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1 Hintergrund

Blinatumomab (Blincyto) ist ein Medikament zur Behandlung von Erwachsenen mit
Philadelphia-Chromosom negativer, rezidivierter oder refraktarer B-Vorldufer akuter
lymphatischer Leukdmie und damit ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das
zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen? ist. Fiir diese Praparate gilt nach § 35a
Abs. 1 Satz 10 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt.

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

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemaR 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung flr die vorliegende Dossierbewertung und flr das Bewertungsergebnis
liegt ausschlieBlich beim IQWiG. Die vorliegende Dossierbewertung wurde unter Einbindung
externer Sachverstandiger (eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese
Beratung umfasst die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darlber
hinaus konnte der Berater im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen eingebunden
werden. Alle Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden,
erhielten keine Einsicht in das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU).

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

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

2 Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 (iber
Arzneimittel flr seltene Leiden.
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1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

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

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

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

Gemal? 8 35a Abs.1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund entfallt das Kapitel Nutzenbewertung an dieser Stelle.

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

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung akute lymphatische Leukdmie (ALL) stellt der pU nachvollziehbar und
plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation
von Blinatumomab als Erwachsene mit Philadelphia-Chromosom negativer (Ph°), rezidivierter
oder refraktarer B-Vorlaufer-ALL [2].

3.1.2 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU geht davon aus, dass aufgrund der hohen Mortalitatsraten und einem rapiden
Krankheitsverlauf in der GKV-Zielpopulation (Patienten mit einer Ph’, rezidivierten oder
refraktdren B-Vorldufer-ALL) die Prévalenz der Inzidenz entspricht. Der pU geht bei der
Bestimmung der Anzahl GKV-Patienten in der Zielpopulation in folgenden Schritten vor:

1) Zuné&chst ermittelt er auf Grundlage der Daten aus dem Zentrum flr Krebsregisterdaten
die Anzahl der erwachsenen Patienten, die im Jahr 2011an ALL neu erkrankt sind. Er
schreibt, dass laut Krebsregister (Datenstand Mérz 2015) in 2011 615 Patienten, die
mindestens 15 Jahre sind, an ALL (ICD-10 C91.0) erkrankt sind [3]. Er stellt eine Spanne
von 594 Patienten (erwachsene Patienten) bis 615 Patienten (Patienten ab 15 Jahre) dar.
Die Untergrenze berechnet der pU naherungsweise, in dem er den Anteil der 15- bis
17-Jahrigen an der Gesamtbevolkerung ausrechnet (3,4 %) und diese von den 615
Patienten anteilig abzieht [4]. Fur die weiteren Berechnungen geht er jedoch jeweils
ausschlieBlich von der Obergrenze (615 Patienten) aus.

2) Der pU schreibt, unter Angabe von Literaturquellen zu klinischen Studien und der
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) [5-8] dass 75 % bis 77 % der Patienten mit ALL Leuk&mien der lymphatischen
B-Zellreihe (B-Linien-ALL) haben. Er berechnet flr diese Population eine Spanne von
461 bis 474 Patienten.

3) Der pU schreibt, unter Angabe verschiedener Literaturquellen zu klinischen Studien und
der DGHO Leitlinie [5,7,9,10], dass 60 % bis 83 % der B-Linien-ALL Philadelphia-
Chromosom negativ (Ph’) sind. Auf Grundlage der 474 B-Linien-ALL-Patienten (obere
Grenze der Spanne) berechnet er eine Spanne von 284 bis 393 Ph-Patienten.

4) Unter Berufung auf weitere Literaturquellen zu klinischen Studien [11-16] ermittelt der
pU, dass 30 % bis 51 % der Patienten mit Ph™-B-Linien-ALL eine refraktére oder
rezidivierte ALL haben und der Subgruppe B-Vorlaufer zuzuordnen sind. Auf Grundlage
der 393 Patienten mit Ph-B-Linien-ALL (obere Grenze der Spanne) berechnet er eine

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Spanne von 118 bis 200 Patienten mit Ph’, refraktdrer oder rezidivierender B-Vorlaufer-
ALL.

5) Unter der Annahme, dass 86,7 % der Deutschen in der GKV versichert sind, berechnet er
insgesamt eine Zielpopulation von 103 bis 174 GKV-Patienten.

Bewertung des VVorgehens des pU

Eigene Recherchen im Krebsregister (Datenbasis Dezember 2015) ergeben, unter
Zugrundelegung der gewahlten Filter des pU, 587 Patienten in 2011 und 540 Patienten im
Jahr 2012, die mindestens 15 Jahre sind und an ALL (ICD-10 C91.0) erkrankt sind. Es ist
nicht notwendigerweise davon auszugehen, dass die Verteilung der 15- bis 17-J&hrigen
Patienten mit ALL der Verteilung der generellen Bevolkerungsstruktur der 15- bis 17-
Jahrigen entspricht. Jedoch ist es verstandlich, dass sich der pU zur Néherung auf diesen
Anteil stltzt, um die erwachsenen Patienten mit ALL zu berechnen. Geht man von 540
Patienten ab 15 Jahren aus, die laut Krebsregister in 2012 an ALL erkrankt sind [3] und zieht
davon analog zur Bevdlkerungsstruktur in Deutschland die 15- bis 17-Jahrigen ab, erhdlt man
eine Inzidenz von 522 erwachsenen Patienten mit ALL.

Insgesamt Uberschatzt der pU die Patienten mit Ph’, rezidivierten oder refraktaren B-
Vorlaufer-ALL aus folgenden Griinden:

1) Er berechnet bei den Schritten 1 bis 4 jeweils die Anteile ausschlieBlich auf die maximale
Inzidenz. Die jeweilige untere Grenze der Spanne vernachlassigt er.

2) Der pU schreibt, unter Angabe verschiedener Literaturquellen [5,7,9,10], dass 60 % bis
83 % der Patienten mit B-Linien-ALL Ph" sind. Es ist nicht nachvollziehbar, auf welcher
Quelle die 83 % beruhen. Es lasst sich flir den Anteil der Ph™-Patienten an den Patienten
mit B-Vorldufer-ALL lediglich ein Anteil von 60 % bis 70 % der Patienten mit B-
Vorlaufer ALL aus der DGHO-Leitlinie nachvollziehen [5], die jedoch keine priméare
Literaturquelle fur diese Annahme benennt.

3) Der pU schreibt, unter Angabe verschiedener Literaturquellen [11-16], dass 30 % bis
51 % der Patienten mit Ph™-B-Linien-ALL refraktér oder rezidiviert sind. Die Angaben
sind nachvollziehbar. Aktuellere Literatur zeigt jedoch, dass durch moderne dosisintensive
Therapien die Rezidivrate bei Patienten mit Ph™-B-Linien-ALL teilweise noch weiter
gesenkt werden kann und der Anteil somit geringer sein konnte [17].

Eigene Berechnungen ergeben 61 bis 124 GKV-Patienten in der Zielpopulation. Dabei wurde
eine Inzidenz von 522 erwachsenen GKV-Patienten mit ALL in 2012 [3,4] zugrunde gelegt
und jeweils auch die unteren Grenzen der Spannen bei den Berechnungsschritten 1 bis 4
berucksichtigt. Fir den Anteil der Ph-Patienten an den Patienten mit B-Vorlaufer-ALL wurde
mit 60 % bis 70 % [5] gerechnet. Ansonsten wurden die Annahmen des pUs zur Berechnung
der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation Ubernommen. Die eigenen
Berechnungen sind auch mit Unsicherheit versehen, vor allem weil die Anzahl der an ALL
neu erkrankten Patienten laut Krebsregister jahrlich schwankt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU geht davon aus, dass flr die Inzidenz der Ph™-B-Vorlaufer-ALL-Patienten in den
nachsten 5 Jahren keine wesentlichen Anderungen zu erwarten sind. Dies ist nachvollziehbar
und plausibel.

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

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

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Anzahl und Dauer der Behandlungszyklen entsprechen der
Fachinformation [2]. So erhalten Patienten eine Dauerinfusion von bis zu 2 Zyklen mit je 28
Tagen. Fur den Behandlungsbeginn wird ein stationdrer Aufenthalt fur mindestens 9 Tage des
1. Zyklus und die ersten 2 Tage des 2. Zyklus empfohlen. Laut Fachinformation kdnnen
Patienten, die eine komplette Remission (CR/CRh) nach 2 Behandlungszyklen erreicht
haben, auf Grundlage einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung bis zu 3 weitere Zyklen
als Konsolidierungstherapie erhalten.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Fachinformation. Blinatumomab wird
als intravendse Dauerinfusion mit einer Dosis von jeweils 9 ug/Tag (Tage 1 bis 7 im ersten
Zyklus) bzw. 28 ug/Tag (alle weiteren Behandlungstage) angewendet [2]. Daraus ergeben
sich unter Berlcksichtigung, dass Blinatumomab bis zu 96 Stunden infundiert werden kann,
ein Verbrauch von 24 Durchstechflaschen fur den 1. Zyklus und jeweils 28 Durchstech-
flaschen flr die weiteren Zyklen. Davon fallen im ambulanten Verbrauch bis zu 19 Durch-
stechflaschen im ersten Zyklus und 26 Durchstechflaschen im zweiten Zyklus, sowie 28
Durchstechflaschen fiir jeden weiteren Zyklus an.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Blinatumomab geben korrekt den Stand der Lauer-
Taxe vom 15.01.2016 wieder. Der pU berechnet die Arzneimittelkosten fiir die Behandlung
im ambulanten Bereich (56 Tage fur 2 Zyklen abziglich insgesamt 11 Tagen flr die
stationdre Behandlung, sowie je 28 Tage fur die Zyklen 3 bis 5). Die dargestellte
Mindestdauer des stationdren Aufenthalts stellt, wie auch der pU schreibt, eine mdégliche
Unterschatzung dar, da sie vom patientenindividuellen Gesundheitszustand abhéngig ist. Die
vom pU berechneten Arzneimittelkosten flr die ambulante Versorgung sind plausibel.

3.2.4 Kaosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt keine Kosten fir die Herstellung einer parenteralen Lésung nach Hilfstaxe an. Er
gibt auch keine Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an.

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



Dossierbewertung G15-15 Version 1.0

Blinatumomab — Bewertung gemaf § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V 25.02.2016

Laut Fachinformation fallen fir die Bereitstellung einer Infusionspumpe Kosten an. Die
Kosten fiir die Infusionspumpe kénnen laut pU nicht quantifiziert werden, da die Anbieter der
Infusionspumpen teils mit nicht offentlich zuganglichen Leasing- oder Kaufvertrdgen als
Leistungserbringer nach § 126 SGB V mit den Kostentrdgern kooperieren und die Kosten
stark differieren.

Weitere zusatzliche Kosten mussten beriicksichtigt werden, die laut Fachinformation fiir eine
prophylaktische, intrathekale Chemotherapie vor und wahrend der Therapie mit
Blinatumomab, sowie flr die Prdmedikation mit Dexamethason und mit Antipyretika (z. B.
Paracetamol) anfallen. Die medikamentdse Prophylaxe inklusive Chemotherapie schlie3t der
pU jedoch nicht in die Berechnungen mit ein, da diese laut pU unabhédngig von der Therapie
mit Blinatumomab bei der Therapie der ALL anfallen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die Hochrechnung auf die Jahrestherapiekosten (Arzneimittelkosten) fur die Zyklen 3 bis 5
fur die GKV insgesamt ist mit Unsicherheit versehen, da der pU die Kosten fur die Zyklen 3
bis 5 nur anteilig fur die Patienten mit kompletter Remission (CR/CRh) aus der
Zulassungsstudie berechnet. Der Anteil kann unter Umstanden auch hoher oder niedriger sein.
Bei der Hochrechnung der jahrlichen Arzneimittelkosten fur die Zyklen 1 und 2 fur die GKV
insgesamt ist von einer Uberschatzung auszugehen, da der pU die Anzahl der Patienten in der
GKYV Zielpopulation iberschétzt (siehe Abschnitt 3.1.2).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Tabelle 1: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fur Blinatumomab

gemal Modul 3 (pU) gemal IQWIiG

Bezeichnung  Bezeichnung der Anzahl Jahrestherapiekosten  Jahrestherapiekosten |Jahrestherapiekosten Jahrestherapiekosten
der Therapie  Patientengruppe Zyklen pro Patient in € GKV insgesamt in € |pro Patient in €*° GKV insgesamt in €*°
Blinatumomab  Erwachsene mit 1 bis 2 63 111,35 bis 6 500 469,25 bis 63 111,35 bis 3849 792,35 bis

Philadelphia- Zyklen 149 474,25° 26 008 520,28° 149 474,25° 18 534 807,00°

Chromosom negativer, (103 bis 174 Patienten) (61 bis 124 Patienten)

rezidivierter oder - - - - -

refraktirer B-Vorlaufer | Weitere 1 |93 006,20 je Zyklus 2184 157,67db|s 93 006,20 bis 0,00 bis

H e
akuter lymphatischer glsk3| 6 603_ 440,40 _ 279 018,60 34 5_98 306,4Q
Leukamie ykien (23 bis 71 Patienten) (0 bis 124 Patienten)

a: Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten.

b: Es kénnen weitere Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und gemal Hilfstaxe entstehen.

c: Diese Angabe bezieht sich auf die Kosten fir den 1 Zyklus (untere Grenze der Spanne) bzw. fur die Zyklen 1 und 2 (obere Grenze der Spanne) fir die
Behandlung im ambulanten Bereich. Die dargestellte Mindestdauer des stationdren Aufenthalts stellt, wie auch der pU schreibt, eine mégliche Unterschéatzung
dar, da sie vom patientenindividuellen Gesundheitszustand abhangig ist.

d: Weitere 1 bis 3 Zyklen kommen nur fir Patienten in CR / CRh in Betracht, als mégliche Konsolidierungstherapie [2], daher berechnet der pU mdgliche
Jahrestherapiekosten in der GKV-Zielpopulation anteilig.

e: Den eigenen Berechnungen liegt die Annahme zugrunde, dass bei der unteren Grenze der Spanne kein Patient weitere Zyklen erhélt und bei der oberen
Grenze alle Patienten 3 weitere Zyklen durchlaufen.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; IQWIiG: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU rechnet im ersten Jahr der Verfiigbarkeit von Blinatumomab mit einem
Versorgungsanteil von 40 %. Fir die weiteren 5 Jahre geht er von einem konstanten
Versorgungsanteil von 60 % aus, ohne diese Anteile zu begrunden.

3.3 Konsequenzen flir die Bewertung

Die Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation ist mit Unsicherheit versehen, unter
anderem weil die Zahl der an ALL neu erkrankten Patienten laut Krebsregister jahrlich
schwankt [3]. Die Angaben des pU zur Grolle der GKV-Zielpopulation (103 bis 174
Patienten), die sich auf das Jahr 2011 beziehen, sind als Uberschatzung anzusehen,
insbesondere da der pU alle Patienten ab 15 Jahren bei der Berechnung der Inzidenz der ALL
inkludiert. Weiterhin ist nicht nachvollziehbar, warum der pU bei der Herleitung der GKV-
Zielpopulation jeweils nur mit der oberen Grenze in den jeweiligen Zwischenschritten
rechnet. Der pU (berschéatzt auch den Anteil der Ph'-Patienten an der Gesamtzahl der
Patienten mit B-Vorlaufer-ALL. Zudem konnte die Rezidivrate durch moderne dosisintensive
Therapien unter Umstanden geringer ausfallen, als vom pU angegeben [17].

Die vom pU berechneten Arzneimittelkosten pro Patient sind plausibel. Der pU berechnet
keine Kosten fir die Hilfstaxe sowie keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen.

Fur die ersten beiden Zyklen werden Jahrestherapiekosten fir die GKV insgesamt, durch die
Uberschatzung der Anzahl der GKV-Patienten, iiberschatzt. Fiir die weiteren Zyklen kénnen
die Kosten je nach Anteil der Patienten mit kompletter Remission (CR / CRh) héher oder
niedriger ausfallen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Blinatumomab wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit Philadelphia-
Chromosom negativer, rezidivierter oder refraktarer B-Vorlaufer akuter lymphatischer
Leukamie.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

GeméaR §35a Abs. 1 Satz 10 SGBV gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die

Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

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

Tabelle 2: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung
der Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation

Kommentar

Blinatumomab

Erwachsene mit
Philadelphia-Chromosom
negativer, rezidivierter oder
refraktarer B-Vorlaufer
akuter lymphatischer
Leukamie

103 bis 174*

Insgesamt sind die Angaben des pU
zur GroRe der GKV-Zielpopulation
als Uberschatzung anzusehen.
Eigene Berechnungen ergeben eine
Spanne von 61 bis 124 GKV-
Patienten. Auch diese Spanne ist
mit Unsicherheit versehen.

a: Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

Bezeichnung
der Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in €2

Kommentar

Blinatumomab

Erwachsene mit
Philadelphia-Chromosom
negativer, rezidivierter oder
refraktérer B-Vorlaufer
akuter lymphatischer
Leukdmie

1 bis 2 Zyklen:

63 111,35 bis
149 474,25"

weitere 1 bis 3
ZyKlen:
93 006,20 je Zyklus

Die Angaben des pU zu den
Arzneimittelkosten sind plausibel.

Der pU vernachlassigt die Kosten
fur zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen sowie fiur die
Herstellung parenteraler
Zubereitungen laut Hilfstaxe.

abhéngig ist.

a: Angabe des pU: Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten.

b: Diese Angabe bezieht sich auf die Behandlung im ambulanten Bereich (56 Tage fiir 2 Zyklen abziglich
insgesamt 11 Tage fir die stationare Behandlung). Die dargestellte Mindestdauer des stationaren Aufenthalts
stellt laut pU eine mogliche Unterschatzung dar, da sie vom patientenindividuellen Gesundheitszustand

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GeméaR §35a Abs. 1 Satz 10 SGBV gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA beauftragt das IQWIiG nur damit, die Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation und die Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung zu bewerten.
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer medi-
zinisch-fachlichen Beraterin / eines medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-
fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fiir das Institut bearbeiten,
haben gem&R §139b Abs.3 Nr.2 SGBV Gesetzliche Krankenversicherung ,alle
Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen
Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen*
offenzulegen. Das Institut hat von der Beraterin/dem Berater ein ausgeftlltes Formular
,»,Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabh&ngigkeit
im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind
die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte — Version ,friihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage 5 Frage 6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Richard Schlenk nein ja/nein ja/nein ja/nein nein nein
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Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dartiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie darlber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrédge, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fur Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dariiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstutzung fiir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

® Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstlitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissen-
schaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller wvon
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -
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