der VergroBerung von Leber und / oder Milz durch die Infiltration von
Leukoblasten in das Organgewebe, konnen Abdominalschmerzen und Appetitlosigkeit
auftreten [6]. Bei bis zu 50 % der Patienten werden geschwollene Lymphknoten am Hals, in
den Achselhohlen oder in der Leiste beobachtet. Zudem kann es durch die Ausbreitung der
Blasten in den Knochen zu Knochen- und Gelenkschmerzen kommen [6]. Bei ca. 60 % der
AML-Patienten liegt eine Leukozytose (starke Erhohung der Zahl an Leukozyten im Blut) vor,
die sich in schweren Fillen zu einer Leukostase (> 100.000 / ul) mit Hypoxie, pulmonalen
Verschattungen, retinalen Einblutungen und neurologischen Symptomen entwickeln kann [3].

Diagnose

Die AML ist eine plotzlich auftretende und schnell fortschreitende Erkrankung, bei der ein
schneller Beginn der Behandlung fiir den weiteren Verlauf entscheiden ist. Aufgrund der
zunidchst unspezifischen Symptome verzogert sich die Diagnosestellung allerdings haufig [6].
Fiir eine gesicherte AML-Diagnose sind neben der korperlichen Untersuchung und einer
detaillierten Anamnese, ein Differenzialblutbild und eine Knochenmarksbiopsie notwendig.
Die Blut- und Knochenmarksproben werden morphologischen (Zytomorphologie und
Zytochemie), zytogenetischen (Chromosomenanalysen und fluorescence in-situ hybridization
[FISH]) und molekulargenetischen (Nachweis von Mutationen und Translokationen) Analysen
unterzogen, um die Diagnose zu sichern [3, 9].

Erginzend zur Primardiagnostik sollten weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden. Dazu
gehoren die Bewertung des Allgemeinzustandes (anhand des ECOG-PS) und von
Komorbidititen, eine Hepatitis- und humane Immundefizienz-Virus (HIV) -Serologie sowie
eine Gerinnungs- und Urinanalyse. Gegebenenfalls sollte ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt
und / oder fertilitdtserhaltende MaBinahmen in Betracht gezogen werden [3, 9]. Aullerdem wird die
Durchfiihrung eines Echokardiogramms (EKG), eines Herz-Echos, eines Rontgen-Thorax und
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eines Lungenfunktionstests empfohlen [3, 9]. Bei Patienten, fiir die eine allogene
Stammezelltransplantation (SZT) geeignet ist, sollte des Weiteren eine Typisierung des
Haupthistokompatibilitdtskomplexes (Humanes Leukozytenantigen-System, HLA) sowie eine
Untersuchung des Zytomegalie-Virus-Status durchgefiihrt werden [3, 9].

Die empfohlenen Untersuchungen und Analysen zur Diagnosesicherung einer AML sind in

Tabelle 3-5 aufgefiihrt.

Tabelle 3-5: Diagnostik bei Verdacht auf AML

Diagnostik bei Verdacht auf AML

Diagnosesicherung

Blutbild und Differenzialblutbild

Knochenmarkaspirat

Knochenmark-Trepanationsbiopsie

Immunphénotypisierung (Durchflusszytometrie), u. a. CD33 auf Blasten,
CD4, CD56, CD123 und TCL1 zur Differenzierung einer BPDCN; MPO
zu Linienzugehorigkeit

Genetische Analysen

Zytogenetik (FISH kann bei nicht erfolgreicher zytogenetischer Analyse
durchgefiihrt werden:

Nachweis von Translokationen [z. B. RUNXI::RUNXITI, CBFB::MYH]I 1,
KMT24, MECOM-Genfusionen] oder Verlust von Chromosomen [z. B. 5q,
7q oder 17p])

Testung auf Genmutationen zur Diagnosesicherung und zur Identifikation
therapeutischer Targets:

— FLT3,IDHI, IDH?
- NPMI

— CEBPA,DDX41, TP53; ASXL1, BCOR, EZH2, RUNXI, SF3B1,
SRSF2,STAG2, U2AF1, ZRSR2

Testung auf Genneuordnung:
PML::RARA, CBFB::MYHI11, RUNXI::RUNXITI, KMT2A-Neuordnung,
BCR::ABL1, andere Fusionsgene (sofern vorhanden)

Weitere Gene, die bei Erstdiagnose getestet werden sollten:
ANKRD26, BCORLI, BRAF, CBL, CSF3R, DNMT3A, ETV6, GATA2,
JAK2, KIT, KRAS, NRAS, NF'1, PHF6, PPM1D, PTPN11, RAD21,
SETBPI1, TET2, WT1

Medizinische Vorgeschichte

Anamnese (inkl. Detaillierte Familienanamnese und Blutungsanamnese des
Patienten)

Evaluierung der Komorbiditéten

Erginzende Untersuchungen /
MaBnahmen

Vollstandiger kdrperlicher Untersuchungsbefund

Allgemeinzustand (ECOG-PS)

Geriatrisches Assessment (optional)

Klinische Chemie, Gerinnungstests, Urinanalyse

Tests auf Hepatitis A, B, C; HIV; CMV; EBV; HSV; VZV

Serum-Schwangerschaftstest

Informationen zur Kryokonservierung von Eizellen und Spermien
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Diagnostik bei Verdacht auf AML

Priifung der Eignung fiir eine allogene SZT (einschlieBlich HLA-
Typisierung)

Rontgen des Brustkorbs, 12-Kanal-Elektrokardiogramm,
Echokardiographie oder MUGA (je nach Indikation)

Computertomographie des Brustkorbs (je nach Indikation)

Lumbalpunktion (bei entsprechender Indikation)

Speicherung von Proben und Hintergrundinformationen des Patienten in
Biobanken

ABLI: Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog I; ANKRD26: Ankyrin Repeat Domain
Containing 26, ASXLI1: ASXL Transcriptional Regulator 1; BCOR: BCL6 Corepressor;, BCORLI: BCL6
Corepressor Like 1; BCR: Breakpoint Cluster Region; BPDCN: Blastische plasmazytoide dendritische
Zellneoplasie; BRAF: B-Raf Proto-Oncogene, Serine/Threonine Kinase; CBL: Cbl Proto-Oncogene; CBFB:
Core-Binding Factor Subunit Beta; CD: Cluster of Differentiation; CEBPA: CCAAT Enhancer Binding
Protein Alpha; CMV: Zytomegalievirus; CSF3R: Colony Stimulating Factor 3 Receptor; DDX41: DEAD-Box
Helicase 41; DNMT3A: DNA Methyltransferase 3 Alpha;, EBV: Epstein-Barr-Virus; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status; ETV6: ETS Variant Transcription Factor 6; EZH2:
Enhancer Of Zeste 2 Polycomb Repressive Complex 2 Subunit; FISH: Fluorescence in-situ hybridization;
FLT3: Fms Related Receptor Tyrosine Kinase 3; GATA2: GATA Binding Protein 2; HIV: Humanes
Immundefizienz-Virus; HLA: Humanes Leukozytenantigen-System; HSV: Herpes Simplex Virus; IDH]I:
Isocitrate Dehydrogenase (NADP(+)) 1; IDH?2: Isocitrate Dehydrogenase (NADP(+)) 2; JAK2: Janus-
Kinase 2; KIT: KIT Proto-Oncogene, Receptor Tyrosine Kinase; KMT2A: Lysine Methyltransferase 2A4;
KRAS: KRAS Proto-Oncogene, GTPase; MECOM: MDSI And EVII Complex Locus; MPO:
Myeloperoxidase; MUGA: Multiple-gated acquisition scan (Radionuklidventrikulographie); MYH11: Myosin
Heavy Chain 11; NF1: Neurofibromin 1; NPM1: Nucleophosmin 1; NRAS: NRAS Proto-Oncogene, GTPase;
p: Genlokus im kurzen Chromosomenarm; PHF6: PHD Finger Protein 6; PML: PML Nuclear Body Scaffold;
PPMI1D: Protein Phosphatase, Mg®*/Mn*" Dependent 1D; PTPNII: Protein Tyrosine Phosphatase Non-
Receptor Type 11; q: Genlokus im langen Chromosomenarm; RAD21: RAD21 Cohesin Complex Component;
RARA: Retinoic Acid Receptor Alpha; RUNXI: Runt-Related Transcription Factor I; RUNXITI: RUNXI
Partner Transcriptional Co-Repressor 1; SETBP1: SET Binding Protein 1; SRSF2: Serine And Arginine Rich
Splicing Factor 2; SF3BI1: Splicing Factor 3b Subunit 1; SZT: Stammzelltransplantation; STAG2: Stromal
Antigen 2; TCLI1: TCLI Family AKT Coactivator A; TET2: Tet Methylcytosine Dioxygenase 2; TP53: Tumor
Protein P53; U2AF1: U2 Small Nuclear RNA Auxiliary Factor 1; VZV: Varizella-Zoster-Virus; WT1: WT1
Transcription Factor;, WHO: World Health Organization;, ZRSR2: Zinc Finger CCCH-Type, RNA Binding
Motif And Serine/Arginine Rich 2

Ubernommen nach [3, 9]

Behandlung

Die Behandlung einer AML sollte an einem hamatologisch-onkologischen Zentrum
durchgefiihrt werden, da die optimale Behandlungsstrategie basierend auf der Einschétzung von
erfahrenen Behandlern und patientenindividuell festgelegt werden muss [3]. Hierbei gilt es
insbesondere festzustellen, ob eine Standard-Induktions-chemotherapie fiir den Patienten
geeignet ist. Bei Eignung ist das Erreichen der CR und schlussendlich die Heilung das
Therapieziel. Ist die Standard-Induktionschemotherapie nicht fiir den Patienten geeignet, wird
eine Verlingerung der Uberlebensdauer unter Erhaltung einer mdglichst hohen Lebensqualitit
durch die Behandlung angestrebt [3, 9].
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Patienten, fiir die eine Standard-Induktionschemotherapie geeignet ist

Im Allgemeinen werden Patienten < 75 Jahre zu dieser Gruppe gezihlt. Bei jungen Patienten
mit nicht abgeschlossener Familienplanung sollten gegebenenfalls fertilitdtserhaltende
MaBnahmen in Betracht gezogen werden [3]. Fiir die Standard-Induktionschemotherapie
stellen Cytarabin und Anthrazykline die wichtigsten Komponenten dar. Weitere Zytostatika,
die in der AML-Therapie Anwendung finden, sind Etoposid, Mitoxantron und Thioguanin [3].
Die Standard-Induktionschemotherapie folgt einem festgelegten Induktionsschema, das
basierend auf den Ergebnissen der genetischen Diagnostik und der Dringlichkeit des
Therapiebeginns patientenindividuell gewéhlt wird. Bei Patienten, die keiner speziellen
Subgruppe zugeordnet werden oder bei denen eine Indikation fiir einen unmittelbaren
Therapiebeginn vorliegt (z. B. bei Vorliegen einer Leukostase, eines Tumorlysesyndroms oder
bei entgleister Gerinnung) wird das 7+3-Schema eingesetzt. Die Patienten erhalten drei Tage
ein Anthrazyklin / Anthracendion (z. B. Daunorubicin, Idarubicin oder Mitoxantron) gefolgt
von einer siebentdgigen Gabe von Cytarabin [3, 9]. Bei Vorliegen bestimmter Genmutationen
oder AML-Subtypen stehen alternative Induktionsschemata zur Verfiigung, bei denen das 7+3-
Schema durch Gemtuzumab Ozogamicin oder Midostaurin ergidnzt wird [3, 9].

Das Erreichen einer CR ist das erste Etappenziel der Standard-Induktionschemotherapie. Diese
ist definiert, durch einen Blastenanteil im Knochenmark von <5 %, die Abwesenheit von
Auerstdbchen und extramedulliren Manifestationen, einer Neutrophilen-Konzentration
> 1000 / pl und einer Thrombozyten-Konzentration > 100.000 / pl sowie eine Abwesenheit von
Blasten im peripheren Blut [3]. Um die CR zu erhalten und ein Rezidiv zu vermeiden, folgt auf
die Standard-Induktionschemotherapie eine Postremissionstherapie [3]. Die Postremissions-
therapie kann entweder medikamentds oder durch eine allogene Stammzelltransplantation
(SZT) erfolgen. Fiir die medikamentose Konsolidierung kommen intermedidr- oder
hochdosiertes Cytarabin, Midostaurin oder orales Azacitidin zum Einsatz. Gemtuzumab
Ozogamicin kann ebenfalls in der Postremissionstherapie angewandt werden, wobei der
Stellenwert dieser Option aktuell noch unklar ist [3]. Die Wahl der angewandten Medikamente
und ob fiir einen Patienten die allogene SZT infrage kommt, hingt unter anderem mit den der
AML zugrundeliegenden Genmutationen und der Verfiigbarkeit eines passenden Stammzellen-
spenders zusammen, welche die Prognose und die Therapieentscheidung entscheidend
beeinflussen [1, 3].

Patienten, fiir die eine Standard-Induktionschemotherapie nicht geeignet ist

Die Standard-Induktionschemotherapie stellt jedoch nicht fiir alle AML-Patienten eine
geeignete Therapieoption dar, da bei ihnen aufgrund der hohen Toxizitit ein hoheres Risiko fiir
therapieassoziierte Sterblichkeit besteht (,,unfit*). So wurde z. B. gezeigt, dass die 2-Monats-
Letalitdtsrate bei Patienten > 75 Jahre unter Standard-Induktionschemotherapie 33 % betrigt
und diese mit dem Alter weiter zunimmt [23]. Um die Eignung einer Standard-
Induktionschemotherapie festzustellen, erfolgt eine patientenindividuelle Nutzen-Risiko-
Abwigung [9]. Aus den Kriterien, die im Rahmen von klinischen Studien herangezogen
werden, um die Eignung einer Standard-Induktionschemotherapie filir die Patienten
festzustellen, lassen sich auch Empfehlungen fiir die klinische Praxis ableiten [9]. In nationalen
und internationalen Leitlinien finden sich diese Empfehlungen in Form von Kriterien wieder,
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die allerdings nicht einheitlich sind [3, 9, 24]. Die Erfiillung eines der Kriterien ist ausreichend,
um die Standard-Induktionschemotherapie als fiir den Patienten ungeeignet einzustufen [3, 24].

Aufgrund des erhohten Risikos fiir eine therapieassoziierte Sterblichkeit, wird ein biologisches
Alter liber 75 Jahre gemeinhin als unvereinbar mit einer Standard-Induktionschemotherapie
angesehen [3]. Allerdings kann fiir einzelne Patienten > 75 Jahre die Standard-
Induktionschemotherapie eine Option sein, wenn keine relevanten Komorbidititen vorliegen
und es sich um einen giinstigen AML-Subtypen handelt [9]. Das Vorliegen von relevanten
Komorbiditdten ist, unabhdngig vom Alter, ebenfalls ein Ausschlusskriterium fiir eine
Standard-Induktionschemotherapie [3]. Als relevante Komorbidititen gelten schwere
Herzerkrankungen (z. B. eine behandlungsbediirftige kongestive Herzinsuffizienz, eine
Ejektionsfraktion <50% oder eine chronisch stabile Angina) [9, 24], schwere
Lungenerkrankungen (z. B. eine Diffusionskapazitit der Lunge fiir Kohlenmonoxid [DLco]
<65 % oder eine Einsekundenkapazitit [FEVi] <65 %) [9, 24], eine Kreatinin-Clearance
<45 ml/ min oder Lebererkrankungen mit einer Gesamtbilirubin-Konzentration > 1,5-fach
iiber dem oberen Normalwert [9]. Zudem gilt jede Komorbiditét als relevant, die der Behandler,
patientenindividuell, als unvereinbar mit einer Standard-Induktionschemotherapie einstuft [9,
24].

Neben den oben genannten Komorbidititen, liegen insbesondere bei dlteren Patienten oft auch
altersbedingte Vorerkrankungen vor [25], die einen mafgeblichen Einfluss auf die
Therapieentscheidung haben konnen. Anhand des Charlson Comorbidity Index (CCI) oder auch
des Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index (HCT-CI) lassen sich
Komorbidititen und Vorerkrankungen danach einteilen, welche Auswirkungen diese auf die
mit der Grunderkrankung verbundene Mortalitit haben [26, 27]. Des Weiteren werden diese
Indizes zur Abschitzung des therapieassoziierten Mortalitdtsrisikos von himatoonkologischen
Patientenkohorten herangezogen [28]. Neben den Komorbiditéten, die fiir sich genommen als
Ausschlusskriterium fiir eine Standard-Induktionschemotherapie gelten, werden von den
Indizes weitere Vorerkrankungen, wie z.B. Diabetes, zerebrovaskuldre Erkrankungen
(Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacke [TIA]), rheumatologische Erkrankungen oder
auch Depressionen, beriicksichtigt [26, 27]. Eine Studie basierend auf Registerdaten aus
Schweden ergab, dass in der Alterskohorte der 70- bis liber 80-Jahrigen iiber 50 % der Patienten
Vorerkrankungen und Komorbidititen aufwiesen. Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose der AML bereits unter Komorbidititen oder Vorerkrankungen litten, zeigte sich
auBerdem eine hohere allgemeine (all-cause) und krebsbedingte (cancer-specific) Sterblichkeit
[22]. Das Vorliegen von Komorbidititen und Vorerkrankungen ist dementsprechend fiir die
Therapieentscheidung duflerst relevant und zeigt sich auch darin, dass Patienten, bei denen eine
oder mehrere Komorbiditidten / Vorerkrankung vorliegen, seltener eine Standard-
Induktionschemotherapie erhalten [29].

Ein schlechter Allgemeinzustand (ECOG-PS) stellt ebenfalls ein Ausschlusskriterium fiir die
Standard-Induktionschemotherapie dar [3, 9, 24]. Der ECOG-PS erfasst den physischen
Zustand der Patienten und ermdglicht eine Einschidtzung des allgemeinen Wohlbefindens und
der Einschrinkungen im téglichen Leben. Die Standard-Induktionstherapie gilt flir Patienten
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mit einem ECOG-PS > 2 bzw. >3 als nicht geeignet [3, 9, 24]. Des Weiteren stellen geringe
Heilungschancen aufgrund ungiinstiger Zytogenetik sowie die Ablehnung einer Standard-
Induktionschemotherapie durch den Patienten Ausschlusskriterien dar [3].

Bei der iiberwiegenden Mehrheit der Patienten, fiir die eine Standard-Induktionschemotherapie
keine geeignete Therapieoption mehr darstellt, besteht das Therapieziel darin, das Uberleben
unter Erhaltung einer moglichst hohen Lebensqualitét zu verldngern. Den Patienten soll neben
Best-Supportive-Care (BSC) eine zytoreduktive ambulante Chemotherapie angeboten werden
[3]. Hierbei gehort die Kombination des Apoptoseregulator-Bcl-2-Inhibitors Venetoclax mit
einer hypomethylierenden Substanz (HMA) wie z. B. 5-Azacitidin oder Decitabin zum
Behandlungsstandard [3, 9, 30]. Dieses Therapieregime fiihrt zwar zu einer deutlichen
Verldngerung des Gesamtiiberlebens, geht aber gleichzeitig mit Zytopenien (insbesondere einer
ausgepragten  Neutropenie) einher, wodurch die Wahrscheinlichkeit infektioser
Komplikationen steigt [3]. Alternativ kann Venetoclax auch in Kombination mit
niedrigdosiertem Cytarabin (LDAC) verabreicht werden [3, 9, 30], allerdings ist diese
Kombination in Deutschland nicht zugelassen [3]. Eine weitere Behandlungsoption stellt die
Kombination von LDAC mit dem Hedgehog-Inhibitor Glasdegib dar, die im Vergleich zur
LDAC-Monotherapie zu einer hoheren Ansprechrate und einer signifikanten Verlangerung des
Uberlebens fiihrt [3, 30]. Ebenso werden unter HMA-Monotherapie hohere Ansprechraten und
eine verlidngerte Uberlebensdauer im Vergleich zu LDAC beobachtet, sodass die HMA-
Monotherapie zu bevorzugen ist [3]. Die LDAC-Monotherapie gilt bereits heute als historischer
Standard und wird nur noch bei Kontraindikationen gegen den Einsatz von HMA oder bei
progredienter Erkrankung empfohlen [3]. In seltenen Féllen kann sich der Zustand von
Patienten, fiir die eine Standard-Induktionschemotherapie bei Erstdiagnose nicht infrage kam,
durch die Behandlung so verbessern, dass diese Patienten doch noch in ein kurativ intendiertes
Therapieregime iiberfiihrt werden konnen [3].

Charakterisierung der Zielpopulation

GemiB Fachinformation wird die Fixkombination Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®)

,,...angewendet als Monotherapie bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit neu
diagnostizierter —akuter myeloischer Leukdimie (AML), fiir die eine Standard-
Induktionschemotherapie nicht in Frage kommt. *

Die Zielpopulation umfasst erwachsene Patienten ab 18 Jahren mit einer neu diagnostizierten
de novo oder sekunddren AML, fiir die eine Standard-Induktionschemotherapie nicht geeignet
ist. Als nicht geeignet gilt die Standard-Induktionschemotherapie fiir AML-Patienten, bei denen
aufgrund der hohen Toxizitét ein hoheres Risiko fiir therapieassoziierte Sterblichkeit besteht.
Im Allgemeinen sind dies Patienten > 75 Jahre, Patienten mit relevanten Komorbidititen oder
Vorerkrankungen, Patienten mit einem schlechten Allgemeinzustand sowie Patienten mit
geringen Heilungschancen aufgrund ungiinstiger Zytogenetik [3, 9, 24]. Des Weiteren stellt die
Ablehnung der Therapie durch den Patienten ein Ausschlusskriterium flir eine Standard-
Induktionschemotherapie dar [3].

Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®) Seite 30 von 92



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 28.02.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Ervkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Krankheitslast

Die Proliferation von abnormalen Myeloblasten und die Verdriangung von gesunden Blutzellen
verursachen bei AML-Patienten ein breites Spektrum an Symptomen [31, 32]. Insbesondere die
Anédmie fiihrt zu Fatigue und Schwiéche, wéihrend durch die Neutropenie das Risiko fiir
Infektionen signifikant erhoht ist. Ein weiteres Risiko fiir Komplikationen stellen Blutungen
dar, die als Folge der Thrombozytopenie auftreten. Die Patienten leiden bspw. an wiederholt
auftretendem Nasenbluten und es kommt hiufig zu Blutergiissen [3, 33]. Die Privalenz dieser
Symptome ist hoch. So zeigte eine Real-World-Studie von 2014, dass 91 % der AML-Patienten
von Fatigue betroffen waren, 58 % litten unter Ubelkeit, 69 % berichteten von bedeutsamen
Schmerzen und bei 53 % lag Kurzatmigkeit vor [34]. In einer Patientenbefragung, die der
pharmazeutische Unternehmer im Rahmen einer Studie zur Patientenpriaferenz im Jahr 2021
durchgefiihrt hat, berichteten die teilnehmenden Patienten iiber ihre Erfahrungen und die
Belastungen im Leben mit AML [35]. Auch in dieser Erhebung gaben {iber 50 % der Patienten
Fatigue als eines der hdufigsten Symptome der Erkrankung an. Die Patienten beschrieben, dass
sie sich splirbar physisch geschwécht und miide fiihlen und sich hiufiger ausruhen miissen.
Dies fiihrt ebenfalls dazu, dass soziale Aktivititen (z. B. Freunde treffen, Reisen etc.) nicht
mehr wahrgenommen werden konnen [35]. Des Weiteren wurde von dermatologischen und
gastrointestinalen Symptomen, wie z. B. Ekzemen, Diarrho, Magenkrampfen und Reflux
berichtet. Mehr als die Hilfte der Patienten (57 %) gaben an, dass ihre Symptome derartig
ausgeprigt sind, dass sie nicht langer in der Lage sind, ihrer Arbeit nachzugehen [35]. Die
Einschrinkungen durch die AML-Symptomatik wirken sich ebenfalls auf den Alltag der
Patienten aus. Viele Patienten beschrieben, dass sie sich in ihrer Selbstédndigkeit eingeschréankt
fiihlen und bei der Ausiibung alltiglicher Aktivititen, wie Kochen, Einkaufen oder Autofahren,
auf die Unterstiitzung von Freunden oder Familienangehorigen angewiesen sind [35]. Die
berichteten Einschrankungen in den verschiedenen Lebensbereichen der AML-Patienten haben
ebenfalls emotionale Auswirkungen. So duferten etliche Patienten, dass sie sich haufig
angstlich und besorgt fiihlten, weil sie aufgrund der Schwere der Erkrankung nicht wissen, wie
es weitergeht [35]. Des Weiteren sind viele AML-Patienten aufgrund der gestorten Blutbildung
auf regelméfBige Bluttransfusionen zur Krankheitskontrolle angewiesen [32]. Unbehandelt
schreitet die AML rapide fort und fiihrt, oftmals aufgrund von Blutungen oder Infektionen,
innerhalb von wenigen Monaten nach der Diagnose zum Tod [1].
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Therapeutischer Bedarf

Therapieziel und bisherige Behandlungsmaoglichkeiten

Das Therapieziel bei AML-Patienten, fiir die eine Standard-Induktionschemotherapie nicht
geeignet ist, ist eine moglichst langanhaltende Krankheitskontrolle mit Verldngerung der
Uberlebensdauer bei gleichzeitiger Aufrechterhaltung einer hohen Lebensqualitiit. Dabei geht
es nicht nur um die Reduzierung von Komplikationen, die als Folge der AML auftreten, sondern
auch darum, die soziookonomischen Umsténde der Patienten sowie ihre Wiinsche in Bezug auf
die gewdhlte Behandlung individuell zu beriicksichtigen [9, 36]. So kann z. B. fiir Patienten,
fiir die eigentlich eine Standard-Induktionschemotherapie geeignet wire, die Moglichkeit einer
ambulanten statt einer stationdren Behandlung wichtiger sein als die groftmogliche
Wirksamkeit, sodass sie sich gegen die Standard-Induktionschemotherapie entscheiden [36].

Patienten, fiir die eine Standard-Induktionschemotherapie nicht geeignet ist, wurden in der
Vergangenheit hauptsichlich mit hypomethylierenden Substanzen (HMA), z. B. Azacitidin
oder Decitabin, behandelt. Dazu kamen weitere unterstiitzende Mallnahmen, wie Best-
Supportive-Care (BSC) [1, 3]. Die Behandlung mit HMA weist zwar eine geringere Toxizitét
als eine Standard-Induktionschemotherapie auf, gleichzeitig sind die Chancen fiir eine
Remission und ein lingeres Uberleben niedriger [37]. Azacitidin und Decitabin werden
subkutan (s.c.) oder intravends (i.v.) an mehreren aufeinanderfolgenden Tagen in einem Zyklus
gegeben, ein Zyklus betragt dabei 28 Tage [38, 39]. Die Gabe von Azacitidin erfolgt subkutan
an sieben aufeinander folgenden Tagen je Zyklus im Behandlungszentrum [38]. Decitabin wird
als einstiindige Infusion an fiinf aufeinander folgenden Tagen je Zyklus verabreicht und die
Behandlung findet ebenfalls im Behandlungszentrum statt [39]. Beit HMA wird empfohlen erst
nach 3-4 Monaten eine Wirksamkeitsiiberpriifung durchzufiihren, da aufgrund des
Wirkmechanismus der HMA gegebenenfalls erst nach dieser Zeit ein Ansprechen festgestellt
werden kann [3]. Dementsprechend sollten Azacitidin mindestens 6 Zyklen und Decitabin
mindestens 4 Zyklen angewandt werden [38, 39] (Tabelle 3-6).

Seit 2021 ist Venetoclax in Kombination mit einer HMA (Azacitidin, Decitabin) als weitere
Behandlungsoption ~ fiir ~ AML-Patienten  zugelassen, fiir die eine Standard-
Induktionschemotherapie nicht geeignet ist. Diese Kombinationstherapie fiihrt im Vergleich
zur HMA-Monotherapie zu hoéheren Remissionsraten und zu einer Verldngerung der
Uberlebensdauer [3], allerdings geht diese mit teils schweren Nebenwirkungen einher. Es
konnen z. B. Zytopenien auftreten, insbesondere eine Neutropenie und Thrombozytopenie, die
zu Komplikationen durch Infektionen und Blutungen fiihren konnen [3]. Des Weiteren kann
sich ein Tumorlysesyndrom (TLS) entwickeln. Das TLS ist eine potenziell lebensbedrohliche
Stoffwechselentgleisung, die dadurch verursacht wird, dass es aufgrund der Chemotherapie zu
einer plotzlichen Zerstdrung vieler Tumorzellen kommt, deren Zellbestandteile (Metabolite)
den Organismus tberfluten [40]. Das Risko der Nebenwirkungen muss daher sorgfaltig
gegeniiber dem Nutzen abgewogen werden und sollte auch bei der Aufkldrung der Patienten
iiber die verschiedenen Behandlungsoptionen angesprochen werden. Venetoclax wird tiglich
oral eingenommen, wihrend die HMA im Behandlungszentrum subkutan oder intravends an
fiinf bis sieben Tagen in jedem 28-Tage-Zyklus verabreicht werden [41]. Venetoclax wird in
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Kombination mit einer HMA bis zu einer Krankheitsprogression oder inakzeptablen Toxizitét
angewandt (Tabelle 3-6).

Eine weitere Therapieoption stellt die Kombination von Glasdegib mit niedrig dosiertem
Cytarabin (LDAC) dar, die bereits seit 2020 zugelassen ist [3]. Diese Kombination fiihrt
gegeniiber der LDAC-Monotherapie zu einer hoheren Remissionsrate und einer signifikanten
Verldngerung des Gesamtiiberlebens [42]. Glasdegib wird tdglich oral eingenommen, LDAC
wird im Behandlungszentrum subkutan an 10 aufeinanderfolgenden Tagen in jedem 28-tdgigen
ZyKklus verabreicht. Die Behandlung mit Glasdegib soll solange fortgesetzt werden, solange der
Patient einen klinischen Nutzen von der Behandlung hat [43] (Tabelle 3-6).

Werden die verfiigbaren Behandlungsoptionen (Venetoclax + HMA, Glasdegib + LDAC,
subkutane / intravendse HMA) nicht vertragen oder lehnt der Patient diese ab, stehen nur noch
sehr wenige, in ihrer Wirksamkeit sehr limitierte, Behandlungsoptionen zu Verfligung. In dieser
Situation kann eine LDAC-Monotherapie, die heute schon als historischer Standard gilt und
vom G-BA bereits im Nutzenbewertungsverfahren zu Venetoclax (D-696) nicht mehr als
zweckmifBig eingestuft wurde, zum Einsatz kommen, da diese eine hohere Wirksamkeit
aufweist als Hydroxyurea [3]. LDAC wird subkutan an 10 aufeinanderfolgenden Tagen in
jedem 28-Tage-Zyklus im Behandlungszentrum verabreicht [44]. Im Rahmen von BSC
kommen Hydroxyurea und Bluttransfusionen zum Einsatz [3, 9]. Mit BSC werden allerdings
nur die Symptome der AML, nicht aber die Erkrankung an sich behandelt, sodass diese
Patienten keine andauernde Remission erreichen kénnen und ihre Prognose duflerst schlecht
ist [45].

Tabelle 3-6: Anzahl der arzneimittelbezogenen Arztbesuche pro Jahr bei den bisher
verfligbaren Therapieoptionen

Arzneimittel Art der Haufigkeit der Arzneimittelbezogene
Applikation Anwendung Arztbesuche pro Jahr
HMA-Monotherapie
Azacitidin® iv./s.c. 7 Tage / Zyklus 104
Decitabin® iv. 5 Tage / Zyklus 78
Glasdegib® Oral 1 x tiglich 142
+ LDAC! s.C. 10 Tage / Zyklus
Venetoclax® Oral 1 x tiglich
+ Azacitidin® iv./s.c. 7 Tage / Zyklus 78-104
+ Decitabin® iv. 5 Tage / Zyklus

a: Geméal Fachinformation betrdgt ein Zyklus 28 Tage. Azacitidin sollte fiir mindestens 6 Zyklen angewandt
werden, pro Jahr ergeben sich 13 Behandlungszyklen. Vor jedem Behandlungszyklus sollte ein grof3es Blutbild
erstellt werden [38]. Dadurch ist jeden Monat neben der eigentlichen Behandlung ein zusétzlicher,
arzneimittelbezogener Arztbesuch notwendig.

b: GemidB Fachinformation betrégt ein Zyklus 28 Tage. Decitabin sollte fiir mindestens 4 Zyklen angewandt
werden, pro Jahr ergeben sich 13 Behandlungszyklen. Vor jedem Behandlungszyklus sollte ein Differenzial-
blutbild erstellt werden [39]. Dadurch ist jeden Monat neben der eigentlichen Behandlung ein zusitzlicher,
arzneimittelbezogener Arztbesuch notwendig.
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Art der Hiufigkeit der Arzneimittelbezogene

Arzneimittel Applikation Anwendung Arztbesuche pro Jahr

c: Glasdegib wird téglich oral eingenommen, solange der Patient einen klinischen Nutzen von der Behandlung
hat. Wahrend der Dauer der Therapie sollten Elektrolyte und Nierenfunktion einmal monatlich liberwacht
werden [43]. Dadurch ist jeden Monat neben der -eigentlichen Behandlung ein zusétzlicher,
arzneimittelbezogener Arztbesuch notwendig.

d: Ein Zyklus betrédgt 28 Tage, pro Jahr ergeben sich 13 Behandlungszyklen [44].

e: Venetoclax wird téglich oral eingenommen. Venetoclax wird in Kombination mit einem HMA bis zu einer
Krankheitsprogression oder inakzeptablen Toxizitdt angewendet. Entsprechend der Fachinformationen von
Azacitidin und Decitabin, sollte vor jedem Behandlungszyklus ein Blutbild erstellt werden [41]. Dadurch ist
jeden Monat neben der eigentlichen Behandlung ein zusétzlicher, arzneimittelbezogener Arztbesuch notwendig.
Da die LDAC-Monotherapie bereits als historischer Standard gilt [3] und auch vom G-BA nicht mehr als
zweckméBig eingestuft wird, wird sie in dieser Tabelle nicht aufgelistet [46].

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HMA: Hypomethylating agent (hypomethylierende Substanz);
i.v.: intravends; LDAC: Low-dose cytarabine (niedrigdosiertes Cytarabin); s.c.: subkutan; zVT: zweckméaBige
Vergleichstherapie

Limitationen der bisherigen Therapie

Hohe Therapiebelastung aufgrund der intravenosen / subkutanen Applikation

Die AML zeichnet sich nicht nur durch eine hohe Krankheitslast aus, die bisherigen
Behandlungsoptionen gehen auch alle mit einer erheblichen Therapiebelastung einher und nur
selten verbessert sich der Gesundheitszustand der Patienten derart, dass eine anschlieSende
kurativ intendierte Behandlung moglich wird [3, 37]. Der signifikanten Verldngerung der
Uberlebensdauer und den héheren Remissionsraten, die insbesondere durch die Kombination
aus Venetoclax + HMA erreicht werden, steht die Belastung durch die Therapieregime
gegeniiber. Die Behandlung der betroffenen Patienten, kann sich {iber Monate oder Jahre
erstrecken und je nach angewandter Therapie erfordert die Behandlung eine fiinf- bis 10-tégige,
intravendse oder subkutane Verabreichung im Behandlungszentrum in jedem
Behandlungszyklus [38, 39, 41]. Da die Behandlung der AML-Patienten, fiir die eine Standard-
Induktionschemotherapie nicht geeignet ist, rein palliativ ausgerichtet ist, besteht das primére
Therapieziel jedoch nicht darin, ausschlieBlich das Uberleben zu verlingern, sondern die
Therapiebelastung auf ein Minimum zu reduzieren und eine mdglichst hohe Lebensqualitét zu
gewéhren.

Die intravendse oder subkutane Verabreichung geht mit Nebenwirkungen einher, die sich
negativ auf den Alltag und die Lebensqualitit der Patienten auswirken. So kann z. B. aufgrund
des fiir die intravendse Anwendung benétigten, peripheren Venenzugangs eine
Thrombophlebitis (Entziindung oberflachlicher Venen mit sekundérer Ausbildung von
Thrombosen) auftreten [47]. Liegt bei den Patienten ein schlechter Zustand der peripheren
Venen vor, z. B. aufgrund von vorgeschiadigten Venen oder einer schwierigen Gefd3anatomie
[48], besteht die Notwendigkeit fiir die Implantation eines Portkatheters, der eine weitere
Belastung fiir die Patienten darstellt. Im Allgemeinen sind Portkatheter zwar gut vertriglich
und werden von den Patienten akzeptiert. Bei bis zu 15 % der Patienten kommt es jedoch zu
Langzeitkomplikationen, die eine Entfernung des Portkatheters notwendig machen [49]. Der
potenziell negative Einfluss des Portkatheters auf die Lebensqualitét ist ebenfalls nicht zu
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unterschitzen. Die Angst vor Komplikationen, die Sorge um den Umgang mit dem Katheter,
kosmetische Bedenken, Unbehagen und der Einfluss des Implantats auf die téglichen
Aktivitdten oder das soziale Leben stellen eine zusitzliche gro3e Belastung fiir die Patienten
dar [50]. Bei der subkutanen Anwendung treten hiufig Nebenwirkungen wie Ausschlag,
Entziindungen, Pruritus, Erytheme, H&matome, Hautldsionen oder Blutungen an der
Injektionsstelle auf. Diese Nebenwirkungen konnen eine begleitende Behandlung bspw. mit
Antihistaminika, Kortikosteroiden und nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAIDs) erforderlich
machen [38]. Die genannten Nebenwirkungen hidngen direkt mit der Applikationsform der
eingesetzten Arzneimittel zusammen und ein wiederholtes Auftreten bei demselben Patienten
ist daher wahrscheinlich. In Anbetracht der hohen Anzahl an arzneimittelbezogenen
Arztbesuchen (Tabelle 3-6) ergibt sich durch diese Nebenwirkungen eine erhebliche Belastung
fiir die Patienten.

In einer nicht-interventionellen Querschnittsstudie wurden Patienten mit myelodysplastischem
Syndrom (MDS) zu ihren Erfahrungen mit intravends bzw. subkutan angewendeten HMA
befragt [51]. Das MDS ist ebenfalls eine hdmatologische Erkrankung und weist @hnliche
Symptome wie die AML auf (z. B. Andmie, Zytopenien) [52]. Zur Behandlung des MDS
werden ebenfalls HMA eingesetzt, die Anwendung erfolgt dabei analog zum Therapieregime
bei AML: i.v. oder s.c. an 5/ 7 Tagen in jedem 28-tdgigen Behandlungszyklus [38, 51]. Von
den befragten Patienten erhielten 63 % eine intravendse und 37 % eine subkutane HMA-
Therapie. In beiden Gruppen berichteten die Patienten von Schmerzen, Schwellungen,
Rotungen oder Unwohlsein wihrend und nach der Applikation [51]. Bei den Patienten mit einer
intravendsen Therapie gaben 66,3 % an, wahrend und nach der Applikation unter diesen
Beschwerden zu leiden, bei den Patienten mit einer subkutanen Therapie traten die
Beschwerden bei fast allen Patienten wéhrend (92,3 %) oder nach der Applikation (94,2 %) auf.
Zudem hielten die Beschwerden bei einem GroBteil der Patienten (i.v.: 67,8 %; s.c.: 91,8 %)
fiir mehr als 8 Stunden nach der Verabreichung an [51]. Die HMA-Therapie ist zudem fiir viele
Patienten mit Angsten verbunden. So gaben iiber 70 % der Patienten mit einer intravendsen und
tiber 80 % der Patienten mit einer subkutanen HMA-Therapie an, dass sie vor oder wéihrend der
Behandlung unter Angsten leiden [51]. Uber 65 % der Patienten berichteten auBerdem von
einer Beeintrachtigung der normalen téglichen Aktivititen. Die sozialen Aktivititen wurden
von fast 75 % der Patienten mit intravendser Behandlung und iiber 55 % der Patienten mit
subkutaner Behandlung als beeintrachtigt bewertet [51].

Insbesondere die Notwendigkeit der regelméfigen Klink- und Arztbesuche schrinken die
Lebensqualitit und den Alltag der betroffenen Patienten stark ein, umso mehr, wenn sich das
Behandlungszentrum weit vom Wohnort entfernt befindet und die Anfahrt viel Zeit in
Anspruch nimmt [51, 53]. Die Anzahl der arzneimittelbezogenen Arztbesuche betrédgt, je nach
gewdhlter Therapieoption, zwischen 78 und 142 pro Jahr (Tabelle 3-6). Wird eine i.v.
verabreichte HMA eingesetzt, dauert allein die Infusion selbst eine Stunde, dazu kommen
Reise-, Warte-, Vor- und Nachbereitungszeiten. Der zeitliche Aufwand fiir die Behandlung und
die damit verbundenen Einschrankungen sind dementsprechend grof3. Mit einem Median um
die 70 Jahre [36, 54], ist die AML eine Erkrankung des hohen Alters und altersbedingte
Komorbidititen und Einschrankungen erschweren die Einhaltung des Therapieregimes
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zusétzlich. So sind dltere Patienten z. B. nicht mehr gleichermaBlen mobil im Vergleich zu
jingeren Patienten. Die Fahrt ins Behandlungszentrum kann oftmals nicht mehr selbststandig
absolviert werden, sondern die Patienten sind darauf angewiesen, von Verwandten oder
Freunden begleitet zu werden [51]. Diese Beeintrachtigungen im alltdglichen und sozialen
Leben sowie die altersbedingten Einschrinkungen kdnnen dazu fiihren, dass die Patienten die
Behandlung vorzeitig oder direkt nach Erreichen einer Remission abbrechen [53]. Die Folge
daraus ist oftmals ein rascher Progress der Erkrankung, gefolgt von einer nur kurzen
Uberlebensdauer [53].

Die haufigen Klinik- und Arztbesuche stellen neben den Einschrinkungen im alltdglichen und
sozialen Leben zudem fiir die AML-Patienten ein erhohtes Infektionsrisiko dar. Beim
Aufenthalt im Krankenhaus oder in einer Arztpraxis sind die immungeschwichten Patienten
einer Vielzahl von Keimen und Erregern ausgesetzt, die nosokomiale Infektionen
(,,Krankenhausinfektionen®) auslosen konnen. Die Infektionsanfilligkeit der AML-Patienten
ist zum einen durch die AML selbst, zum anderen durch die Therapie der AML (z. B.
Behandlung mit Zytostatika) begriindet [55]. Da das Immunsystem der Patienten bedeutend
geschwicht ist, konnen diese Infektionen einen schweren oder todlichen Verlauf nehmen. Es
existieren zwar Wirkstoffe, die bei AML-Patienten prophylaktisch gegen Infektionen eingesetzt
werden (z. B. Breitspektrum-Antibiotika oder Antimykotika) [56], dennoch stellen Infektionen
weiterhin eine der hdufigsten Ursachen flir Morbiditdt und Sterblichkeit dieser Patienten
dar [57].

Mit Venetoclax und Glasdegib sind zwei oral verabreichbare Zytostatika verfiigbar. Allerdings
werden beide aufgrund ihrer jeweiligen Zulassung ausschlieBlich in Kombination mit
Wirkstoffen angewendet, die entweder intravends oder subkutan in den Behandlungszentren
verabreicht werden miissen [38, 39, 41, 43]. Dementsprechend gehen auch diese
Behandlungsoptionen mit den bereits genannten Nachteilen einher.

Es besteht ein hoher Bedarf an einer Therapie, die ausschlieflich oral verabreicht wird

In einem Review, in dem die Patientenpriferenz hinsichtlich oraler und intravendser Therapien
bei verschiedenen onkologischen Erkrankungen analysiert wurde, gaben Krebspatienten in 12
von 14 Studien (aus verschiedenen onkologischen Indikationen und verschiedenen
Therapielinien) an, eine orale Darreichungsform gegeniiber einer intravendsen
Darreichungsform zu bevorzugen. Als einer der hiufigsten Griinde hierfiir wurde genannt, dass
die Behandlung mit oralen Therapien zu Hause stattfinden kann und dies aus Sicht der Patienten
komfortabler ist, da z. B. die Anzahl an notwendigen Besuchen im Behandlungszentrum
reduziert wird [58]. Die am hiufigsten genannten Nachteile der intravendsen Behandlung
waren Nebenwirkungen und die Behandlungsmodalititen, d.h. die Notwendigkeit der
regelmifigen Behandlung im Krankenhaus / Behandlungszentrum [58]. In einer
Querschnittstudie zur Patientenpriferenz von MDS-Patienten — die dhnliche Symptome wie
AML-Patienten aufwiesen und die mit dem gleichen HMA behandelt wurden — gaben zwei
Drittel der befragten Patienten (67,4 %) zudem an, dass eine orale Darreichungsform der HMA
Vorteile gegeniiber der intravendsen und subkutanen Darreichungsform hitte [51]. Ein Grofteil
der Patienten (82,3 %) gab des Weiteren an, dass eine orale Darreichungsform es einfacher
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mache, mit der Krankheit umzugehen und 58,9 % versprachen sich mehr Autonomie [51].
Insgesamt duBerten fast 70 % der Patienten (69,5 %) den Wunsch, auf eine orale Therapie zu
wechseln [51]. Begriindet wurde dies mit der Annahme, dass es bei einer oralen Therapie im
Vergleich zu einer intravendsen oder subkutanen Therapie weniger Beeintrachtigungen durch
die Behandlung gébe [51].

An der vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrten Patientenpriferenzstudie nahmen
AML-Patienten teil, die bereits Erfahrungen mit oral und/oder parenteral (subkutan,
intravends) verabreichten Therapien hatten [35]. Die Moglichkeit, die Behandlung zu Hause
durchzufiihren, wurde von den Patienten als einer der Hauptvorteile der oralen Therapie
genannt. Weitere Vorteile einer oralen Therapie waren die Einfachheit der Anwendung und die
geringeren Nebenwirkungen [35]. Eine hohere Rate an Nebenwirkungen und Unwohlsein
wéhrend der intravendsen Behandlung sowie injektionsassoziierte Nebenwirkungen, wie z. B.
Héamatome nach der Injektion, wurden von den Patienten hingegen als bedeutende Nachteile
der parenteralen Darreichungsformen gewertet. Der am haufigsten genannte Nachteil war
jedoch die Notwendigkeit, fiir die Behandlung regelméfig ein Krankenhaus oder ein
Behandlungszentrum aufzusuchen [35]. Von jenen Patienten, die bereits Erfahrungen sowohl
mit oralen als auch mit parenteralen Therapien hatten, bevorzugte die Mehrheit (71 %) die orale
Darreichungsform [35].

Neben der Befragung der Patienten zu ihren Préferenzen basierend auf ihren bisherigen
Erfahrungen, wurde den Patienten eine Profilbeschreibung der Fixkombination
Decitabin / Cedazuridin als hypothetische, orale Therapie (,,Produkt X) prisentiert. Die
Patienten wurden gebeten, das priasentierte Profil zu kommentieren [35]. Alle Patienten (100 %)
bewerteten das Profil als sehr ansprechend. Die Patienten begriindeten dies unter anderem mit
der Dauer der Verabreichung, der einfachen Anwendung unter Beibehaltung ihrer derzeitigen
Routine und der oralen Darreichungsform. Zwei Drittel der Patienten gaben an, dass aus ihrer
Sicht keine signifikanten Probleme oder Barrieren bei der Einhaltung dieses hypothetischen
oralen Therapieregimes bestiinden [35]. Wurden die Patienten vor die theoretische Wahl
zwischen der hypothetischen oralen Darreichungsform und der subkutanen /intravendsen
Darreichungsform der gleichen Wirksubstanz gestellt, bevorzugten nahezu alle Patienten
(95 %) die orale Darreichungsform [35].

Des Weiteren wurde den Patienten ein hypothetisches Behandlungsszenario zwischen zwei
AML-Behandlungen présentiert: Eine bereits existierende Behandlungsoption mit einer
subkutan verabreichten HMA (Behandlung A) und eine alternative Behandlungsoption
(Behandlung B, Fixkombination Decitabin / Cedazuridin). Die Wirksamkeit und das
Nebenwirkungsprofil der beiden Optionen waren vergleichbar. Mit diesem Szenario sollte die
klinische Situation simuliert werden, in der ein Patient die Wahl zwischen einer oralen und
einer subkutanen HMA hat [35]. Der GroBteil der Patienten (76 %) gab an, die Behandlung B
(oral) zu préiferieren, wéihrend 14 % der Patienten sich fiir Behandlung A (subkutan)
entscheiden wiirden. Die restlichen 10 % hatten keine Priaferenz [35]. Die Patienten, die sich
fiir die Behandlung A (subkutan) entschieden, nannten die Uberwachung von Nebenwirkungen
im Behandlungszentrum als Hauptvorteil dieser Behandlungsoption [35]. Wie auch in anderen
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Befragungen zur Patientenpriferenz, gaben die Patienten, die sich fiir die Behandlung B (oral)
entschieden, die komfortable Einnahme der HMA zu Hause als wichtigsten und bedeutendsten
Vorteil an [35].

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die bislang verfiigbaren Behandlungsoptionen fiir
AML-Patienten, fiir die eine Standard-Induktionstherapie nicht geeignet ist, mit einer hohen
Therapiebelastung einher gehen [51]. Die Patienten miissen fiir die Behandlung in jedem
Zyklus an mehreren Tagen hintereinander ein Krankenhaus oder ein spezialisiertes
Behandlungszentrum aufsuchen [38, 39, 41, 43]. Die vorhandenen Therapieregime wirken sich
disruptiv auf den Alltag, die Lebensqualitit und das soziale Leben der Patienten aus [51]. Die
Wahl der passenden Therapieoption sollte daher immer auch den Patientenwillen
miteinbeziehen. Die Aufrechterhaltung einer moglichst hohen Lebensqualitit in der
verbleibenden Lebenszeit kann fiir viele Patienten wichtiger sein als eine verldngerte
Lebenszeit, in der die Lebensqualitit jedoch durch die Therapiebelastung stark eingeschriankt
ist. Insgesamt besteht fiir die Patienten unter den bisher verfligbaren Therapieoptionen daher
eine hohe Therapiebelastung, die nicht selten dazu fiihrt, dass die Patienten die Behandlung
abbrechen. Ein rascher Progress der Erkrankung, gefolgt von einer nur kurzen Uberlebensdauer
ist dann unausweichlich [53]. Der therapeutische Bedarf an oralen Behandlungsoptionen mit
vergleichbarer Wirksamkeit zur parenteralen Gabe und einem akzeptablen Nebenwirkungs-
profil ist hoch.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch die Fixkombination Decitabin / Cedazuridin

Durch die Entwicklung der Fixkombination von 35 mg Decitabin mit 100 mg Cedazuridin
(Inaqovi®) steht nun zum ersten Mal fiir Patienten, fiir die eine Standard-Induktions-
chemotherapie nicht geeignet ist, eine HMA zur Verfiigung, welche ausschlieBlich oral
angewendet wird. Die Fixkombination Decitabin / Cedazuridin ersetzt somit die intravendse
bzw. subkutane Gabe vollumfianglich. Durch die orale Darreichungsform werden
infusionsbedingte Reaktionen oder Reaktionen an der Einstichstelle génzlich vermieden und
die Therapiebelastung der Patienten deutlich reduziert. Auch die Implantation eines
Portkatheters ist nicht mehr notwendig und es entfallen jegliche, damit zusammenhéngende,
Komplikationen und Arztbesuche. Da die Patienten ihre Therapie im hduslichen Umfeld anstatt
im Therapiezentrum erhalten, reduzieren sich auch die von vielen Patienten beschriebenen
Einschrankungen im Alltag und bei sozialen Aktivititen. Zudem kann sowohl im alltéglichen
Leben als auch in besonderen Situationen, wie bspw. der COVID-19-Pandemie, das
Infektionsrisiko flir die Patienten deutlich reduziert werden. Ferner bendtigt eine orale
Behandlung im Vergleich zu einer subkutanen oder intravendsen Anwendung nur wenig
Vorbereitung und die Verabreichung an sich erfolgt innerhalb weniger Sekunden. Es ist des
Weiteren zu erwarten, dass die Option einer rein oralen Therapie die Adhdrenz verbessern wird,
insbesondere von jenen Patienten, die zuvor aufgrund von eingeschriankter Mobilitit und / oder
weiter Entfernung zum Behandlungszentrum Schwierigkeiten hatten, das Therapieregime
einzuhalten. Auch die Rate der Therapieabbriiche konnte damit reduziert werden. Die
arzneimittelbezogenen, regelméaBigen Arztbesuche reduzieren sich auf einen je Zyklus bzw. 13
im Jahr, wodurch die Adhérenz weiter gefordert wird (vgl. Tabelle 3-6). Dies ist insbesondere
im Rahmen der palliativen Versorgung der AML-Patienten von grofler Bedeutung, da bei der
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Wahl der Therapie das Aufrechterhalten einer moglichst hohen Lebensqualitit als primires
Therapieziel in den Fokus riickt.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die Behandlung mit der Fixkombination
Decitabin / Cedazuridin mit einer erheblich geringeren Therapiebelastung einhergeht und das
Potenzial hat, die Lebensqualitit der Patienten langfristig zu verbessern sowie die Adhdrenz zu
erhohen und die Rate von Therapieabbriichen zu reduzieren. Die Patienten haben erstmalig die
Moglichkeit eine Therapie zu erhalten, die es ihnen erlaubt, die ihnen verbleibende Lebenszeit
selbstbestimmter und mit weniger therapiebedingten, einschneidenden Einschrankungen zu
verbringen. Infusionsbedingte bzw. injektionsbedingte Nebenwirkungen sowie die Notwendig-
keit eines Portkatheters entfallen vollstindig. Die Fixkombination Decitabin / Cedazuridin
stellt aufgrund der vorteilhaften Darreichungsform somit eine bedeutsame neue Therapie in der
Behandlungsstrategie von AML-Patienten dar, fiir die eine Standard-Induktionschemotherapie
nicht geeignet ist.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprdivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schitzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Die AML ist eine seltene hdmatoonkologische Erkrankung, die mit einer H&ufigkeit von
3,7 Neuerkrankungen je 100.000 Einwohner und Jahr auftritt [3]. Das Risiko, an einer AML zu
erkranken, steigt mit dem Alter und ist ab dem 70. Lebensjahr am hdchsten; Méanner sind
haufiger betroffen als Frauen (siehe auch Abbildung 3-2) [2, 3].

Fiir die Angaben zur Inzidenz und Pridvalenz der AML in Deutschland liegen Daten aus der
bundesweiten Registerdatenbank des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) am Robert
Koch-Institut (RKI) sowie der Publikation ,,Krebs in Deutschland fiir 2017 / 2018*! vor [59].

Die Berechnungen des ZfKD basieren auf den Krebsregisterdaten der Bundeslénder. Fiir das
Diagnosejahr 2018 erreichen 10 Bundeslinder bei beiden Geschlechtern einen Erfassungsgrad
von mindestens 90 %, bei acht Registern liegt der Erfassungsgrad bei iiber 95 % [59]. Fiir die
Jahre 20162018 konnten aus dem Gemeinsamen Krebsregister der neuen Bundesldander und
Berlin jedoch noch keine ausreichenden Daten geliefert werden. Die Erhebungen sind daher

! Herausgeber: Das ZfKD und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V.
(GEKID)
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nicht vollstidndig und die Schidtzungen des ZfKD sind mit Unsicherheit behaftet. Die Daten und
Analysen werden jedoch regelmifig in Nutzenbewertungsverfahren im Anwendungsgebiet
AML herangezogen und wurden bereits mehrfach vom G-BA anerkannt [60-69].
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Abbildung 3-2: Inzidenz der AML in Deutschland pro 100.000 Einwohner von 1999 bis 2019

dargestellt nach Altersgruppen und Geschlecht
(modifiziert nach [70])

Die Herleitung der Anzahl der erwachsenen Patienten mit einer neu diagnostizierten AML, flir
die eine Standard-Induktionschemotherapie nicht geeignet ist, erfolgt in zwei Schritten:

1. Herleitung der Anzahl der erwachsenen Patienten mit einer neu diagnostizierten AML

2. Anzahl der erwachsenen Patienten, fiir die eine Standard-Induktionschemotherapie
nicht geeignet ist

Schritt 1 — Anzahl der erwachsenen Patienten mit einer neu diagnostizierten AML

Inzidenz der AML

Anhand einer Abfrage in der Registerdatenbank des ZfKD wurden zunichst die
geschlechtsspezifischen Fallzahlen aller Leukdmie-Erkrankungen (ICD-10-Codes: C91-C95)
fiir das Jahr 2019 (Datenstand: 13.09.2022) ermittelt. Fiir das Jahr 2019 wurde eine Inzidenz
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von 7.419 Féllen bei médnnlichen Patienten und 5.304 Fille bei weiblichen Patienten registriert.
Daraus ergibt sich fiir das Jahr 2019 eine Gesamtinzidenz von 12.723 Leukidmie-Erkrankungen
[70].

Die Registerdatenbank des ZfKD bietet keine Moglichkeit, die Abfrage auf die AML (ICD-10:
C92.0) einzuschranken. Um den Anteil der AML-Erkrankten zu ermitteln, wurde die
Publikation ,,Krebs in Deutschland fiir 2017 / 2018 herangezogen. Die in dieser Publikation
genannten geschlechtsspezifischen Anteile der AML betragen 27 % fiir weibliche Patienten und
22 % fiir mannliche Patienten [59]. Angewandt auf die geschlechtsspezifischen Inzidenzen der
Leukidmie-Erkrankungen ergeben sich 1.441 weibliche und 1.641 méannliche AML-Patienten,
was einer Gesamtinzidenz von 3.082 AML-Erkrankungen entspricht (Tabelle 3-7). Dieses
Vorgehen wurde bereits in einem vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren im
Anwendungsgebiet AML angewandt und anerkannt [64, 69].

Tabelle 3-7: Geschlechtsspezifische Inzidenz der AML in Deutschland 2017-2018

Jahr Weiblich Mainnlich Gesamt
20172018 1.441 1.641 3.082

AML: Akute Myeloische Leukdmie
Quellen: [59, 70]

Die 3.082 AML-Fille beinhalten sowohl erwachsene als auch minderjihrige Patienten. Da die
Fixkombination Decitabin / Cedazuridin nur fiir die Anwendung bei erwachsenen Patienten ab
18 Jahren zugelassen ist, wurde in einem nédchsten Schritt der Anteil der minderjdhrigen
Patienten ermittelt. Die Anzahl der Patienten in einem Alter von 0—14 Jahren konnte dabei
direkt aus der Datenbank abgerufen werden, diese betrug 139 Fille [70]. Fiir die Alterskohorte
von 15-19 Jahre waren 20 AML-Erkrankungen registriert. Unter der Annahme, dass die
Verteilung der AML in dieser 5-Jahres-Kohorte gleichméBig war, wurden 12 Patienten (3/5) in
einem Alter von 15—17 Jahre und 8 Patienten (2/5) in einem Alter von 18—19 Jahren ermittelt.
Aus dieser Herleitung ergeben sich somit insgesamt 151 minderjdhrige (4,9 %) und
2.931 erwachsene AML-Patienten (95,1 %) (Tabelle 3-8). Das hier beschrieben Vorgehen
wurde bereits im Nutzenbewertungsverfahren zu Gilteritinib (2019-12-01-D-503) angewandt
und akzeptiert [60, 66]. Aus der Publikation ,,Krebs in Deutschland fiir 2017 / 2018* geht
auBBerdem hervor, dass ca. 4 % der Patienten im Jahr 2018 unter 15 Jahre alt waren [59]. Der
hergeleitete Anteil von 4,9 % Patienten unter 18 Jahre ist daher plausibel und als hinreichende
Annidherung an den wahren Anteil der minderjdhrigen Patienten anzusehen.

Tabelle 3-8: Anzahl der erwachsenen AML-Patienten in Deutschland 2019

Alter AML-Patienten (%)
0-17 Jahre 151 (4,9)

> 18 Jahre 2.931 (95,1)
AML: Akute Myeloische Leukdmie
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Alter AML-Patienten (%)
Quelle: [70]

Prdvalenz der AML

Das Anwendungsgebiet der Fixkombination Decitabin / Cedazuridin umfasst neu diagnosti-
zierte AML-Patienten (> 18 Jahre), fiir die eine Standard-Induktionschemotherapie nicht
geeignet ist. Da sich iiber die Registerdatenbank des ZfKD lediglich Informationen zur
Pravalenz aller Leukdmie-Erkrankungen (ICD-10: C91 —C95) ermitteln lassen und keine
Angaben zur anteiligen Privalenz der AML vorliegen, kann auf dieser Basis keine Ableitung
der Priavalenz der AML durchgefiihrt werden. Aufgrund der Aggressivitdt der AML und dem
raschen Versterben der Patienten, wenn die AML unbehandelt bleibt [3], ist davon auszugehen,
dass sich neu diagnostizierte Patienten schnellstmdglich nach Diagnosestellung in Behandlung
begeben. Obwohl sich durch die therapeutischen Fortschritte die Prognose der jiingeren AML-
Patienten in den letzten Jahren verbessert hat, ist die Prognose fiir dltere Patienten weiterhin
schlecht [3]. Je dlter die Patienten bei der Erstdiagnose sind, desto schlechter sind die
Aussichten auf Heilung und auf eine signifikante Verlingerung des Uberlebens. So liegt die 5-
Jahres-Uberlebensrate bei Patienten iiber 65 Jahre bei lediglich 5 % [25]. Es wird im Weitern
aufgrund der hohen Sterblichkeit und der Tatsache, dass es sich um bisher unbehandelte
Patienten handelt, davon ausgegangen, dass die Pravalenz weitgehend der Inzidenz entspricht.
Dieses Vorgehen wurde bereits in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren in der Indikation
AML vom G-BA anerkannt [60, 64].

Schritt 2 — Anteil der erwachsenen Patienten, fiir die eine Standard-Induktions-
chemotherapie nicht geeignet ist

Im zweiten Schritt wird der Anteil der erwachsenen AML-Patienten ermittelt, fiir die eine
Standard-Induktionschemotherapie nicht geeignet ist, da nur diese Patientenpopulation dem
Anwendungsgebiet der Fixkombination Decitabin / Cedazuridin entspricht. Zur Ermittlung
wird das AMLSG BiO-Register der German-Austrian Acute Myeloid Leukemia Study Group
(AMLSG) herangezogen. In diesem Register wurden im Zeitraum 2012-2014
Patientencharakteristika, biologische Krankheitsprofile sowie Daten zu verschiedenen
klinischen Endpunkten von Patienten mit AML, AML-verwandten Neoplasien und Hochrisiko-
MDS erhoben. Eine Auswertung der Registerdaten ergab, dass insgesamt 28,9 % der
registrierten Patienten nicht mit einer Standard-Induktionschemotherapie behandelt wurden.
Von diesen Patienten erhielten ein Drittel (9,3 % aller Patienten) Best-Supportive-Care (BSC)
und zwei Drittel erhielten eine Therapie mit Azacitidin, Decitabin oder LDAC (19,5 % aller
Patienten) [71]. Da BSC keine aktive antileukdmische Therapie darstellt und gleichzeitig die
Griinde fiir die Wahl von BSC bei den entsprechenden Patienten nicht bekannt sind, besteht
Unsicherheit dariiber, ob diese Patienten der Zielpopulation der Fixkombination
Decitabin / Cedazuridin zugerechnet werden konnen. Um dieser Unsicherheit Rechnung zu
tragen, wurde fiir den Anteil der Patienten, fiir die eine Standard-Induktionschemotherapie nicht
geeignet ist, eine Spanne von 20-29 % aus dem AMLSG BiO-Register abgeleitet. Angewandt
auf die in Schritt 1 hergeleitete Inzidenz von 2.931 erwachsenen AML-Patienten ergeben sich
587-850 Patienten (aufgerundet), fiir die eine Standard-Induktionstherapie nicht geeignet ist
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(Tabelle 3-9). Eine Zusammenfassung der Herleitung (Schritte 1 und 2) ist in Tabelle 3-10 zu
finden.

Tabelle 3-9: Anzahl der erwachsenen AML-Patienten, die keine Standard-
Induktionschemotherapie erhalten

Population Anteil Anzahl
Erwachsene Patienten, die keine

Standard-Induktionschemotherapie 20-29 % 587-850
erhalten

AML: Akute Myeloische Leukdmie, AMLSG: German-Austrian Acute Myeloid Leukemia Study
Group

Quelle: AMLSG BiO-Register, 2012-2014 [71]

Tabelle 3-10: Zusammenfassung der Herleitung der Anzahl erwachsener AML-Patienten, fiir
die eine Standard-Induktionschemotherapie nicht geeignet ist

Rechenschritt Faktor Quelle Patientenzahl
. . ZfKD / RKI
a b
Inzidenz der AML in Deutschland 3,653 (Tabelle 3-7) [59, 70] 3.082
Patienten ab 18 Jahre 0,951 ZIKD / RKI 2.931

(Tabelle 3-8) [359, 70]

AMLSG BiO-Register
(Tabelle 3-9) [71]

a: Angewendet auf die Gesamtbevdlkerung Deutschlands. Die Grofie der Gesamtbevolkerung
betrug zum 31.12.2022 84.358.845 Einwohner [72].

b: Je 100.000 Einwohner und Jahr. Berechnet auf Basis der Neuerkrankungen, die fiir 2019 beim
ZfKD registriert wurden [70] und der deutschen Gesamtbevdlkerung 2022 [72] gemél folgender

Formel: 100.000 x —282
84.358.845

AML: Akute Myeloische Leukdmie, AMLSG: German-Austrian Acute Myeloid Leukemia Study
Group; RKI: Robert Koch-Institut; ZfKD: Zentrum fiir Krebsregisterdaten

Patienten, die keine Standard-

Induktionschemotherapie erhalten 0,20-0,29

587-850

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Zwischen den Jahre 1999 und 2018 blieben die altersstandardisierten Erkrankungsraten bei den
Leukdmien (ICD-10: C91-C95) laut RKI relativ stabil. Obwohl die altersstandardisierten
Sterberaten kontinuierlich zuriick gegangen sind, ist die Prognose bei Erwachsen mit einer der
akuten Leukdmieformen (AML, Akute Lymphatische Leukidmie) weiterhin sehr schlecht [59].
Fir die Prognose der zukiinftigen Entwicklung wird daher ebenfalls von einer stabilen
Erkrankungsrate ausgegangen.
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Auf Basis der Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes [73] und bei
gleichbleibender Inzidenz sind innerhalb der néchsten fiinf Jahre keine wesentlichen
Anderungen zu erwarten (Tabelle 3-11). Wie zuvor, wird auch hier davon ausgegangen, dass
aufgrund der hohen Sterblichkeit und der Tatsache, dass es sich um bisher unbehandelte
Patienten handelt, die Privalenz weitgehend der Inzidenz entspricht.

Tabelle 3-11: Prognose der AML-Neuerkrankungen bis 2029

Jahr Anzahl der AML-Neuerkrankungen
2024 2.931
2025 2.931
2026 2.931
2027 2.931
2028 2.931
AML: Akute Myeloische Leukidmie

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann, eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschditzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-12: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in

(zu bewertendes Arzneimittel) | Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Decitabin / Cedazuridin 587-850 517-748

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
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Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Das Anwendungsgebiet der Fixkombination Decitabin / Cedazuridin stellt die Grundlage fiir
die Berechnung der Patientenzahlen dar:

Inaqovi® wird angewendet als Monotherapie bei der Behandlung von erwachsenen Patienten
mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie (AML), fiir die eine Standard-
Induktionschemotherapie nicht in Frage kommt.*

Zur Eingrenzung der Zielpopulation wird die in Abschnitt 3.2.3 hergeleitete Anzahl der
erwachsenen AML-Patienten herangezogen, fiir die eine Standard-Induktionschemotherapie
nicht geeignet ist. Die Zielpopulation umfasst jedoch lediglich erwachsene AML-Patienten, die
in der GKV versichert sind, so dass zundchst der Anteil der erwachsenen GKV-Versicherten an
der Gesamtbevdlkerung bestimmt wurde. Da die in diesem Abschnitt genannte Quelle
,.Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln*> keine Angaben zu
Altersklassen enthdlt, wurde diese nicht fiir nachfolgenden Berechnungen herangezogen.
Stattdessen wurde die aktuelle Datenerhebung des Risikostrukturausgleichs® herangezogen, in
der die Angaben nach Altersklassen vorliegen [74]. Laut dieser Datenerhebung waren zum
Stand Dezember 2021 insgesamt 61.687.132 Personen tiiber 18 Jahre in der GKV versichert
[74]. Bezogen auf die erwachsene deutsche Bevdlkerung von 70.107.122 Einwohnern (Stand
31.12.2022) [72] entspricht dies einem Anteil von 87,99 %. Es ergeben sich daraus folgende
Patientenzahlen:

Tabelle 3-13: Berechnung der Zahl der Patienten in der Zielpopulation

Rechenschritt Faktor Quelle Patientenzahl

Erwachsener AML-Patienten, fiir die
eine Standard-Induktionschemotherapie - Tabelle 3-10 587-850
nicht geeignet ist

Bundesamt fiir Soziale
Anzahl der Patienten in der GKV 0,88* | Sicherung [74], Statistisches 517-748
Bundesamt [72]

Die GrofBe der erwachsenen Gesamtbevolkerung betrug zum 31.12.2022 70.107.122 Einwohner

[72], die Anzahl der erwachsenen GKV-Patienten im Jahr 2021 betrug 61.687.132 [74].
GKV—Patienten ab 18 Jahre in Deutschland (2021)

Bevblkerung ab 18 Jahre in Deutschland (31.12.2022)

AML: Akute Myeloische Leukdmie, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

a: Berechnet gemélB folgender Formel:

2 https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen
Daten/KF2022Bund Juni_2022.pdf

3 https://www.bundesamtsozialesicherung.de/de/themen/risikostrukturausgleich/datenzusammenstellungen-und-
auswertungen/
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmaf} des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-14: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Patienten- AusmaR des Anzahl der

(zu bewertendes gruppe mit therapeutisch Zusatznutzens | Patienten in

Arzneimittel) bedeutsamem Zusatznutzen der GKV

Decitabin / Cedazuridin Erwachsene Patienten mit einer | Nicht 517-748
neu diagnostizierten Akuten quantifizierbar

Myeloischen Leukédmie (AML),
fiir die eine Standard-Induktions-
chemotherapie nicht in Frage
kommt

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Wie in Modul 4A, Abschnitt4.4.2 dargelegt, besteht fiir die Fixkombination
Decitabin / Cedazuridin im vorliegenden Anwendungsgebiet, aufgrund der erheblich
geringeren Therapiebelastung und dem damit verbundenen Potenzial zur Stabilisierung der
Lebensqualitit sowie Forderung der Adhédrenz und der Reduktion der Therapieabbruchrate ein
nicht quantifizierbarer Zusatznutzen. Die Anzahl der Patienten mit einem therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen ergibt sich aus der Herleitung in Tabelle 3-13 im Abschnitt 3.2.4,
es wird daher auf die dort herangezogenen Quellen verwiesen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung der Qualitdt und
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Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der

bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Fiir die Beschreibung des Krankheitsbildes der AML und des bestehenden therapeutischen
Bedarfs wurden nationale und internationale Leitlinien sowie adidquate internationale
Fachpublikationen herangezogen. Diese wurden sowohl {iber orientierende Literaturrecherchen
in MEDLINE als auch iiber freie Suchen identifiziert. Zusitzliche Informationen zu den
bestehenden Behandlungsoptionen entstammen den jeweiligen Fachinformationen der
genannten Wirkstoffe. Die Angaben zur Fixkombination Decitabin / Cedazuridin wurden der
Fachinformation von Inagovi® entnommen. Die Daten zur Epidemiologie der AML in
Deutschland basieren auf den 6ffentlich verfiigbaren Daten des ZfKD und des RKI sowie auf
ausgewdhlten Fachpublikationen. Alle Angaben zur Grofe der Gesamtbevolkerung in
Deutschland und zum Anteil der GKV-Versicherten stammen aus den Veroffentlichungen des
Statistischen Bundesamtes und des Bundesministeriums fiir Gesundheit.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/akute-myeloische-leukaemie-
aml/@@guideline/html/index.html.

Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®) Seite 47 von 92


https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/akute-myeloische-leukaemie-aml/@@guideline/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/akute-myeloische-leukaemie-aml/@@guideline/html/index.html

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 28.02.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Hulegérdh E, Nilsson C, Lazarevic V, Garelius H, Antunovic P, Rangert Derolf A, et
al. (2015): Characterization and prognostic features of secondary acute myeloid
leukemia in a population-based setting: A report from the Swedish Acute Leukemia
Registry. Am J Hematol; 90(3):208-14.

DocCheck  Flexikon  (2023): Myeloblast.  [Zugriff: 04.07.2023]. URL:
https://flexikon.doccheck.com/de/Myeloblast#.

Brandts C, Kim A, Serve H (2017): Die Akute Myeloische Leukédmie (AML) des
Erwachsenen - Wissenswerte Informationen rund um die AML fiir Patienten und
Angehorige. [Zugriff:  29.05.2023]. URL: https://www.leukaemiehilfe-rhein-
main.de/files/filemanager/akute-myeloische-leukaemie.pdf.

Hallek M, Re D, Wolf J (2007): Grundlagen der Hédmatopoese. In: Scholmerich J:
Medizinische Therapie 2007 | 2008. Berlin, Heidelberg: Springer Berlin Heidelberg;
304-7.

DocCheck Flexikon (2023): Héamatopoese. [Zugriff: 04.07.2023]. URL:
https://flexikon.doccheck.com/de/H%C3%A4matopoeset.

Dohner H, Wei AH, Appelbaum FR, Craddock C, DiNardo CD, Dombret H, et al.
(2022): Diagnosis and management of AML in adults: 2022 ELN recommendations
from an international expert panel. Blood; 140(12):1345-77.

Haggstrom M (2009): Simplified hematopoiesis (CC-BY-SA 3.0 license). [Zugrift:
22.05.2023]. URL:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Hematopoiesis_simple.svg.

Fircanis S, Merriam P, Khan N, Castillo JJ (2014): The relation between cigarette
smoking and risk of acute myeloid leukemia: An updated meta-analysis of
epidemiological studies. American Journal of Hematology; 89(8):E125-E32.

Preston DL, Kusumi S, Tomonaga M, Izumi S, Ron E, Kuramoto A, et al. (1994):
Cancer Incidence in Atomic Bomb Survivors. Part III: Leukemia, Lymphoma and
Multiple Myeloma, 1950-1987. Radiation Research; 137(2):S68-S97.

Kayser S, Dohner K, Krauter J, Kéhne C-H, Horst HA, Held G, et al. (2011): The impact
of therapy-related acute myeloid leukemia (AML) on outcome in 2853 adult patients
with newly diagnosed AML. Blood; 117(7):2137-45.

Bennett JM, Catovsky D, Daniel MT, Flandrin G, Galton DA, Gralnick HR, et al.
(1976): Proposals for the classification of the acute leukaemias. French-American-
British (FAB) co-operative group. Br J Haematol; 33(4):451-8.

Bennett JM, Catovsky D, Daniel MT, Flandrin G, Galton DA, Gralnick HR, et al.
(1985): Criteria for the diagnosis of acute leukemia of megakaryocyte lineage (M7). A
report of the French-American-British Cooperative Group. Ann Intern Med;
103(3):460-2.

Bennett JM, Catovsky D, Daniel MT, Flandrin G, Galton DA, Gralnick HR, et al.
(1991): Proposal for the recognition of minimally differentiated acute myeloid
leukaemia (AML-MO). Br J Haematol; 78(3):325-9.

Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, Thiele J, Borowitz MJ, Le Beau MM, et al. (2016):
The 2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid
neoplasms and acute leukemia. Blood; 127(20):2391-405.

Arber DA, Orazi A, Hasserjian RP, Borowitz MJ, Calvo KR, Kvasnicka H-M, et al.
(2022): International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute
Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data. Blood; 140(11):1200-
28.

Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®) Seite 48 von 92


https://flexikon.doccheck.com/de/Myeloblast
https://www.leukaemiehilfe-rhein-main.de/files/filemanager/akute-myeloische-leukaemie.pdf
https://www.leukaemiehilfe-rhein-main.de/files/filemanager/akute-myeloische-leukaemie.pdf
https://flexikon.doccheck.com/de/H%C3%A4matopoese
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Hematopoiesis_simple.svg

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 28.02.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Lagunas-Rangel FA, Chavez-Valencia V, Gomez-Guijosa M, Cortes-Penagos C
(2017): Acute Myeloid Leukemia-Genetic Alterations and Their Clinical Prognosis. Int
J Hematol Oncol Stem Cell Res; 11(4):328-39.

Liersch R, Miiller-Tidow C, Berdel WE, Krug U (2014): Prognostic factors for acute
myeloid leukaemia in adults--biological significance and clinical use. Br J Haematol,
165(1):17-38.

Giles FJ, Borthakur G, Ravandi F, Faderl S, Verstovsek S, Thomas D, et al. (2007): The
haematopoietic cell transplantation comorbidity index score is predictive of early death
and survival in patients over 60 years of age receiving induction therapy for acute
myeloid leukaemia. Br J Haematol; 136(4):624-7.

Mohammadi M, Cao Y, Glimelius I, Bottai M, Eloranta S, Smedby KE (2015): The
impact of comorbid disease history on all-cause and cancer-specific mortality in
myeloid leukemia and myeloma - a Swedish population-based study. BMC Cancer;
15:850.

Kantarjian H, Ravandi F, O'Brien S, Cortes J, Faderl S, Garcia-Manero G, et al. (2010):
Intensive chemotherapy does not benefit most older patients (age 70 years or older) with
acute myeloid leukemia. Blood; 116(22):4422-9.

Ferrara F, Barosi G, Venditti A, Angelucci E, Gobbi M, Pane F, et al. (2013):
Consensus-based definition of unfitness to intensive and non-intensive chemotherapy
in acute myeloid leukemia: a project of SIE, SIES and GITMO group on a new tool for
therapy decision making. Leukemia; 27(5):997-9.

Almeida AM, Ramos F (2016): Acute myeloid leukemia in the older adults. Leuk Res
Rep; 6:1-7.

Sorror ML, Maris MB, Storb R, Baron F, Sandmaier BM, Maloney DG, et al. (2005):
Hematopoietic cell transplantation (HCT)-specific comorbidity index: a new tool for
risk assessment before allogeneic HCT. Blood; 106(8):2912-9.

Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR (1987): A new method of classifying
prognostic comorbidity in longitudinal studies: Development and validation. Journal of
Chronic Diseases; 40(5):373-83.

Mayer K, Serries M, Hahn-Ast C, Bisht S, Brossart P, Feldmann G (2023): Treatment
of acute myeloid leukaemia in older patients — scope of intensive therapy? — A
retrospective analysis. Hematology; 28(1):2212536.

Dhakal P, Shostrom V, Al-Kadhimi ZS, Maness LJ, Gundabolu K, Bhatt VR (2020):
Usefulness of Charlson Comorbidity Index to Predict Early Mortality and Overall
Survival in Older Patients With Acute Myeloid Leukemia. Clin Lymphoma Myeloma
Leuk; 20(12):804-12.¢8.

Tallman MS, Wang ES, Altman JK, Appelbaum FR, Bhatt VR, Bixby D, et al. (2019):
Acute Myeloid Leukemia, Version 3.2019. J Natl Compr Canc Netw; 17(6):721-49.
PDQ Adult Treatment Editorial Board (2023): Acute Myeloid Leukemia Treatment
(PDQ®): Patient Version. [Zugrift: 08.12.2023]. URL:
https://www.cancer.gov/types/leukemia/patient/adult-aml-treatment-pdqg.

PDQ Adult Treatment Editorial Board (2023): Acute Myeloid Leukemia Treatment
(PDQ®):  Health  Professional = Version. [Zugriff:  02.06.2023]. URL:
https://www.cancer.gov/types/leukemia/hp/adult-aml-treatment-pdq.

American Cancer Society (2022): Cancer Facts & Figures 2022. [Zugriff: 02.06.2023].
URL: https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-
statistics/annual-cancer-facts-and-figures/2022/2022-cancer-facts-and-figures.pdf.

Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®) Seite 49 von 92


https://www.cancer.gov/types/leukemia/patient/adult-aml-treatment-pdq
https://www.cancer.gov/types/leukemia/hp/adult-aml-treatment-pdq
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/annual-cancer-facts-and-figures/2022/2022-cancer-facts-and-figures.pdf
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/annual-cancer-facts-and-figures/2022/2022-cancer-facts-and-figures.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 28.02.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Williams LA, Ahaneku H, Cortes JE, Garcia Manero G, Kantarjian HM, Shi Q, et al.
(2014): Comparison of Symptom Burden in Acute Myeloid Leukemia (AML) and
Myelodysplastic Syndrome (MDS). Blood; 124(21):2652-.

Otsuka Pharma GmbH (2022): Acute Myeloid Leukaemia (AML) Patient Preference
Study - Study Report.

Ossenkoppele G, Lowenberg B (2015): How I treat the older patient with acute myeloid
leukemia. Blood; 125(5):767-74.

Récher C, Rollig C, Bérard E, Bertoli S, Dumas PY, Tavitian S, et al. (2022): Long-
term survival after intensive chemotherapy or hypomethylating agents in AML patients
aged 70 years and older: a large patient data set study from European registries.
Leukemia; 36(4):913-22.

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG (2008): VIDAZA® 25 mg/ml Pulver zur
Herstellung einer Injektionssuspension; Fachinformation. Stand: 11/2023 [Zugriff:
06.02.2024]. URL: http://www.fachinfo.de.

Janssen-Cilag International NV (2012): Dacogen® 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung; Fachinformation. Stand: 06/2021 [Zugriff:
21.04.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

Belay Y, Yirdaw K, Enawgaw B (2017): Tumor Lysis Syndrome in Patients with
Hematological Malignancies. Journal of Oncology; 2017:9684909.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (2016): Venclyxto® 10 mg/50 mg/100 mg
Filmtabletten; Fachinformation. Stand: 08/2023 [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
http://www.fachinfo.de.

Iyer SG, Stanchina M, Bradley TJ, Watts J (2022): Profile of Glasdegib for the
Treatment of Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemia (AML): Evidence to Date.
Cancer Manag Res; 14:2267-72.

Pfizer Europe MA EEIG (2020): Daurismo® 25 mg/100 mg Filmtabletten;
Fachinformation. Stand: 07/2022 [Zugriff: 21.04.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.
Ddohner H, Estey E, Grimwade D, Amadori S, Appelbaum FR, Biichner T, et al. (2017):
Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an
international expert panel. Blood; 129(4):424-47.

Hubscher E, Sikirica S, Bell T, Brown A, Welch V, Russell-Smith A, et al. (2021):
Patterns of undertreatment among patients with acute myeloid leukemia (AML):
considerations for patients eligible for non-intensive chemotherapy (NIC). J Cancer Res
Clin Oncol; 147(11):3359-68.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2023): Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemilBl § 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2022-B-
281 - Decitabin / Cedazuridin zur Behandlung der neu diagnostizierten Akuten
Myeloischen Leukédmie.

Accord Healthcare B. V. (2013): Cytarabin Accord 100 mg/ml Injektions-
/Infusionslésung; Fachinformation. Stand: 01/2020 [Zugriff: 26.04.2023]. URL:
http://www.fachinfo.de.

Uhrig M (2015): Portkatheter - Leitlinie. [Zugriff: 09.06.2023]. URL:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia-
p/guidelines/portkatheter/@@guideline/html/index.html.

Haeder L, Jihne J (2013): [Indications, technique and complications of port
implantation]. (Indikation, Technik und Komplikationen der
Portimplantation.).Chirurg; 84(7):572-9.

Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®) Seite 50 von 92


http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia-p/guidelines/portkatheter/@@guideline/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia-p/guidelines/portkatheter/@@guideline/html/index.html

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 28.02.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Ivziku D, Gualandi R, Pesce F, De Benedictis A, Tartaglini D (2022): Adult oncology
patients' experiences of living with a central venous catheter: a systematic review and
meta-synthesis. Support Care Cancer; 30(5):3773-91.

Zeidan AM, Jayade S, Schmier J, Botteman M, Hassan A, Ruiters D, et al. (2022):
Injectable Hypomethylating Agents for Management of Myelodysplastic Syndromes:
Patients’ Perspectives on Treatment. Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia;
22(3):e185-e98.

Hofmann W-K, Platzbecker U, Gétze K, Haase D, Thol F, Stauder R, et al. (2023):
Myelodysplastische Neoplasien (Myelodysplastische Syndrome, MDS) - Leitlinie.
[Zugrift: 26.06.2023]. URL:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/myelodysplastische-neoplasien-
myelodysplastische-syndrome-mds/@@guideline/html/index.html.

Cabrero M, Jabbour E, Ravandi F, Bohannan Z, Pierce S, Kantarjian HM, et al. (2015):
Discontinuation of hypomethylating agent therapy in patients with myelodysplastic
syndromes or acute myelogenous leukemia in complete remission or partial response:
retrospective analysis of survival after long-term follow-up. Leukemia research;
39(5):520-4.

Juliusson G, Lazarevic V, Horstedt A-S, Hagberg O, Hoglund M (2012): Acute myeloid
leukemia in the real world: why population-based registries are needed. Blood, The
Journal of the American Society of Hematology; 119(17):3890-9.

Rolston KVI (2015): Infections in Patients with Acute Leukemia. In: Maschmeyer G,
Rolston KVI: Infections in Hematology. Berlin, Heidelberg: Springer Berlin
Heidelberg; 3-23.

Logan C, Koura D, Taplitz R (2020): Updates in infection risk and management in acute
leukemia. Hematology Am Soc Hematol Educ Program; 2020(1):135-9.

Baden LR, Swaminathan S, Angarone M, Blouin G, Camins BC, Casper C, et al. (2016):
Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections, Version 2.2016, NCCN
Clinical Practice Guidelines in Oncology. Journal of the National Comprehensive
Cancer Network J Natl Compr Canc Netw; 14(7):882-913.

Eek D, Krohe M, Mazar I, Horsfield A, Pompilus F, Friebe R, et al. (2016): Patient-
reported preferences for oral versus intravenous administration for the treatment of
cancer: a review of the literature. Patient Prefer Adherence; 10:1609-21.

Erdmann F, Spix C, Katalinic A, Christ M, Folkerts J, Hansmann J, et al. (2021): Krebs
in Deutschland fiir 2017/2018. [Zugrift: 08.12.2023]. URL:
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/ki
d_2021/krebs_in_deutschland 2021.pdf? _blob=publicationFile.

Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (2020): IQWiG-
Berichte — Nr. 884: Gilteritinib (rezidivierte oder refraktire akute myeloische
Leukidmie) — Bewertung gemil § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V. [Zugriff: 16.06.2023].
URL.: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-3453/2019-12-01 Bewertung-
Therapiekosten-Patientenzahlen-IQWiG_Gilteritinib_D-503.pdf.

Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (2018): IQWiG-
Berichte — Nr. 680: Gemtuzumab Ozogamicin (akute myeloische Leukidmie) —
Bewertung gemiBl § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V. [Zugriff: 16.06.2023]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-2528/2018-09-01 Bewertung-
Therapiekosten-Patientenzahlen-IQWiG_Gemtuzumab-Ozogamicin_D-380.pdf.
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (2020): IQWiG-
Berichte — Nr. 998: Glasdegib (akute myeloische Leukdmie) — Bewertung gemil} § 35a

Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®) Seite 51 von 92


https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/myelodysplastische-neoplasien-myelodysplastische-syndrome-mds/@@guideline/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/myelodysplastische-neoplasien-myelodysplastische-syndrome-mds/@@guideline/html/index.html
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2021/krebs_in_deutschland_2021.pdf?__blob=publicationFile
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2021/krebs_in_deutschland_2021.pdf?__blob=publicationFile
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-3453/2019-12-01_Bewertung-Therapiekosten-Patientenzahlen-IQWiG_Gilteritinib_D-503.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-3453/2019-12-01_Bewertung-Therapiekosten-Patientenzahlen-IQWiG_Gilteritinib_D-503.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-2528/2018-09-01_Bewertung-Therapiekosten-Patientenzahlen-IQWiG_Gemtuzumab-Ozogamicin_D-380.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-2528/2018-09-01_Bewertung-Therapiekosten-Patientenzahlen-IQWiG_Gemtuzumab-Ozogamicin_D-380.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 28.02.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Abs. 1 Satz 11 SGB V. [Zugriff: 16.06.2023]. URL: https:/www.g-
ba.de/downloads/92-975-4012/2020-08-15_Bewertung-Therapiekosten-
Patientenzahlen-IQWiG_Glasdegib_D-565.pdf.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (2018): IQWiG-
Berichte — Nr. 580: Midostaurin (neu diagnostizierte akute myeloische Leukémie,
fortgeschrittene systemische Mastozytose) — Bewertung gemil3 § 35a Abs. 1 Satz 11
SGB V. [Zugriff: 16.06.2023]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-
2157/2017-10-15_Bewertung-Therapiekosten-Patientenzahlen-IQWiG_Midostaurin-
D-319.pdf.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (2021): IQWiG-
Berichte — Nr. 1201: Venetoclax (akute myeloische Leukdmie) — Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V. [Zugriff: 16.06.2023]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/92-
975-4875/2021-06-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Venetoclax_D-696.pdf.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2019): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Gemtuzumab Ozogamicin. [Zugriff: 28.06.2023]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3679/2019-02-21 AM-RL-
XII_Gemtuzumab-Ozogamicin_D-380 BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2020): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Gilteritinib (rezidivierte oder refraktire akute myeloische Leukdmie mit FLT3-
Mutation). [Zugriff: 28.06.2023]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
4287/2020-05-14_AM-RL-XII_Gilteritinib_D-503_BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2021): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Glasdegib (Akute myeloische Leukdmie, Kombination mit Cytarabin (LDAC)).
[Zugriff: 28.06.2023]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4705/2021-02-
18 AM-RL-XII Glasdegib_D-565_BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2018): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V — Midostaurin (akute myeloische Leukdmie). [Zugriff: 28.06.2023].
URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3277/2018-04-05_AM-RL-
XII_Midostaurin AML_D-319 BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2021): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
Venetoclax ~ (Neues  Anwendungsgebiet:  Akute  Myeloische  Leukimie,
Kombinationstherapie, Erstlinie). [Zugriff: 28.06.2023]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-5156/2021-12-02_AM-RL-XII_Venetoclax_D-
696_BAnz.pdf.

Zentrum fiir Krebsregisterdaten am Robert Koch-Institut: (2022): Datenbankabfrage
mit Schitzung der Inzidenz, Privalenz und des Uberlebens von Krebs in Deutschland
auf Basis der epidemiologischen Landeskrebsregisterdaten. Stand: 13.09.2022 [Zugrift:
15.06.2023]. URL:

Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®) Seite 52 von 92


https://www.g-ba.de/downloads/92-975-4012/2020-08-15_Bewertung-Therapiekosten-Patientenzahlen-IQWiG_Glasdegib_D-565.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-4012/2020-08-15_Bewertung-Therapiekosten-Patientenzahlen-IQWiG_Glasdegib_D-565.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-4012/2020-08-15_Bewertung-Therapiekosten-Patientenzahlen-IQWiG_Glasdegib_D-565.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-2157/2017-10-15_Bewertung-Therapiekosten-Patientenzahlen-IQWiG_Midostaurin-D-319.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-2157/2017-10-15_Bewertung-Therapiekosten-Patientenzahlen-IQWiG_Midostaurin-D-319.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-2157/2017-10-15_Bewertung-Therapiekosten-Patientenzahlen-IQWiG_Midostaurin-D-319.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-4875/2021-06-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Venetoclax_D-696.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-4875/2021-06-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Venetoclax_D-696.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3679/2019-02-21_AM-RL-XII_Gemtuzumab-Ozogamicin_D-380_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3679/2019-02-21_AM-RL-XII_Gemtuzumab-Ozogamicin_D-380_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4287/2020-05-14_AM-RL-XII_Gilteritinib_D-503_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4287/2020-05-14_AM-RL-XII_Gilteritinib_D-503_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4705/2021-02-18_AM-RL-XII_Glasdegib_D-565_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4705/2021-02-18_AM-RL-XII_Glasdegib_D-565_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3277/2018-04-05_AM-RL-XII_Midostaurin_AML_D-319_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3277/2018-04-05_AM-RL-XII_Midostaurin_AML_D-319_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5156/2021-12-02_AM-RL-XII_Venetoclax_D-696_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5156/2021-12-02_AM-RL-XII_Venetoclax_D-696_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5156/2021-12-02_AM-RL-XII_Venetoclax_D-696_BAnz.pdf
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Deutschland: Stichtag 31.12.2022 (Code 12411-0001). [Zugriff: 20.06.2023]. URL:
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URL.:
https://www.bundesamtsozialesicherung.de/de/themen/risikostrukturausgleich/datenzu
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfiige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie ldnger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
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begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsditzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-15: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmibBige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Decitabin / Erwachsene Patienten Zyklisch: 13 5
Cedazuridin mit neu diagnostizierter 1 x taglich oral an
(Inaqovi®) AML, fiir die eine Tag 1-5 eines 28-

Standard-Induktions- Tage-Zyklus

chemotherapie nicht in
Frage kommt

Zweckmdifiige Vergleichstherapie

Venetoclax + Erwachsene Patienten Venetoclax 365 1
Azacitidin mit neu diagnostizierter | gontinuierlich:
AML, die nicht fiir eine 1 x tiglich oral
intensive Chemotherapie
geeignet sind Azacitidin 13 7
Zyklisch:

1 x taglich subkutan
an Tag 1-7 eines 28-
Tage-Zyklus

Venetoclax + Erwachsene Patienten Venetoclax 365 1
Decitabin mit neu diagnostizierter | gontinuierlich:
AML, die nicht fiir eine 1 x tiglich oral

intensive Chemotherapie
geeignet sind Decitabin 13 5
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaéfige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Zyklisch:

1 x taglich

intravends an Tag
1-5 eines 28-Tage-
Zyklus

Glasdegib + LDAC Erwachsene Patienten Glasdegib 365 1
mit neu diagnostizierter | gontinuierlich:

de novo oder sekundérer | | x t4glich oral
AML, die nicht fiir eine

Standard-Induktions- LDAC 13 10
chemotherapie infrage Zyklisch:
kommen 2 x tdglich subkutan

an Tag 1-10 eines
28-Tage-Zyklus

Azacitidin Erwachsene Patienten Azacitidin 13 7
mit neu diagnostizierter Zyklisch:

AML, die nicht fiir eine 1 x taglich subkutan
intensive Chemotherapie

] - an Tag 1-7 eines 28-
geeignet sind

Tage-Zyklus

Decitabin Erwachsene Patienten Decitabin 13 5
mit neu diagnostizierter Zyklisch:

AML, die nicht fiir eine 1 x tiglich
intensive Chemotherapie | jnravenss an Tag

geeignet sind 1-5 eines 28-Tage-

Zyklus

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

AML = Akute Myeloische Leukdmie; LDAC = Low-dose cytarabine (niedrigdosiertes Cytarabin)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-15 zum Behandlungsmodus basieren auf den Dosierungs-
empfehlungen der Fachinformationen des zu bewertenden Arzneimittels sowie der zVT [1-5].

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels

Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®)

Die Fixkombination Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®) ist als Monotherapie zur Behandlung
erwachsener Patienten mit neu diagnostizierter AML, fiir die eine Standard-
Induktionschemotherapie nicht in Frage kommt, indiziert. Entsprechend der Fachinformation
wird die Fixkombination Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®) einmal téglich an fiinf
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aufeinanderfolgenden Tagen eines 28-Tage-Zyklus flir mindestens vier Zyklen oral gegeben.
Die Behandlung mit der Fixkombination Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®) kann bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten nicht akzeptabler Toxizitdt fortgesetzt werden.
Eine Dosisverschiebung oder -reduktion kann bei Auftreten hdmatologischer oder nicht-
hidmatologischer Toxizitét erforderlich sein.

Bei kontinuierlichen Dauertherapien ohne maximale Therapiedauer wird entsprechend dem
Vorgehen des G-BA die Behandlungsdauer rechnerisch auf ein Jahr (365 Tage) standardisiert.
Folglich ergeben sich 13 Behandlungszyklen a 28 Tage (= 365 Tage / 28 Tage), wobei die
Fixkombination Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®) an jeweils fiinf aufeinanderfolgenden
Behandlungstagen pro Zyklus verabreicht wird (= 13 Behandlungen x fiinf Behandlungstage).
Die Behandlungsdauer je Behandlung betrégt fiinf Tage.

Angaben zum Behandlungsmodus der zVT

Venetoclax + Azacitidin

Venetoclax in Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz wird angewendet zur
Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostizierter AML, die nicht fiir eine intensive
Chemotherapie geeignet sind. Entsprechend der Fachinformation wird Venetoclax einmal
tiglich als orale Gabe bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten inakzeptabler
Toxizitdt gegeben. Eine Dosisverschiebung kann bei Auftreten himatologischer Toxizitdt und
zur Normalisierung der Blutwerte erforderlich sein. Bei kontinuierlichen Dauertherapien ohne
maximale Therapiedauer wird entsprechend dem Vorgehen des G-BA die Behandlungsdauer
rechnerisch auf ein Jahr (365 Tage) standardisiert. Folglich ergeben sich 365 Behandlungstage
pro Jahr. Die Behandlungsdauer je Behandlung betrigt ein Tag [2].

Entsprechend der Fachinformation wird Azacitidin an sieben aufeinanderfolgenden Tagen
eines 28-Tage-Zyklus fiir mindestens sechs Behandlungszyklen subkutan verabreicht. Die
Behandlung sollte so lange fortgesetzt werden, wie der Patient davon profitiert, oder bis eine
Progression der Erkrankung eintritt. Eine Dosisverschiebung oder -reduktion kann bei
Auftreten hdmatologischer und renaler Toxizitdt erforderlich sein. Bei kontinuierlichen
Dauertherapien ohne maximale Therapiedauer wird entsprechend dem Vorgehen des G-BA die
Behandlungsdauer rechnerisch auf ein Jahr (365 Tage) standardisiert. Folglich ergeben sich
13 Behandlungszyklen a 28 Tage (= 365 Tage / 28 Tage), wobei Azacitidin an jeweils sieben
aufeinanderfolgenden Behandlungstagen pro Zyklus verabreicht wird (= 13 Behandlungen x
sieben Behandlungstage). Die Behandlungsdauer je Behandlung betrigt sieben Tage [3].

Venetoclax + Decitabin

Der Behandlungsmodus von Venetoclax in Kombination mit Decitabin entspricht dem
Behandlungsmodus von Venetoclax in Kombination mit Azacitidin.

Entsprechend der Fachinformation wird Decitabin an fiinf aufeinanderfolgenden Tagen eines
28-Tage-Zyklus intravends verabreicht. Es wird eine Behandlung der Patienten fiir mindestens
vier Behandlungszyklen empfohlen; wobei es bis zum Erreichen einer kompletten oder
partiellen Remission ldnger als vier Behandlungszyklen dauern kann. Die Behandlung kann so
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lange fortgesetzt werden, solange ein Therapieansprechen besteht und keine offensichtliche
Krankheitsprogression vorliegt. Eine Dosisverschiebung kann bei Auftreten himatologischer
Nebenwirkungen erforderlich sein. Eine Dosisreduktion wird nicht empfohlen. Bei
kontinuierlichen Dauertherapien ohne maximale Therapiedauer wird entsprechend dem
Vorgehen des G-BA die Behandlungsdauer rechnerisch auf ein Jahr (365 Tage) standardisiert.
Folglich ergeben sich 13 Behandlungszyklen a 28 Tage (= 365 Tage /28 Tage), wobei
Decitabin an jeweils fiinf aufeinanderfolgenden Behandlungstagen pro Zyklus verabreicht wird
(= 13 Behandlungen x fiinf Behandlungstage). Die Behandlungsdauer je Behandlung betrigt
fiinf Tage [4].

Glasdegib + LDAC

Glasdegib in Kombination mit LDAC wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten
mit neu diagnostizierter de novo oder sekundirer AML, die nicht fiir eine Standard-
Induktionschemotherapie infrage kommen. Entsprechend der Fachinformation wird Glasdegib
einmal tdglich oral verabreicht. Die Behandlung mit Glasdegib kann fortgesetzt werden,
solange der Patient einen klinischen Nutzen von der Behandlung hat. Je nach individueller
Vertraglichkeit kann die Dosis auf die Hélfte der empfohlenen Dosis verringert werden. Bei
kontinuierlichen Dauertherapien ohne maximale Therapiedauer wird entsprechend dem
Vorgehen des G-BA die Behandlungsdauer rechnerisch auf ein Jahr (365 Tage) standardisiert.
Folglich ergeben sich 365 Behandlungstage pro Jahr. Die Behandlungsdauer je Behandlung
betrdgt ein Tag [5].

Entsprechend der Fachinformation von Glasdegib sowie der ELN-Leitlinie wird LDAC
zweimal tédglich subkutan an Tag eins bis zehn eines 28-Tage-Zyklus gegeben. Bei
kontinuierlichen Dauertherapien ohne maximale Therapiedauer wird entsprechend dem
Vorgehen des G-BA die Behandlungsdauer rechnerisch auf ein Jahr (365 Tage) standardisiert.
Folglich ergeben sich 13 Behandlungszyklen a 28 Tage (= 365 Tage / 28 Tage), wobei LDAC
an jeweils zehn aufeinanderfolgenden Behandlungstagen pro Zyklus verabreicht wird
(= 13 Behandlungen x zehn Behandlungstage). Die Behandlungsdauer je Behandlung betragt
zehn Tage [5, 6].

Azacitidin
Der Behandlungsmodus der Monotherapie mit Azacitidin entspricht dem Behandlungsmodus

der Kombinationstherapie Venetoclax + Azacitidin. Dementsprechend erfolgt die Gabe der
Monotherapie mit Azacitidin subkutan.

Decitabin

Der Behandlungsmodus der Monotherapie mit Decitabin entspricht dem Behandlungsmodus
der Kombinationstherapie Venetoclax + Decitabin. Dementsprechend erfolgt die Gabe der
Monotherapie mit Decitabin intravenos.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdjfSige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
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bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siche Tabelle 3-15). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage
(zu bewertendes Population bzw. pro Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiflige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Decitabin / Cedazuridin Erwachsene Patienten Zyklisch: 65
(Inaqovi®) mit neu diagnostizierter 1 x tdglich oral an
AML, fiir die eine Tag 1-5 eines 28-
Standard-Induktions- Tage-Zyklus
chemotherapie nicht in
Frage kommt
Zweckmdfige Vergleichstherapie
Venetoclax + Azacitidin Erwachsene Patienten Venetoclax 365
mit neu diagnostizierter | Kontinuierlich:
AML, die nicht fiir eine 1 x taglich oral
intensive Chemotherapie
geeignet sind Azacitidin 91
Zyklisch:
1 x taglich subkutan
an Tag 1-7 eines 28-
Tage-Zyklus
Venetoclax + Decitabin Erwachsene Patienten Venetoclax 365
mit neu diagnostizierter | gKontinuierlich:
AML, die nicht fiir eine 1 x téglich oral
intensive Chemotherapie
geeignet sind Decitabin 65
Zyklisch:
1 x taglich intravenos
an Tag 1-5 eines 28-
Tage-Zyklus
Glasdegib + LDAC Erwachsene Patienten Glasdegib 365
mit neu diagnostizierter | Kontinuierlich:
de novo oder sekundérer | | x iglich oral
AML, die nicht fiir eine
Standard-Induktions- LDAC 130
chemotherapie infrage Zyklisch:
kommen 2 x taglich subkutan
an Tag 1-10 eines
28-Tage-Zyklus
Azacitidin Erwachsene Patienten Zyklisch: 91
mit neu diagnostizierter 1 x téglich subkutan
AML, die nicht fiir eine | an Tag 1-7 eines 28-
Tage-Zyklus
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage
(zu bewertendes Population bzw. pro Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiBBige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

intensive Chemotherapie

geeignet sind
Decitabin Erwachsene Patienten Zyklisch: 65

mit neu diagnostizierter 1 x téglich intravends

AML, die nicht fiir eine | an Tag 1-5 eines 28-

intensive Chemotherapie | Tage-Zyklus

geeignet sind

angegeben werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber ldnger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

AML = Akute Myeloische Leukdmie; LDAC = Low-dose cytarabine (niedrigdosiertes Cytarabin)

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdpfsige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie | Population bzw. lungstage | (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe | pro (gebriuchliches Maf;
bewertendes Patient im Falle einer
Arzneimittel, pro Jahr nichtmedikamentdsen
zweckmiflige (ggf. Behandlung Angabe
Vergle¥chs- Spanne) eines anderen im
therapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriiuchlichen Maf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Decitabin / Erwachsene 65 35 mg Decitabin / 100 mg | 2.275 mg Decitabin +
Cedazuridin Patienten mit neu Cedazuridin 6.500 mg Cedazuridin
(Inaqovi®) diagnostizierter 2 1FTAa35mg/100mg | 2 65FTA a
AML, fiir die eine 1 x téglich oral an Tag 35 mg/100 mg
Standard- 1-5 eines 28-Tage-Z vkl
Induktionschemo- > cInes ~o-tage-AyKius
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Bezeichnung Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie | Population bzw. lungstage | (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe pro (gebriuchliches MaB;
bewertendes Patient im Falle einer
Arzneimittel, pro Jahr nichtmedikamentésen
zwecklonaﬂlge (gef. Behandlung Angabe
Vergleichs- Spanne) eines anderen im
therapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
therapie nicht in
Frage kommt
Zweckmdfige Vergleichstherapie
Venetoclax + Erwachsene 365 Venetoclax 145.500 mg
Azacitidin Patienten mit neu Tag 1: 100 mg 2 1.455 FTA 4 100 mg
diagnostizierter Tag 2: 200 mg Venetoclax
AML, die nicht fiir Ab Tag 3: 400 mg
eine intensive | % tielich oral
Chemotherapie aglich ora
geeignet sind 91 Azacitidin 13.035,75 mg
75 mg/m? KOF £ 182 DSF a 100 mg
2 143,25 mg Azacitidin
1 x taglich subkutan an
Tag 1-7 eines 28-Tage-
Zyklus
Venetoclax + Erwachsene 365 Venetoclax 145.500 mg
Decitabin Patienten mit neu Tag 1: 100 mg 2 1.455 FTA 4 100 mg
diagnostizierter Tag 2: 200 mg Venetoclax
AML, die nicht fir Ab Tag 3: 400 mg
eine intensive | % tielich oral
Chemotherapie aglich ofa
geeignet sind 65 Decitabin 2.483 mg
20 mg/m? KOF 2 65 DSF a 50 mg
238,20 mg Decitabin
1 x taglich intravends an
Tag 1-5 eines 28-Tage-
Zyklus
Glasdegib + Erwachsene 365 Glasdegib 36.500 mg
LDAC Patienten mit neu 100 mg 2365 FTA 4 100 mg
diagnostizierter de 1 % tiglich oral Glasdegib
novo oder
sekundérer AML, 130 LDAC 5.200 mg
die nicht fiir eine 20 mg 2 130 DSF 4 40 mg
Standard- 2 x tiglich k Cytarabin
Induktions- x taglic gub utan an
chemotherapie ;aill_lo eines 28-Tage-
infrage kommen yKus
Azacitidin Erwachsene 91 75 mg/m* KOF 13.035,75 mg
Pgtlenter} mit neu 2 143,25 mg £ 182 DSF a 100 mg
diagnostizierter Azacitidin

AML, die nicht fiir
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Bezeichnung Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie | Population bzw. lungstage | (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe | pro (gebriuchliches MaB;
bewertendes Patient im Falle einer
Arzneimittel, pro Jahr nichtmedikamentésen
zweckmiillige (gef. Behandlung Angabe
Vergleichs- Spanne) eines anderen im
therapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
eine ntensive 1 x tiglich subkutan an
Chemotherapie Tag 1-7 eines 28-Tage-
geeignet sind Zyklus
Decitabin Erwachsene 65 20 mg/m? KOF 2.483 mg
Pgtlenteq mit neu 2 38,20 mg 2 65 DSF a 50 mg
iﬁ;?;ﬁffgﬁi fir 1 x tiglich intravends an Decitabin
.. . Tag 1-5 eines 28-Tage-
eine intensive
Chemotherapie Zyklus
geeignet sind
AML = Akute Myeloische Leukdmie; DSF = Durchstechflasche; FTA = Filmtablette; KOF = Korperober-
fliche; LDAC = Low-dose cytarabine (niedrigdosiertes Cytarabin)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
1U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Die Einschitzung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in Tabelle 3-17 erfolgt anhand
der Dosierungsangaben in den Fachinformationen des betrachteten Arzneimittels sowie der
zVT und der prognostizierten Behandlungstage pro Jahr.

Bei Dosierungen in Abhédngigkeit von der Korperoberfliche (KOF) werden gemdfl dem
Vorgehen des G-BA die durchschnittlichen Korpermalle aus der amtlichen Repréisentativ-
statistik ,,Mikrozensus 2021 — Korpermalle der Bevolkerung® zugrunde gelegt (durch-
schnittliche Korpergrofe: 1,725 m, durchschnittliches Korpergewicht: 77,7 kg) [7]. Die
Berechnung der KOF erfolgt anhand der folgenden Formel nach Du Bois und Du Bois [8]:

Korperoberfliche = 0,007184 x Korpergewicht [kg]**>5 x Korpergrofie [cm]%"%

Entsprechend der Formel resultiert fiir die KOF [m?] ein Wert von 1,91 m?.
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Angaben zum Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels

Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®)

Entsprechend der Fachinformation wird je Behandlungstag eine Filmtablette mit 35 mg
Decitabin und 100 mg Cedazuridin oral gegeben. Bezogen auf ein Jahr entspricht dies
65 Filmtabletten und 2.275 mg Decitabin und 6.500 mg Cedazuridin.

Angaben zum Verbrauch der zVT

Venetoclax + Azacitidin

Venetoclax wird an den ersten beiden Behandlungstagen mit zunidchst 100 mg an Tag 1 und
200 mg an Tag 2 jeweils als orale Gabe aufdosiert. Ab dem dritten Behandlungstag wird einmal
taglich 400 mg oral gegeben. Bezogen auf ein Jahr ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch
von 145.500 mg. Dies entspricht 1.455 Filmtabletten a 100 mg Venetoclax.

Azacitidin wird an sieben aufeinanderfolgenden Tagen eines 28-Tage-Zyklus in der Dosierung
75 mg/m?> KOF subkutan verabreicht. Dies entspricht einem Verbrauch pro Gabe von
143,25 mg. Bei 13 Behandlungszyklen a sieben Behandlungstagen ergibt sich somit ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 13.035,75 mg Azacitidin. Dies entspricht 182 Durchstech-
flaschen a 100 mg Azacitidin.

Venetoclax + Decitabin

Der Jahresdurchschnittsverbrauch von Venetoclax in Kombination mit Decitabin entspricht
dem Jahresdurchschnittsverbrauch von Venetoclax in Kombination mit Azacitidin.

Decitabin wird an fiinf aufeinanderfolgenden Tagen eines 28-Tage-Zyklus in der Dosierung
20 mg/ m?> KOF intravends verabreicht. Dies entspricht einem Verbrauch pro Gabe von
38,2 mg. Bei 13 Behandlungszyklen a fiinf Behandlungstagen ergibt sich somit ein Jahres-
durchschnittsverbrauch von 2.483 mg Decitabin. Dies entspricht 65 Durchstechflaschen a
50 mg Decitabin.

Glasdegib + LDAC

Entsprechend der Fachinformation wird Glasdegib einmal téglich in der Dosierung 100 mg oral
verabreicht. Bezogen auf ein Jahr ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 36.500 mg.
Dies entspricht 365 Filmtabletten a 100 mg Glasdegib.

LDAC wird zweimal taglich an zehn aufeinanderfolgenden Tagen eines 28-Tage-Zyklus in der
Dosierung von 20 mg subkutan verabreicht. Bei 13 Behandlungszyklen a zehn Behand-
lungstagen ergibt sich somit ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 5.200 mg. Dies entspricht
130 Durchstechflaschen a 40 mg LDAC.

Azacitidin
Der Jahresdurchschnittsverbrauch der Monotherapie mit Azacitidin entspricht dem Jahres-

durchschnittsverbrauch der Kombinationstherapie Venetoclax + Azacitidin. Dementsprechend
erfolgt die Gabe der Monotherapie mit Azacitidin subkutan.
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Decitabin

Der Jahresdurchschnittsverbrauch der Monotherapie mit Decitabin entspricht dem
Jahresdurchschnittsverbrauch der Kombinationstherapie Venetoclax + Decitabin. Dement-
sprechend erfolgt die Gabe der Monotherapie mit Decitabin intravends.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméifigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
nichtmedikamentosen zweckmdpfiigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Im Falle einer

Tabelle 3-18: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmifige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Decitabin / Cedazuridin
(Inaqovi®)

INAQOVI 35 mg/100 mg Filmtabletten
5 St| 35 mg/100 mg

PZN: 18827326

AVP: 7.224 43 €

6.813,13 €
[2,00 €»; 409,30 €]

Zweckmdifiige Vergleichstherapie

S.100 mg Dsfl
1 St| 100 mg
PZN: 17179285
AVP: 199,69 €

Venetoclax VENCLYXTO 100 mg Filmtabletten 5.92431¢€
112 St| 100 mg [2,00 €v; 0,00 €]
PZN: 12448817
AVP:5.926,31 €

Azacitidin AZACITIDIN Tillomed 25 mg/ml P.H.Inj.- 188,75 €

[2,00 €9; 8,94 €]
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckméflige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Decitabin

DACOGEN 50 mg Plv.f.e.Konz.z.H.e.Inf.-
Lsg.

1 St|50 mg

PZN: 09781192

AVP: 124238 €

1.240,38 €
[2,00 €2; 0,00 €]

Glasdegib

DAURISMO 100 mg Filmtabletten
30 St| 100 mg

PZN: 16331609

AVP:9.282,13 €

8.753,32 €
[2,00 €9; 526,81 €9)]

Cytarabin

ARA-CELL 40 mg Injektion
10 St | 40 mg

PZN: 06983009

AVP:3534 €

32,20€
[2,00 €; 1,14 €9]

Stand Lauer Taxe: 15.01.2024

» Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1a SGB V
Y Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V

AVP = Apothekenverkaufspreis; GKV = Gesetzliche Krankenversicherung, PZN = Pharmazentralnummer;
SGB = Sozialgesetzbuch; St = Stiick

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

3.3.3.1 Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmifligen Vergleichstherapie

Die Preisinformationen und die jeweiligen Abschldge in Tabelle 3-18 wurden der Lauer-Taxe
zum 15.01.2024 entnommen. In Tabelle 3-18 sind die Apothekenverkaufspreise (AVP) (inkl.
19 % Mehrwertsteuer) dargestellt. Zur Ermittlung der Kosten wurden zudem folgende
gesetzlich vorgeschriebene Rabatte, sofern zutreffend, auf den Apothekenverkaufspreis

angerechnet:

e Temporiarer Apothekenabschlag

verschreibungspflichtige Praparate)

nach § 130 Abs. la

SGBV (2,00€ fir

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % fiir patentgeschiitzte Produkte des
pharmazeutischen Unternehmers bzw. 6 % fiir patentfreie, nicht festbetragsgeregelte
Produkte); ggf. in Verbindung mit § 130a Abs. 3b SGB V (+ 10 % fiir nicht
festbetragsgebundene generische Arzneimittel)

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium)

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V fiir patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel (Generikarabatt in Héhe von 10 %)

Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®)
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Die angegebenen Preise entsprechen somit den fiir die GKV anfallenden Kosten.

Es wurden fiir die Ermittlung der Jahrestherapiekosten nur die in der Lauer-Taxe gelisteten und
im Verkehr befindlichen Originalpackungen mit ihrer jeweiligen Wirkstdrke, Darreichungs-
form und Packungsgrofe beriicksichtigt. Packungen, die nicht im Vertrieb oder nur fiir die
Verwendung im Krankenhaus zugelassen sind oder (re-)importiert wurden, wurden nicht
beriicksichtigt. Zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten wurde jeweils die fiir die GKV
kostengiinstigste Packung bzw. Packungskombination, die zur addquaten Abbildung des
minimalen bzw. maximalen Verbrauchs notig ist, herangezogen. Mit den in Tabelle 3-18
aufgefiihrten Preisen wurden alle weiteren Berechnungen durchgefiihrt.

3.3.3.2 Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel
und die zweckmiBige Vergleichstherapie

Tabelle 3-19 Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung Produkt Kosten nach Abzug Jahresdurch- AM-Kosten pro
der Therapie gesetzlich schnittsverbrauch Patient pro Jahr
(zu vorgeschriebener pro Patient
bewertendes Rabatte in Euro in Packungen
Arzneimittel,
zweckmaBige
Vergleichs-
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Decitabin / INAQOVI 6.813,13 € 65 FTA 88.570,69 €
Cedazuridin 35 mg/ 100 mg [2,00 €; 409,30 €¥] 2 13 Packungen
(Inaqovi®) Filmtabletten
5St|
35 mg/100 mg
Zweckmdfige Vergleichstherapie
Venetoclax + VENCLYXTO 5.92431¢€ 1.455 FTA 76.963,13 €
Azacitidin 100 mg [2,00 €»; 0,00 €9] 212,99 Packungen
Filmtabletten
112 St| 100 mg
AZACITIDIN 188,75 € 182 DSF 34.352,50 €
100 mg Injektions- | [2,00 €; 8,94 €] 2 182 Packungen
suspension
1 St| 100 mg
Arzneimittelkosten Venetoclax + Azacitidin 111.315,63 €
Venetoclax + VENCLYXTO 5.92431¢€ 1.455 FTA 76.963,13 €
Decitabin 100 mg [2,00 €2; 0,00 €] 2 12,99 Packungen
Filmtabletten
112 St| 100 mg
DACOGEN 50 mg | 1.240,38 € 65 DSF 80.624,70 €
Infusionslosung [2,00 €»; 0,00 €9] 2 65 Packungen
1 St| 50 mg
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Bezeichnung Produkt Kosten nach Abzug Jahresdurch- AM-Kosten pro
der Therapie gesetzlich schnittsverbrauch Patient pro Jahr
(zu vorgeschriebener pro Patient
bewertendes Rabatte in Euro in Packungen
Arzneimittel,
zweckmiilige
Vergleichs-
therapie)
Arzneimittelkosten Venetoclax + Decitabin 157.587,83 €
Glasdegib + DAURISMO 8.753,32 € 365 FTA 106.498,73 €
LDAC 100 mg [2,00 €v; 526,81 €»] 4 12,17 Packungen
Filmtabletten
30 St| 100 mg
ARA-CELL 40 mg | 32,20€ 130 DSF 418,60 €
Injektionslosung [2,00 €9; 1,14 €] 2 13 Packungen
10 St |40 mg
Arzneimittelkosten Glasdegib + LDAC 106.917,33 €
Azacitidin AZACITIDIN 188,75 € 182 DSF 34.352,50 €
100 mg .Injektions- [2,00 €v; 8,94 €9] 2 182 Packungen
suspension
1 St| 100 mg
Decitabin DACOGEN 50 mg | 1.240,38 € 65 DSF 80.624,70 €
Infusionslosung [2,00 €»; 0,00 €"] 2 65 Packungen
1 St|50 mg
Stand Lauer Taxe: 15.01.2024
» Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1a SGB V
Y Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V
Der Jahresdurchschnittsverbrauch in Packungen wird hier als gerundeter Wert angegeben. Da es sich um eine
kontinuierliche Dauertherapie handelt, erfolgt die Berechnung der Jahrestherapiekosten jedoch mit
ungerundeten Werten.
DSF = Durchstechflasche; FTA = Filmtablette; LDAC = Low-dose cytarabine (niedrigdosiertes Cytarabin);
SGB = Sozialgesetzbuch; St = Stiick

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméaBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
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der zweckmdfsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. der zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe zusitzlichen notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistung | GKV- GKV-
zweckmiBige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Decitabin / Cedazuridin
(Inaqovi®)

Erwachsene Patienten
mit neu diagnostizierter
AML, fir die eine
Standard-Induktions-
chemotherapie nicht in
Frage kommt

Es fallen keine zusitzlich notwendigen GKV-

Leistungen an.

Zweckmifige Vergleichstherapie

Venetoclax +
Azacitidin

Erwachsene Patienten
mit neu diagnostizierter
AML, die nicht fiir eine
intensive Chemotherapie
geeignet sind

Es fallen keine zusitzlich notwendigen GKV-

Leistungen an.

Venetoclax + Decitabin

Erwachsene Patienten
mit neu diagnostizierter
AML, die nicht fiir eine
intensive Chemotherapie
geeignet sind

Es fallen keine zusitzlich notwendigen GKV-

Leistungen an.

Glasdegib + LDAC

Erwachsene Patienten
mit neu diagnostizierter
de novo oder sekundérer
AML, die nicht fiir eine
Standard-Induktions-
chemotherapie infrage
kommen

Es fallen keine zusitzlich notwendigen GKV-

Leistungen an.

Azacitidin

Erwachsene Patienten
mit neu diagnostizierter
AML, die nicht fiir eine

Es fallen keine zusitzlich notwendigen GKV-

Leistungen an.
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. der zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe zusitzlichen notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistung | GKV- GKYV-
zweckmiiflige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr

intensive Chemotherapie

geeignet sind
Decitabin Erwachsene Patienten Es fallen keine zusitzlich notwendigen GKV-

mit neu diagnostizierter | Leistungen an.

AML, die nicht fiir eine

intensive Chemotherapie

geeignet sind

AML = Akute Myeloische Leukémie; GKV = Gesetzliche Krankenversicherung; LDAC = Low-dose
cytarabine (niedrigdosiertes Cytarabin)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gemdll den Vorgaben des G-BA sind bei der Aufstellung zusitzlich notwendiger GKV-
Leistungen lediglich solche Kosten zu beriicksichtigen, die mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar im Zusammenhang stehen. Nicht beriicksichtigt werden arztliche
Behandlungskosten, Krankenhauskosten, Kosten fiir die Applikation des Arzneimittels
(z. B. Infusionsbehiltnisse / Infusionsbesteck, Verabreichung der Infusion), Kosten fiir die
Kontrolle des  Behandlungserfolgs / des  Krankheitsverlaufs, = Verabreichung der
Infusion / Injektion und Leistungen ohne regelhafte Unterschiede zwischen einzelnen Wirk-
stoffen und ithren Kombinationspartnern sowie Leistungen, die nicht iiber den Rahmen der
iiblichen Aufwendung im Verlauf der Behandlung hinausgehen. Aufgrund der oralen
Darreichungsform der Fixkombination Decitabin/ Cedazuridin entfallen die, bei der
intravendsen Verabreichung von Decitabin anfallenden, Infusionspauschalen.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT entsprechend der
jeweiligen Fachinformationen keine regelhaften Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlungskosten bestehen, fallen keine zusétzlichen GKV-
Leistungen an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-20
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

GKV-Leistung

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen

Kosten pro Leistung in Euro

Es fallen keine zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben entfallen entsprechend der oben genannten Begriindung.

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihven Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-20 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-21 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-22: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Decitabin / Cedazuridin
(Inaqovi®)

Erwachsene Patienten mit
neu diagnostizierter AML,
fiir die eine Standard-
Induktionschemotherapie
nicht in Frage kommt

Es fallen keine
zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen an.

Zweckmdifiige Vergleichstherapie

Venetoclax + Azacitidin

Erwachsene Patienten mit
neu diagnostizierter AML,
die nicht fiir eine intensive
Chemotherapie geeignet
sind

Es fallen keine
zusitzlich notwendigen
GKV-Leistungen an.

Venetoclax + Decitabin

Erwachsene Patienten mit
neu diagnostizierter AML,
die nicht fiir eine intensive
Chemotherapie geeignet
sind

Es fallen keine
zusitzlich notwendigen
GKV-Leistungen an.

Glasdegib + LDAC

Erwachsene Patienten mit
neu diagnostizierter de
novo oder sekundérer
AML, die nicht fiir eine

Es fallen keine
zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen an.
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Standard-Induktionschemo-
therapie infrage kommen

Azacitidin Erwachsene Patienten mit Es fallen keine -
neu diagnostizierter AML, | zusitzlich notwendigen
die nicht fiir eine intensive | GKV-Leistungen an.
Chemotherapie geeignet
sind

Decitabin Erwachsene Patienten mit Es fallen keine -
neu diagnostizierter AML, | zusitzlich notwendigen
die nicht fiir eine intensive | GK'V-Leistungen an.
Chemotherapie geeignet
sind

AML = Akute Myeloische Leukdmie; GKV = Gesetzliche Krankenversicherung; LDAC = Low-dose
cytarabine (niedrigdosiertes Cytarabin)

Angabe zu den sonstigen GKV-Leistungen

Entsprechend der bisherigen Vorgehensweise des G-BA werden weitere Kosten, die der GKV
iiber den alleinigen Fertigarzneimittelpreis hinausgehend beziiglich der Arzneimittelzuberei-
tung entstehen, durch pauschale Zuschlige fiir die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler
Zubereitungen kalkuliert. Die Angaben zu den sonstigen GKV-Leistungen ergeben sich fiir die
zVT aus den jeweiligen Fachinformationen [3, 4, 9]. In der Kostendarstellung aller
Arzneimittel, bei denen nach den Angaben in der Fachinformation in der Regel eine aseptische
Zubereitung einer parenteralen Losung vorgenommen wird, wird daher der entsprechende
pauschale Zuschlag von 100,00 € pro applikationsfertige Zubereitung abgebildet:

Tabelle 3-23 Sonstige GKV-Leistungen—Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Zuschlag fiir die Herstellung einer 100,00 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung

Quelle: Anlage 3 ,,Preisbildung fiir parenterale Losungen* der Hilfstaxe [10], aktuelle Vergilitung gemaf}
G-BA Beschluss zu Lisocabtagen maraleucel [11]

G-BA = Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV = Gesetzliche Krankenversicherung
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Tabelle 3-24 Sonstige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel
und die zweckmifBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Kosten pro Anwendung in | Anzahl sonstiger Kosten pro Patient
Therapie (zu Euro GKV-Leistungen pro pro Jahr in Euro
bewertendes Patient pro Jahr

Arzneimittel,

zweckmaBige

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Decitabin / Cedazuridin
(Inaqovi®)

Es fallen keine sonstigen GKV-Leistungen an.

Zweckmdfige Vergleichstherapie

Venetoclax + Azacitidin | Venetoclax Venetoclax Venetoclax
Azacitidin Azacitidin Azacitidin
100,00 € 91 9.100 €
Venetoclax + Decitabin Venetoclax Venetoclax Venetoclax
Decitabin Decitabin Decitabin
100,00 € 65 6.500 €
Glasdegib + LDAC Glasdegib Glasdegib Glasdegib
LDAC LDAC LDAC
100,00 € 130 13.000 €
Azacitidin 100,00 € 91 9.100 €
Decitabin 100,00 € 65 6.500 €

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung; LDAC = Low-dose cytarabine (niedrigdosiertes Cytarabin)

Die in Tabelle 3-23 und Tabelle 3-24 gelisteten sonstigen GKV-Leistungen wurden der
Anlage 3 ,Preisbildung filir parenterale Losungen der Hilfstaxe (Stand: 01.03.2022)
entnommen [10]. Entsprechend dem Vorgehen des G-BA in aktuellen Verfahren werden die
Kosten pro Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung mit 100,00 €
beziffert [11].

Sonstige GKV-Leistungen des zu bewertenden Arzneimittels

Decitabin / Cedazuridin (Inagovi®)

Fiir die orale Gabe der Fixkombination Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®) fallen keine
sonstigen GKV-Leistungen an.

Sonstige GKV-Leistungen der zVT

Venetoclax + Azacitidin

Fiir die orale Gabe von Venetoclax fallen keine sonstigen GKV-Leistungen an.
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Wie in Abschnitt 3.3.1 dargestellt, ergeben sich flir die subkutane Gabe von Azacitidin
91 Behandlungstage pro Patient pro Jahr. Entsprechend der Fachinformation muss bei jeder
Behandlung eine Injektionssuspension mit Azacitidin hergestellt werden [3]. Fiir die
Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen ist pro applikationsfertiger Einheit
ein Zuschlag von 100,00 € abrechnungsfihig. Bei 91 Behandlungstagen pro Jahr entspricht dies
Behandlungskosten von 9.100 €.

Venetoclax + Decitabin

Fiir die orale Gabe von Venetoclax fallen keine sonstigen GKV-Leistungen an.

Wie in Abschnitt 3.3.1 dargestellt, ergeben sich fiir die intravendse Gabe von Decitabin
65 Behandlungstage pro Patient pro Jahr. Entsprechend der Fachinformation muss bei jeder
Behandlung eine Infusionsldsung mit Decitabin hergestellt werden [4]. Fiir die Herstellung
zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen ist pro applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag
von 100,00 € abrechnungsfahig. Bei 65 Behandlungstagen pro Jahr entspricht dies Behand-
lungskosten von 6.500 €.

Glasdegib + LDAC

Fiir die orale Gabe von Glasdegib fallen keine sonstigen GKV-Leistungen an.

Wie in Abschnitt 3.3.1 dargestellt, ergeben sich fiir die subkutane Gabe von LDAC
130 Behandlungstage pro Patient pro Jahr. Entsprechend der Fachinformation muss bei jeder
Behandlung eine Injektionslosung mit LDAC hergestellt werden [5]. Fiir die Herstellung
zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen ist pro applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag
von 100,00 € abrechnungsfihig. Bei 130 Behandlungstagen pro Jahr entspricht dies Behand-
lungskosten von 13.000 €.

Azacitidin
Die sonstigen GKV-Leistungen der Monotherapie mit Azacitidin (subkutan) entsprechen den
sonstigen GKV-Leistungen der Kombinationstherapie Venetoclax + Azacitidin.

Decitabin

Die sonstigen GKV-Leistungen der Monotherapie mit Decitabin (intravends) entsprechen den
sonstigen GKV-Leistungen der Kombinationstherapie Venetoclax + Decitabin.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-25 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 0 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmdflige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die Zielpopulation
und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Weisen sie dabei bitte
auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe
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eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von
Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-25: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaiBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie
der Therapie | Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
(zu Patientengruppe Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
bewertendes Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, Leistungen (gemil
zweckméBige pro Patient | Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr Patient pro
therapie) in € Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Decitabin / Erwachsene 88.570,69 € - - 88.570,69 €
Cedazuridin Patienten mit neu
(Inaqovi®) diagnostizierter

AML, fir die eine

Standard-

Induktionschemo-

therapie nicht in

Frage kommt
Zweckmdpfige Vergleichstherapie
Venetoclax + Erwachsene Venetoclax - Venetoclax 120.415,63 €
Azacitidin Patienten mit neu 76.963,13 € _

dAIE/%EOZt}ZIGﬁET o | Azacitidin Azacitidin

WML, die nichtfur | 34 355 50 ¢ 9.100 €

eine intensive Insgesamt Insgesamt

Chemotherapie g g

geeignet sind 111.315,63 € 9.100 €
Venetoclax + Erwachsene Venetoclax - Venetoclax 164.087,83 €
Decitabin Patienten mit neu 76.963,13 € _

diagnostizierter Decitabin o

AML, die nicht fir | o o Decitabin

eine intensive e 6.500 €

Chemotherapie Insgesamt Insgesamt

geeignet sind 157.587,83 € 6.500 €
Glasdegib + Erwachsene Glasdegib - Glasdegib 11991733 €
LDAC Patienten mit neu 106.498,73 € _

diagnostizierter de LDAC LDAC

novo oder

sekundirer AML, 418,60 € 13.000 €

die nicht fiir eine Insgesamt Insgesamt

Standard- 106.917,33 € 13.000 €

Induktionschemo-

therapie infrage

kommen
Azacitidin Erwachsene 34.352,50 € - 9.100 € 43.452,50 €

Patienten mit neu

diagnostizierter

AML, die nicht fiir

eine intensive
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Bezeichnung | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie
der Therapie | Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
(zu Patientengruppe Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
bewertendes Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, Leistungen (gemaf
zweckmaBige pro Patient | Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr Patient pro
therapie) in € Jahr in €
Chemotherapie
geeignet sind
Decitabin Erwachsene 80.624,70 € - 6.500 € 87.124,70 €
Patienten mit neu
diagnostizierter
AML, die nicht fiir
eine intensive
Chemotherapie
geeignet sind
Stand Lauer-Taxe: 15.01.2024
AML = Akute Myeloische Leukdmie; GKV = Gesetzliche Krankenversicherung; LDAC = Low-dose
cytarabine (niedrigdosiertes Cytarabin)

Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten in Tabelle 3-25 wurden die in Tabelle 3-19
dargestellten Packungen pro Jahr mit den in Tabelle 3-18 dargestellten Kosten pro Packung
multipliziert. Wie in Tabelle 3-24 dargestellt, fallen fiir die zVT Zuschlige fiir die Herstellung
zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen von 6.500 €-13.000 € an. Aufgrund der oralen
Gabe der Fixkombination Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®) werden diese Kosten bei dem zu
bewertenden Arzneimittel eingespart. Dariiber hinaus ist Inaqovi® die erste Therapieoption, die
eine Behandlung der AML im hduslichen Umfeld des Patienten ermdglicht. Fiir die Behandlung
mit den Therapieoptionen der zVT ist die Anwesenheit beim Arzt in einer onkologischen
Ambulanz / einem onkologischen Zentrum erforderlich. Wie in Tabelle 3-17 dargestellt, fallen
fiir die zVT 65-130 Behandlungstage pro Patient pro Jahr an, in denen sich der Patient in die
onkologische Ambulanz / das onkologische Zentrum begeben muss, um seine Krebstherapie zu
erhalten. Laut Krankentransport-Richtlinie des G-BA iibernehmen die Krankenkassen die
Fahrtkosten zu einer ambulanten Behandlung wu.a. fiir parenterale onkologische
Chemotherapien [12]. Die durch die Behandlung mit den Therapieoptionen der zVT
entstehenden Fahrtkosten, die an 65—130 Behandlungstagen pro Patient pro Jahr anfallen, sind
je nach Wohnort des Patienten patientenindividuell unterschiedlich und daher nicht bezifferbar.
Dennoch miissen bei der Gesamtbetrachtung des zu bewertenden Arzneimittels die Einsparung
durch den Wegfall der Herstellung der zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung, die
Einsparung der Fahrtkosten und die patientenindividuellen Vorteile der Behandlungsoption im
hauslichen Umfeld beriicksichtigt werden.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
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sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdiferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Zum aktuellen Zeitpunkt ist eine Quantifizierung der zu erwartenden Versorgungsanteile nicht
moglich. Einige Aspekte, welche einen Einfluss auf die Versorgungsanteile haben kdnnen,
werden im Folgenden diskutiert.

Kontraindikationen

Die Anwendung von Inaqovi® ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile [1]. Es
ist nicht bekannt, ob Decitabin, Cedazuridin oder ihre Metabolite in die Muttermilch tibergehen.
Daher kann ein Risiko fiir das Neugeborene / Kind nicht ausgeschlossen werden. Die
Anwendung von Inaqovi® ist dementsprechend in der Stillzeit kontraindiziert [1].

Zielpopulation und Patientenpriiferenz

Die Angaben zur Zielpopulation in Abschnitt 3.2.4 (517—-748 Patienten in der GKV) stellen das
theoretische maximale Patientenpotenzial fiir die Fixkombination Decitabin / Cedazuridin dar.
Es ist jedoch nicht davon auszugehen, dass alle Patienten, fiir die eine Behandlung mit der
Fixkombination Decitabin / Cedazuridin geeignet wire, diese tatsdchlich auch erhalten.
Dementsprechend ist es unwahrscheinlich, dass ein Marktanteil von 100 % erreicht werden
wird.

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass ein iiberwiegender Teil der Patienten eine orale
Darreichungsform gegeniiber einer intravendsen oder subkutanen Darreichungsform
bevorzugen wiirden [13-15]. Als einer der Hauptgriinde hierfiir wird genannt, dass bei einer
oralen Darreichungsform die Therapie zu Hause stattfinden kann und somit hiufige Arzt- und
Klinikbesuche reduziert werden [13-15]. Das Therapieregime hat dadurch einen weniger
disruptiven Einfluss auf den Alltag und das soziale Leben der Patienten. Dennoch gaben einige
Patienten an, dass sie sich in der kontrollierten Umgebung eines Behandlungszentrums sicherer
fiihlen und daher ihre Behandlung nicht zu Hause erhalten wollen [15]. Dementsprechend ist
trotz eindeutiger Priaferenz der Patienten fiir eine orale Darreichungsform nicht davon
auszugehen, dass alle geeigneten Patienten von einer intravendsen / subkutanen Therapie auf
die orale Fixkombination Decitabin / Cedazuridin wechseln werden.

Ambulanter/stationirer Sektor

Da die Behandlung mit der orale Fixkombination Decitabin / Cedazuridin im ambulanten
Sektor stattfindet, ist ein Unterscheidung zwischen der ambulanten und der stationiren
Behandlung nicht notwendig.
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Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aktuell konnen aus den oben genannten Griinden keine validen Angaben zu den Versorgungs-
anteilen und ihrer Entwicklung gemacht werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitdiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberfldchen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben in diesem Abschnitt beziehen sich auf die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (SmPC / Fachinformation) [1-3, 5, 9, 16].

Zur Ermittlung des Apothekenabgabepreises fiir die Fixkombination Decitabin / Cedazuridin
(Inaqovi®) und die Berechnung der Kosten fiir die GKV wurden die Arzneimittelpreis-
verordnung und gesetzlich vorgeschriebene Rabatte nach § 130 Abs. 1 SGB V und nach § 130a
Abs. 1 SGB V herangezogen. Die Preisabfragen erfolgten fiir alle medikamentosen Therapien
am 15.01.2024 aus der Lauer-Taxe.

Die Angaben zum Behandlungsmodus und zum Verbrauch wurden jeweils den aktuell giiltigen
Fachinformationen von Inaqovi®, Venclyxto®, Daurismo®, VIDAZA®, Dacogen® und ARA-
cell® entnommen. Bei korperoberflichenabhingigen Dosierungen wurde die KOF basierend
auf dem Standardpatienten gemif Mikrozensus 2021 und geméal der Formel nach Du Bois und
Du Bois berechnet.

Die Angaben zu zusitzlichen GKV-Leistungen wurden jeweils den aktuell giiltigen
Fachinformationen von Inaqovi®, Venclyxto®, Daurismo®, VIDAZA®, Dacogen® und ARA-
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cell® entnommen. Angaben zu sonstigen GKV-Leistungen wurden der sogenannten Hilfstaxe
(Vertrag iiber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, Anlage 3
,Preisbildung fiir parenterale Losungen*) mit Stand 01.03.2022 entnommen.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. (2023): Inaqovi 35 mg/100 mg Filmtabletten
Fachinformation. Stand: 10/2023 [Zugriftf: 27.09.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (2016): Venclyxto® 10 mg/50 mg/100 mg
Filmtabletten; Fachinformation. Stand: 08/2023 [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
http://www.fachinfo.de.

3. Bristol Myers Squibb Pharma EEIG (2008): VIDAZA® 25 mg/ml Pulver zur
Herstellung einer Injektionssuspension; Fachinformation. Stand: 11/2023 [Zugrift:
06.02.2024]. URL: http://www.fachinfo.de.

4. Janssen-Cilag International NV (2012): Dacogen® 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung; Fachinformation. Stand: 06/2021 [Zugriff:
21.04.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

5. Pfizer Europe MA EEIG (2020): Daurismo® 25 mg/100 mg Filmtabletten;
Fachinformation. Stand: 07/2022 [Zugriff: 21.04.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

6. Dohner H, Estey E, Grimwade D, Amadori S, Appelbaum FR, Biichner T, et al. (2017):
Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an
international expert panel. Blood; 129(4):424-47.

7. Statistisches Bundesamt (DESTATIS) (2023): Mikrozensus - Korpermalle der
Bevolkerung  nach  Altersgruppen  2021.  [Zugriff:  28.07.2023]. URL:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Tabellen/koerpermasse-insgesamt.html?nn=210456.

8. Du Bois D, Du Bois EF (1989): A formula to estimate the approximate surface area if
height and weight be known. 1916. Nutrition; 5(5):303-11; discussion 12-3.

9. STADAPHARM GmbH (2002): ARA-cell® 40 mg Injektion, ARA-cell® 100 mg
Injektion;  Fachinformation. Stand: 07/2020 [Zugriff: 28.07.2023]. URL:
http://www.fachinfo.de.

10. GKV-Spitzenverband (2022): Anlage 3 zum Vertrag iiber die Preisbildung fiir Stoffe
und Zubereitungen aus Stoffen - Preisbildung fiir parenterale Losungen. [Zugriff:
08.02.2024]. URL: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/20220301 Hilfstaxe Redaktionelle Gesamtfassung_Anlage 3.pdf.

11. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2023): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) - Lisocabtagen maraleucel (neues
Anwendungsgebiet: Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom, hochmalignes B-Zell-
Lymphom, primidr mediastinales grofzelliges B-Zell-Lymphom und follikuldres
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Lymphom Grad 3B, nach 1 Vortherapie, Rezidiv innerhalb von 12 Monaten oder
refraktér). [Zugriff: 28.07.2023]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
6278/2023-11-16_AM-RL-XII Lisocabtagen-maraleucel D-951.pdf.

12. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2023): Richtlinie des Gemeinsamen
Bundesausschusses - Richtlinie {iber die Verordnung von Krankenfahrten,
Krankentransportleistungen und Rettungsfahrten nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 12
SGB V. [Zugriff: 25.10.2023]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-
3026/KT-RL_2022-10-20_iK-2023-01-11.pdf.

13. Eek D, Krohe M, Mazar I, Horsfield A, Pompilus F, Friebe R, et al. (2016): Patient-
reported preferences for oral versus intravenous administration for the treatment of
cancer: a review of the literature. Patient Prefer Adherence; 10:1609-21.

14. Zeidan AM, Jayade S, Schmier J, Botteman M, Hassan A, Ruiters D, et al. (2022):
Injectable Hypomethylating Agents for Management of Myelodysplastic Syndromes:
Patients’ Perspectives on Treatment. Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia;
22(3):e185-e98.

15. Otsuka Pharma GmbH (2022): Acute Myeloid Leukaemia (AML) Patient Preference
Study - Study Report.

16.  Janssen-Cilag International NV. Dacogen® 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung. 2012.

3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die hier aufgefiihrten Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung der oralen
Fixkombination Decitabin / Cedazuridin stammen aus der Fachinformation mit Stand Oktober
2023 [1].

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss durch einen Arzt eingeleitet und iiberwacht werden, der iiber
Erfahrungen in der Anwendung von Krebstherapien verfiigt.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Inaqovi® betriigt 1 Tablette einmal téiglich an den Tagen 1 bis 5
eines jeden 28-tdgigen Behandlungszyklus. Die Zyklen sind alle 28 Tage zu wiederholen. Die
Behandlung muss mindestens 4 Zyklen lang fortgesetzt werden, bis zur Krankheitsprogression
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oder dem Auftreten nicht akzeptabler Toxizitdt. Ein vollstindiges oder teilweises Ansprechen
kann langer als 4 Zyklen bendtigen.

e Wihrend eines Zyklus wird die Substitution mit einem intravends verabreichten
Decitabin-haltigen Arzneimittel nicht empfohlen.

e FEine Primedikation mit den iiblichen Antiemetika vor jeder Dosisgabe zur Minimierung
von Ubelkeit und Erbrechen muss in Erwigung gezogen werden (siche Abschnitt 4.4
der Fachinformation).

e Bei Patienten, bei denen himatologische und nicht-hdmatologische Toxizitéten
auftreten, ist eine Verzégerung oder Reduzierung der Dosis pro Zyklus in Betracht zu
ziehen (siehe ,,Dosisanpassungen*).

Versdumte oder erbrochene Dosis

e Versdumt der Patient die Einnahme einer Dosis zum iiblichen Zeitpunkt und bemerkt
dies innerhalb von 12 Stunden, muss er die versdumte Dosis schnellstmdglich
einnehmen und danach den normalen Zeitplan wieder aufnehmen.

e Wenn der Patient eine Dosis um 12 oder mehr Stunden versdumt, muss er warten und
die versdumte Dosis am nichsten Tag zur gewohnten Zeit einnehmen und anschliefend
den Dosierungszeitraum fiir jede versdumte Dosis um einen Tag verldngern, um
5 Tagesdosen fiir jeden Zyklus zu erreichen.

e Erbricht sich ein Patient nach der Dosiseinnahme, darf an diesem Tag keine weitere
Dosis eingenommen werden. Die anschlieBende Dosis muss zum {iiblichen Zeitpunkt
eingenommen und das Einnahmeschema fortgesetzt werden, ohne dass der Einnahme-
zeitraum verlangert wird.

Dosisanpassungen

Héimatologische Nebenwirkungen

Der néichste Zyklus muss aufgeschoben werden, wenn die absolute Neutrophilenzahl (ANC)
unter 1,0 x 10° /1 und die Thrombozytenzahl unter 50 x 10° /1 fallen, ohne dass eine aktive
Erkrankung vorliegt. Das Differentialblutbild (Diff-BB) ist zu kontrollieren, bis die ANC
mindestens 1,0 x 10°/ 1 und die Thrombozytenzahl mindestens 50 x 10° / 1 betragen.

Wenn keine aktiven Erkrankungen vorliegen:

e Bei Besserung der himatologischen Werte (ANC mindestens 1,0 x10°/1 und
Thrombozytenzahl mindestens 50 x 10° /1) innerhalb von 2 Wochen nach dem letzten
Behandlungszyklus, ist die Behandlung mit der gleichen Dosis fortzusetzen.

e Wenn keine Besserung der hiimatologischen Werte (ANC mindestens 1,0 x 10° /1 und
Thrombozytenzahl mindestens 50 x 10° /1) innerhalb von 2 Wochen nach dem letzten
Behandlungszyklus eintritt:
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o Die Behandlung muss um bis zu weitere 2 Wochen aufgeschoben werden UND

o Der Patient muss die Behandlung an den Tagen 1 bis 4 mit einer verringerten
Dosis fortsetzen. Bleibt die Myelosuppression nach einer Dosisverringerung
bestehen, sind weitere Dosisverringerungen geméafl der in Tabelle 3-26
aufgefiihrten Reihenfolge zu erwégen.

o Je nach klinischer Notwendigkeit bleibt die Dosis bei anschlieBenden Zyklen
gleich oder wird erhdht.

Patienten mit aktiver Erkrankung miissen mindestens 4 Behandlungszyklen erhalten.
Siehe Tabelle 3-26.

Tabelle 3-26: Empfohlene Dosisverringerungen bei Myelosuppression

Dosisverringerung Dosis
Erste 1 Tablette einmal tdglich an den Tagen 1 bis 4
Zweite 1 Tablette einmal tdglich an den Tagen 1 bis 3
Dritte 1 Tablette einmal tdglich an den Tagen 1, 3 und 5

Anhaltende schwere Neutropenie und febrile Neutropenie erfordern eine unterstiitzende
Behandlung (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Nicht-himatologische Nebenwirkungen

Bei Auftreten der folgenden nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen miissen anschlieende
Behandlungszyklen aufgeschoben und nach Abklingen mit der gleichen oder verringerten
Dosis wiederaufgenommen werden:

e Kreatinin im Serum bei mindestens 2 mg / dl
e Bilirubin im Serum bei mindestens dem 2-Fachen der oberen Normgrenze (ONG)

e Alaninaminotransferase (ALT) oder Aspartataminotransferase (AST) bei mindestens
dem 2-Fachen der ONG

e Aktive oder unkontrollierte Infektion

Dosisanpassungen bei allen anderen Nebenwirkungen des Grad 3 oder hoher sind geméf
geltender Therapierichtlinien vorzunehmen.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstorung

Studien bei Patienten mit Leberfunktionsstorung wurden nicht durchgefiihrt. Die
Notwendigkeit einer Dosisanpassung bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wurde nicht
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untersucht. Im Fall einer Verschlechterung der Leberfunktion sollten die Patienten sorgfaltig
iiberwacht werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance
[CrCl1]> 30 ml/ min / 1,73 m?) wird keine Anpassung der Anfangsdosis empfohlen. Wegen der
Moglichkeit einer Zunahme und Verstirkung von Nebenwirkungen miissen Patienten mit
mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (CrCl 30 bis 59 ml / min / 1,73 m?) iiberwacht werden.
Inaqovi® wurde bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (CrCl 15 bis
29 ml / min / 1,73 m?) oder terminaler Nierenerkrankung (CrCl < 15 ml/ min / 1,73 m?) nicht
untersucht (siche Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Inaqovi® bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Inaqovi® ist zum Einnehmen. Die Tabletten miissen jeden Tag zu etwa dem gleichen Zeitpunkt
im Ganzen mit Wasser geschluckt werden. Es diirfen 2 Stunden vor und 2 Stunden nach
Einnahme des Arzneimittels keine Nahrungsmittel verzehrt werden, um ein mogliches
Ausbleiben der Wirksamkeit zu vermeiden (sieche Abschnitt 4.5 der Fachinformation). Um
Hautkontakt oder die Freisetzung der Wirkstoffe in die Luft zu verhindern, diirfen die Tabletten
nicht zerkaut, zerdriickt oder zerbrochen werden. Inaqovi® ist ein zytotoxisches Arzneimittel.
Hinweise zur ordnungsgemidflen Handhabung und Entsorgung, siehe Abschnitt 6.6 der
Fachinformation.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile. Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Mpyelosuppression

Unter der Behandlung kann es zu schwerwiegender Myelosuppression, auch mit todlichem
Ausgang, kommen (sieche Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Vor Behandlungsbeginn, vor Beginn jedes Behandlungszyklus und bei klinischer
Notwendigkeit muss ein Differentialblutbild zur Kontrolle des Ansprechens und der Toxizitat
erstellt werden. Bei Bedarf miissen Wachstumsfaktoren und antiinfektive Therapien zur
Behandlung oder vorbeugend angewendet werden. Der anschlieBende Zyklus muss
aufgeschoben und den Empfehlungen entsprechend mit der gleichen oder verringerten Dosis
wiederaufgenommen werden (sieche Abschnitte 4.2 und 4.8 der Fachinformation). Patienten
sind auf Anzeichen und Symptome von Infektionen zu iiberwachen und umgehend zu
behandeln.
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Neutropenie

Unterstiitzende Behandlungen beinhalten die prophylaktische Gabe von Antibiotika und / oder
unterstiitzenden Wachstumsfaktoren (z. B. G-CSF) bei Neutropenie nach geltenden
Therapierichtlinien. Bedingungen, unter denen die Anwendung aufgeschoben werden muss,
siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Bei Patienten, die intravends Decitabin erhielten, wurde iiber Félle von interstitieller
Lungenerkrankung (ILD) (einschlieBlich Lungeninfiltrate, organisierende Pneumonie und
Lungenfibrose) ohne Anzeichen einer infektiosen Ursache berichtet. Patienten mit akutem
Einsetzen oder unerklérlicher Verschlechterung von Lungensymptomen miissen sorgfiltig
untersucht werden, um eine ILD auszuschlieBen. Wird eine ILD bestitigt, muss eine
angemessene Behandlung eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Leberfunktionsstorung

Die Anwendung bei Patienten mit Leberfunktionsstorung wurde nicht untersucht. Bei der
Anwendung des Arzneimittels bei Patienten mit Leberfunktionsstérung und bei Patienten, die
Anzeichen oder Symptome einer Leberfunktionsstérung entwickeln, ist Vorsicht geboten.
Leberfunktionstests miissen vor Therapiebeginn, vor Beginn jedes Behandlungszyklus und bei
klinischer Notwendigkeit durchgefiihrt werden (sieche Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinfor-
mation).

Nierenfunktionsstorung

Die Anwendung bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung wurde nicht untersucht.
Bei der Anwendung des Arzneimittels bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(CrCl1 <30 ml / min) ist Vorsicht geboten. Nierenfunktionstests miissen vor Therapiebeginn,
vor Beginn jedes Behandlungszyklus und bei klinischer Notwendigkeit durchgefiihrt werden
(siche Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation).

Kardiale Erkrankungen

Patienten mit schwerer dekompensierter Herzinsuffizienz oder klinisch instabilen kardialen
Erkrankungen in der Anamnese waren von den klinischen Studien ausgeschlossen, sodass die
Sicherheit und Wirksamkeit des Arzneimittels bei diesen Patienten nicht untersucht wurden.
Nach Markteinfiihrung von intravends verabreichtem Decitabin wurde {iiber Fille von
Kardiomyopathie mit Herzdekompensation berichtet, die in einigen Féllen nach
Behandlungsabbruch, Dosisverringerung oder entsprechender Behandlung reversibel waren
(sieche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patienten, insbesondere solche mit einer bekannten
kardialen Erkrankung in der Anamnese, miissen auf Anzeichen und Symptome einer
Herzinsuffizienz iiberwacht werden.

Differenzierungssyndrom

Nach Markteinfiihrung von intravends verabreichtem Decitabin wurden bei Patienten, die
Decitabin erhielten, Fille eines Differenzierungssyndroms (auch bekannt als Retinsdure-
syndrom) berichtet (sieche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Das Differenzierungssyndrom
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kann todlich sein (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei ersten Symptomen oder
Anzeichen eines Differenzierungssyndroms muss eine Behandlung mit hochdosierten
intravendsen Kortikosteroiden und eine himodynamische Uberwachung in Erwigung gezogen
werden. Die Behandlung muss bis zum Abklingen der Symptome voriibergehend unterbrochen
werden. Bei Wiederaufnahme der Behandlung ist Vorsicht geboten.

Anwendung von Antiemetika

Wihrend der Behandlung kénnen Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Zur Minimierung von
Ubelkeit und Erbrechen sollte vor jeder Dosis die Anwendung einer Standardtherapie mit
Antiemetika erwogen werden.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h., es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Inaqovi®

Decitabin und Cedazuridin sind keine Substrate oder Inhibitoren der Cytochrom-P450-Enzyme
(CYP450). Wechselwirkungen mit CYP-Inhibitoren oder -Induktoren sind daher nicht zu
erwarten.

Cytidin-Desaminase-Inhibitoren

Da Decitabin ein Substrat des Enzyms Cytidin-Desaminase (CDA) ist, das Decitabin
verstoffwechselt und in eine inaktive desaminierte Form iiberfiihrt, sollten andere Arzneimittel,
die CDA hemmen, vermieden werden, da die gemeinsame Anwendung zu einer erhdhten
Exposition gegeniiber Decitabin fiihren kann.

Wirkung von Inaqovi® auf andere Arzneimittel

Arzneimittel, die durch Cytidin-Desaminase verstoffwechselt werden

Cedazuridin ist ein Inhibitor von CDA und erhoht somit nach oraler Gabe die Exposition
gegeniiber Decitabin. Die gemeinsame Anwendung von Inaqovi® mit Arzneimitteln, die durch
CDA verstoffwechselt werden (d. h. Cytarabin, Gemcitabin, Azacitidin), kann zu erhdhter
systemischer Exposition fithren und die Toxizitit dieser Arzneimittel moglicherweise
verstirken. Die gemeinsame Anwendung von Inaqovi® mit Arzneimitteln, die vorwiegend
durch CDA verstoffwechselt werden, sollte vermieden werden.

Nahrung

Wurde Decitabin zusammen mit einer fettreichen, kalorienreichen Mahlzeit angewendet,
verringerte sich die Gesamtexposition gegeniiber Decitabin nachweislich (siehe Abschnitt 4.2
der Fachinformation).
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Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdirfihigen Alter / Kontrazeption bei Miinnern und Frauen

Aufgrund des genotoxischen Potentials von Decitabin (siche Abschnitt 5.3 der Fachinfor-
mation) miissen Frauen im gebirfihigen Alter wihrend der Behandlung mit Inaqovi® und fiir
6 Monate nach Abschluss der Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden,
um eine Schwangerschaft zu vermeiden. Ménner sollten zuverldssige Verhiitungsmethoden
anwenden und darauf hingewiesen werden, wihrend der Behandlung mit Inaqovi® und fiir
3 Monate nach Beendigung der Behandlung kein Kind zu zeugen (sieche Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Die Anwendung von Decitabin und Cedazuridin zusammen mit hormonalen
Kontrazeptiva wurde nicht untersucht.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen beim Menschen mit der Anwendung von
Decitabin und Cedazuridin bei Schwangeren vor. Basierend auf den Ergebnissen aus
embryofetalen, tierexperimentellen Studien zur Toxizitdt (siche Abschnitt 5.3 der
Fachinformation) kann Inaqovi® méglicherweise den Fetus schidigen, wenn es Schwangeren
verabreicht wird. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche
Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Die Anwendung von Inaqovi® wihrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebiarfahigen Alter, die nicht zuverldssig verhiiten, wird
nicht empfohlen. Bevor mit der Behandlung begonnen wird, sollte ein Schwangerschaftstest
bei allen Frauen im gebirfihigen Alter durchgefiihrt werden. Falls Inaqovi® wihrend der
Schwangerschaft angewendet wird oder eine Patientin wihrend der Anwendung dieses
Arzneimittels schwanger wird, ist die Patientin {iber eine potenzielle Gefdhrdung fiir den Fetus
aufzukléren.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Decitabin, Cedazuridin oder deren Metaboliten in die Muttermilch
iibergehen. Ein Risiko fiir das Neugeborene / Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Inaqovi®
ist wihrend der Stillzeit kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Fertilitit

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Decitabin und Cedazuridin auf die Fertilitit beim
Menschen vor. In Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe wurden bei Méausen toxische
Wirkungen auf die Eierstocke und Hoden, einschlieBlich Mutagenitit, beobachtet. Aufgrund
der Moglichkeit einer Zeugungsunfahigkeit oder Unfruchtbarkeit in der Folge einer Therapie
sollten Ménner vor dem Beginn der Behandlung eine Beratung zur Spermakonservierung
einholen und Frauen im gebérfahigen Alter sollten sich zur Moglichkeit einer Kryo-
konservierung von Eizellen beraten lassen. Vor Behandlungsbeginn oder Schwangerschafts-
planung sind die oben aufgefiihrten Handlungsempfehlungen in Erwédgung zu ziehen (siche
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
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Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Inaqovi® hat miBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Patienten sind darauf hinzuweisen, dass wéhrend der Behandlung
Nebenwirkungen wie beispielsweise eine Andmie auftreten konnten. Daher wird empfohlen,
beim Filihren von Fahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Eine Uberdosierung kann zu einer Zunahme von Myelosuppression und mit Neutropenie im
Zusammenhang stehenden Infektionen wie Pneumonie und Sepsis fiihren.

Behandlung

Fiir das Arzneimittel ist kein Antidot zur Behandlung einer Uberdosierung bekannt. Im Fall
einer Uberdosierung miissen Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen liberwacht und eine angemessene symptomatische Behandlung eingeleitet
werden.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Fiir dieses
Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Sichere Handhabung der Inaqovi® Filmtabletten

Die Handhabung der Inaqovi® Filmtabletten sollte gemiB der Leitlinien zur Handhabung
zytotoxischer Arzneimittel erfolgen unter Beachtung der aktuellen lokalen Empfehlungen
und / oder Vorschriften. Sofern der duBere Uberzug der Tablette intakt ist, besteht kein Risiko

Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®) Seite 85 von 92



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 28.02.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

beim Umgang mit Inaqovi® Filmtabletten. Inaqovi® Filmtabletten diirfen nicht zerdriickt oder
geteilt werden.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel ist in Ubereinstimmung mit den entsprechenden lokalen
Bestimmungen zur Entsorgung von zytotoxischen Arzneimitteln zu vernichten.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitiitsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Arzneimittel auf eingeschréinkte drztliche Verschreibung [2]. Die Behandlung muss durch einen
Arzt eingeleitet und iiberwacht werden, der liber Erfahrungen in der Anwendung von
Krebstherapien verfiigt [1].

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrdinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fiir Inaqovi® liegt kein Annex IV des EPAR vor.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
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beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten

Quellen.

Tabelle 3-27: MaBnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Routine-Risikominimierungs-
mafinahmen

Zusitzliche Risikominimierungs-
mafinahmen

Wichtige identifizierte Risiken

Keine

Wichtige potentielle Risiken

Keine

Fehlende Informationen

Anwendung bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktions-
storung

e  Fachinformation Abschnitte
42,44und 5.2

e Gebrauchsinformation
Abschnitte 2 und 4.2

o  Rezeptpflichtiges Arzneimittel

Anwendung bei Patienten mit
schwerer Leberfunktions-
storung

e  Fachinformation Abschnitte
42,44 und 5.2

e  Gebrauchsinformation
Abschnitte 2 und 4.2

e Rezeptpflichtiges Arzneimittel

Anwendung bei Patienten mit
schwerer kardialer Erkrankung
(z. B. unkontrollierter Angina
pectoris oder schwerer
kongestiver Herzinsuffizienz
[NYHA HI-1V])

Fachinformation Abschnitt 4.4

e  Gebrauchsinformation
Abschnitt 2

e Rezeptpflichtiges Arzneimittel

Keine — die aufgefiihrten Routine-
Risikominimierungsmafinahmen
sind ausreichend, um die Sicher-
heitsbedenken des Arzneimittels zu
kontrollieren

Quelle: EU Risk Management Plan fiir Inagovi® [2]

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen,

die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualititsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger

Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es existieren keine iiber die in Abschnitt 3.4.1 — 3.4.4 hinausgehende Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen wurden der Fachinformation von Inaqovi® und dem European Public
Assessment Report (EPAR) zur Fixkombination Decitabin / Cedazuridin entnommen.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. (2023): Inaqovi 35 mg/100 mg Filmtabletten
Fachinformation. Stand: 10/2023 [Zugriff: 27.09.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (EMA) (2023): Inaqovi: EPAR - Public assessment report.
[Zugriff: 04.12.20223]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/inaqovi.

3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaflistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemif} § 87 Absatz Sb
Satz5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gliltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen  Sie auch solche drztlichen  Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdrksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®) Seite 88 von 92


http://www.fachinfo.de/
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/inaqovi

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 28.02.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-28: Alle drztlichen Leistungen, die gemal3 aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr.

Bezeichnung
der arztlichen
Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem
jewelils stiirksten Empfehlungsgrad (kann / sollte
/ soll / muss / ist etc.) und Angabe der genauen
Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht
des pharmazeutischen
Unternehmers, ob es
sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

Pramedikation

,.,Eine Pramedikation mit den tiblichen
Antiemetika vor jeder Dosisgabe zur
Minimierung von Ubelkeit und Erbrechen
muss in Erwidgung gezogen werden (siche
Abschnitt 4.4).“ (Seite 1, Abschnitt 4.2)

Nein, es handelt sich
um eine Empfehlung

»Wihrend der Behandlung kénnen
Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Zur
Minimierung von Ubelkeit und Erbrechen
sollte vor jeder Dosis die Anwendung
einer Standardtherapie mit Antiemetika
erwogen werden.* (Seite 2, Abschnitt 4.4)

Nein, es handelt sich
um eine Empfehlung

Blutbild

,»Vor Behandlungsbeginn, vor Beginn
jedes Behandlungszyklus und bei
klinischer Notwendigkeit muss ein
Differentialblutbild zur Kontrolle des
Ansprechens und der Toxizitét erstellt
werden. Bei Bedarf miissen Wachstums-
faktoren und antiinfektive Therapien zur
Behandlung oder vorbeugend angewendet
werden.* (Seite 2, Abschnitt 4.4)

Ja

Management
von Neben-
wirkungen

»Anhaltende schwere Neutropenie und
febrile Neutropenie erfordern eine
unterstiitzende Behandlung (siehe
Abschnitt 4.4).“ (Seite 1, Abschnitt 4.2)

Ja

,»Im Fall einer Verschlechterung der Leber-
funktion sollten die Patienten sorgfiltig
iiberwacht werden (sieche Abschnitte 4.4
und 5.2). (Seite 1, Abschnitt 4.2)

Nein, es handelt sich
um eine Empfehlung

Dosisanpassung

,Bel Patienten, bei denen hiamatologische
und nicht-hdmatologische Toxizitdten
auftreten, ist eine Verzogerung oder
Reduzierung der Dosis pro Zyklus in
Betracht zu ziehen (siehe ,,Dosis-
anpassungen®).” (Seite 1, Abschnitt 4.2)

Ja

»Der nichste Zyklus muss aufgeschoben
werden, wenn die absolute Neutrophilen-
zahl (ANC) unter 1,0 x 10°/1 und die

Ja
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Bezeichnung
der arztlichen
Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem
jewelils stiirksten Empfehlungsgrad (kann / sollte
/ soll / muss / ist etc.) und Angabe der genauen
Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht
des pharmazeutischen
Unternehmers, ob es
sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

Thrombozytenzahl unter 50 x 10%/1 fallen,
ohne dass eine aktive Erkrankung vorliegt.
Das Differentialblutbild (Diff-BB) ist zu
kontrollieren, bis die ANC mindestens 1,0
x 10%/1 und die Thrombozytenzahl
mindestens 50 x 10%/1 betragen.* (Seite 1,
Abschnitt 4.2)

,Beil Besserung der hdmatologischen
Werte (ANC mindestens 1,0 x 10%/1 und
Thrombozytenzahl mindestens 50 x 10°/1)
innerhalb von 2 Wochen nach dem letzten
Behandlungszyklus, ist die Behandlung
mit der gleichen Dosis fortzusetzen.

Wenn keine Besserung der
hédmatologischen Werte (ANC mindestens
1,0 x 10%/1 und Thrombozytenzahl
mindestens 50 x 10°/1) innerhalb von 2
Wochen nach dem letzten
Behandlungszyklus eintritt:

* Die Behandlung muss um bis zu
weitere 2 Wochen aufgeschoben
werden UND

* Der Patient muss die Behandlung
an den Tagen 1 bis 4 mit einer
verringerten Dosis fortsetzen.
Bleibt die Myelosuppression nach
einer Dosisverringerung bestehen,
sind weitere Dosisverringerungen
gemal der in Tabelle 1
aufgefiihrten Reihenfolge zu
erwagen.

* Je nach klinischer Notwendigkeit
bleibt die Dosis bei anschlieBenden
Zyklen gleich oder wird erhoht.*
(Seite 1, Abschnitt 4.2)

Ja

,Bel Auftreten der folgenden nicht-
hidmatologischen Nebenwirkungen miissen
anschlieende Behandlungszyklen
aufgeschoben und nach Abklingen mit der

Ja
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Nr. | Bezeichnung Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem Einstufung aus Sicht
der arztlichen jeweils stirksten Empfehlungsgrad (kann / sollte | des pharmazeutischen
Leistung / soll / muss / ist etc.) und Angabe der genauen Unternehmers, ob es

Textstelle (Seite, Abschnitt) sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

gleichen oder verringerten Dosis wieder-
aufgenommen werden:

e Kreatinin im Serum bei mindestens
2 mg/dl

* Bilirubin im Serum bei mindestens
dem 2-Fachen der oberen
Normgrenze (ONG)

* Alaninaminotransferase (ALT)
oder Aspartataminotransferase
(AST) bei mindestens dem 2-
Fachen der ONG

e Aktive oder unkontrollierte
Infektion

Dosisanpassungen bei allen anderen
Nebenwirkungen vom Grad 3 oder héher
sind gemdl} geltender Therapierichtlinien
vorzunehmen.* (Seite 1, Abschnitt 4.2)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Der Stand der Fachinformation der Fixkombination Decitabin / Cedazuridin (Inaqovi®) ist
10.2023 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Die Anwendung von Inaqovi® setzt gemiB Fachinformation ausschlieBlich regelhaft zwingend
erforderliche Leistungen voraus, die gegenwirtig vom Einheitlichen Bewertungsmafstab
(EBM) vollstindig abgebildet werden [1, 2].

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Fir die obenstehenden Angaben wurde die EBM-Version der Kassendrztlichen Bundes-
vereinigung (KBV) vom 21.12.2023 (Stand: 1. Quartal 2024) verwendet [2].
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafien erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Nach Einschétzung von Otsuka liegen derzeit keine erforderlichen drztlichen Leistungen vor,
die nicht durch den EBM (Stand: 1. Quartal 2024) abgebildet werden [2].

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. (2023): Inaqovi 35 mg/100 mg Filmtabletten
Fachinformation. Stand: 10/2023 [Zugriff: 27.09.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV) (2024): Einheitlicher Bewertungsmafstab
(EBM) - Stand 1. Quartal 2024. [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand 1. Quartal 2024.pdf.
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