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1 Hintergrund

Blinatumomab (Blincyto) ist ein Arzneimittel u.a. zur Behandlung von pédiatrischen
Patientinnen und Patienten im Alter von 1 Jahr oder dlter mit einem Hochrisiko-Erstrezidiv
einer Philadelphia-Chromosom(ph)-negativen, Cluster-of-Differentiation(CD19)-positiven
B-Vorldufer-akuter-lymphatischen-Leukdmie (ALL) im Rahmen der Konsolidierungstherapie.
Blinatumomab ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung
eines seltenen Leidens zugelassen' ist. Fiir Orphan Drugs gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 11
Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als
belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betragt, brauchen
fir Orphan Drugs keine Nachweise liber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen gegeniiber der zweckméaBigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemél § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB 'V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externeren Sachverstindigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung umfasst die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/ Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Alle Beteiligten
auBBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine Einsicht in das
Dossier des pU.

!'nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iiber
Arzneimittel fiir seltene Leiden
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Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
beriicksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [1]).

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

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

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

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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2 Nutzenbewertung

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

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung ALL stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation cha-
rakterisiert der pU korrekt geméf der Fachinformation. Demnach wird Blinatumomab gemaf3
dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet als Monotherapie angewendet zur Behandlung von
padiatrischen Patientinnen und Patienten im Alter von 1 Jahr oder dlter mit Hochrisiko-
Erstrezidiv einer Ph-negativen, CDI19-positiven B-Vorldufer-ALL im Rahmen der
Konsolidierungstherapie.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU ermittelt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der GKV iiber
2 Ansitze (im Folgenden als Ansatz A und B bezeichnet), die er am Ende zu einer Spanne
zusammenfiihrt. Im Ansatz A prisentiert der pU eine Registerauswertung. Um einer
potenziellen Unterschdtzung zu begegnen, wéhlt der pU ergédnzend eine Herleitung mittels
Literaturangaben (Ansatz B besteht aus 6 Schritten). Beide Ansdtze werden im Folgenden
beschrieben und in Tabelle 1 zusammenfassend dargestellt.

Der pU weist darauf hin, dass er aufgrund der hohen Mortalitdtsraten und des schnellen
Krankheitsverlaufs in der Zielpopulation davon ausgeht, dass die Prdvalenz der Inzidenz
entspricht.
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung)

Schritt | Vorgehen des pU Anteil [%] |Ergebnis
(Patientenzahl)
A Inzidenzbestimmung mittels Registerauswertung
Hochrisiko-Erstrezidiv einer Ph-negativen, CD19-positiven B- 8-14
Vorlaufer-ALL im Alter > 1 bis < 18 Jahren®
B Inzidenzbestimmung mittels Literaturangaben
1 padiatrische Patientinnen und Patienten mit ALL*® 457-508
2 Alterseingrenzung: > 1 bis < 18 Jahren 97,7 446-496
3 B-Vorldufer-ALL 80-85 357422
4 Ph-negative, CD19-positive B-Vorldufer-ALL 95-98 339413
5 Erstrezidiv einer Ph-negativen, CD19-positiven B-Vorlaufer-ALL | 15-20 51-83
6 Hochrisiko-Erstrezidiv einer Ph-negativen, CD19-positiven B- 17,6414 9-34

Vorldufer-ALL
A +B |Kombination von Ansatz A und B

Spanne aus Ober- und Untergrenze von Ansatz A und B 8-34
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation 88,18 7-30

a. durchschnittlich pro Kalenderjahr

ALL: akute lymphatische Leukédmie; CD: Cluster of Differentiation (charakteristischer Marker); GKV:
gesetzliche Krankenversicherung; Ph: Philadelphia-Chromosom ; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Ansatz A: Inzidenzbestimmung mittels Registerauswertung

Zur Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation zieht
der pU zunichst eine Auswertung des ALL Rezidiv (ALL-REZ BFM) Registers, deren
Studienzentrale an der Charité angesiedelt ist, heran [2]. In dem Register werden seit 2012
Kinder und Jugendliche mit einem ALL-Rezidiv in Deutschland zum Zweck einer
epidemiologischen Beobachtung erfasst. Basierend auf einer Sonderauswertung des Registers
gibt der pU fiir die Jahre 2015 bis 2020 eine Spanne von § bis 14 Patientinnen und Patienten
durchschnittlich pro Kalenderjahr mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Ph-negativen, CD19-
positiven B-Vorlaufer-ALL im Alter > 1 bis < 18 Jahren an.

Ansatz B: Inzidenzbestimmung mittels Literaturangaben

Die oben dargestellte Registerauswertung ergénzt der pU um eine literaturgestiitzte Herleitung,
um nach eigenen Angaben die Robustheit der Daten zu stiitzen. Die literaturgestiitzte
Herleitung umfasst 6 Rechenschritte. Dabei berechnet er jeweils den hochsten und den
niedrigsten Anteilswert im Rahmen einer Spanne.

Ansatz B, Schritt 1: Pidiatrische Patientinnen und Patienten mit ALL

Als Ausgangspunkt fiir die Inzidenzbestimmung mittels Literatur zieht der pU eine
Sonderauswertung des Deutschen Kinderkrebsregisters (DKKR) fiir die Jahre 2014 bis 2018
heran [3]. Fiir die Altersgruppe 0 bis < 18 Jahren leitet der pU aus den Daten eine Spanne von
457 bis 508 inzidenten pédiatrischen Patientinnen und Patienten pro Jahr mit ALL ab.
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Ansatz B, Schritt 2: Alterseingrenzung: > 1 bis < 18 Jahre

Um die Anzahl der Fille zu bestimmen, die bereits im 1. Lebensjahr erkranken zieht der pU
eine weitere Auswertung des Deutschen Kinderkrebsregisters aus den Jahren 2014 bis 2018
heran [4]. Er entnimmt der Auswertung einen Anteil von 2,3 % der > 0- bis < 1-Jdhrigen und
zieht diesen von der in Schritt 1 ermittelten minimalen und maximalen Inzidenz ab. Insgesamt
bestimmt der pU in diesem Schritt eine Anzahl von 446 bis 496 (97,7 %) neu erkrankten
péadiatrischen Patientinnen und Patienten mit ALL im Alter > 1 bis < 18 Jahren.

Ansatz B, Schritt 3: B-Vorliufer-ALL

Fiir die Bestimmung des Anteils der pédiatrischen Patientinnen und Patienten mit B-Vorldufer-
ALL setzt der pU einen Anteil von 80 % bis 85 % aus Ubersichtsarbeiten an [5,6]. Daraus ergibt
sich fiir diesen Schritt eine Spanne von 357 bis 422 piadiatrischen Patientinnen und Patienten
mit B-Vorldufer-ALL im Alter von > 1 bis < 18 Jahren.

Ansatz B, Schritt 4: Ph-negative, CD19-positive B-Vorliufer-ALL

Basierend auf verschiedenen Angaben in der Literatur (u. a. aus Ubersichtsarbeiten) geht der
pU davon aus, dass zwischen 2 % bis 5 % der padiatrischen Patientinnen und Patienten mit B-
Vorldufer-ALL Ph-positiv sind, also die zugrunde liegende Translokation t (9;22) aufweisen
[5,7-9]. Im Umkehrschluss setzt der pU in diesem Schritt einen Anteil von 95 % bis 98 % an,
die Ph-negativ sind.

Dariiber hinaus nimmt der pU basierend auf Raponi et al. (2011) [10] an, dass nahezu 100 %
der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation eine starke CD19-Expression aufweisen
und daher keine Einschrankung fiir dieses Kriterium notwendig ist.

Ubertragen auf den vorherigen Schritt berechnet er eine Anzahl von 339 bis 413 padiatrischen
Patientinnen und Patienten mit einer Ph-negativen, CD19-positiven B-Vorldufer-ALL.

Ansatz B, Schritt 5: Erstrezidiv einer Ph-negativen, CD19-positiven B-Vorliufer-ALL

Fiir diesen Schritt setzt der pU auf Grundlage von unterschiedlichen Publikationen Anteilswerte
von 15 % bis 20% an [5,11,12]. Fiir diesen Herleitungsschritt ergibt sich eine Spanne von 51
bis 83 Patientinnen und Patienten pro Kalenderjahr.

Ansatz B, Schritt 6: Hochrisiko-Erstrezidiv einer Ph-negativen, CD19-positiven B-
Vorliufer-ALL

Da das Anwendungsgebiet zusdtzlich auf Kinder und Jugendliche mit einem Hochrisiko-
Erstrezidiv beschrénkt ist, zieht der pU ergdnzend Anteilswerte von 17,6 % bis 41,4 % fiir die
Spanne der Hochrisiko-Erstrezidive aus der Literatur heran [11,13-15]. Die literaturgestiitzte
Herleitung fiihrt damit insgesamt zu einer Spanne von 9 bis 34 Patientinnen und Patienten.

Zusammenfiihrung der beiden Anséitze (A + B)

Der pU fiihrt die Ergebnisse der Inzidenzbestimmung mittels Register- und Literatur-
auswertung zusammen und bildet daraus eine Spanne von 8 bis 34 Patientinnen und Patienten.
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GKYV-Zielpopulation
Im letzten Schritt berechnet der pU unter Anwendung eines GKV-Anteils von 88,18 % [16]

eine Spanne von 7 bis 30 padiatrischen Patientinnen und Patienten im Alter > 1 bis < 18 Jahren
mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Ph-negativen, CD19-positiven B-Vorlaufer-ALL.

Bewertung des Vorgehens des pU

Die Angaben des pU zur Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-
Zielpopulation sind rechnerisch und methodisch nachvollziehbar. Die vom pU angegebene
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist daher auf Grundlage der
von ihm in Modul 3 E hierzu zitierten und in der Bewertung herangezogenen Quellen in der
GroBenordnung plausibel.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU erwartet auf Basis der Daten der vergangenen Jahre keine Verdnderungen der Inzidenz
der ALL in den ndchsten 5 Jahren.

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

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

3.2.1 Behandlungsdauer

Laut Fachinformation konnen pédiatrische Patientinnen und Patienten mit Hochrisiko-
Erstrezidiv einer Ph-negativen, CDI19-positiven B-Vorldufer-ALL 1 Behandlungszyklus
erhalten. Dieser umfasst eine Dauerinfusion iiber 28 Tage [17].

3.2.2 Verbrauch

Laut Fachinformation [17] wird Blinatumomab fiir padiatrische Patientinnen und Patienten mit
einem Korpergewicht <45 kg als intravendse Dauerinfusion mit einer Dosis 15 pg/m?/Tag
empfohlen. Dabei darf eine Hochstdosis von 28 pg/Tag Blinatumomab nicht iiberschritten
werden. Der Verbrauch richtet sich fiir diese Patientengruppe nach der Korperoberfldche
(KOF). Der pU gibt an, die KOF anhand der Dubois-Formel [18] sowie auf Basis der
altersspezifischen KorpergroB3e und des altersspezifischen Korpergewichts gemall Mikrozensus
2017 [19] zu berechnen. Fiir Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht > 45 kg soll
eine Festdosis von 28 ug/Tag Blinatumomab verabreicht werden. Dies trifft auf die
Patientinnen und Patienten ab einem Alter > 12 bis < 18 Jahren zu [19].

Der pU schitzt fiir jedes Lebensjahr die entsprechende Anzahl an Durchstechflaschen geméf
Fachinformation. So bestimmt er fiir > 1- bis < 3-Jéhrige unter Berlicksichtigung, dass die
zubereitete Losung von Blinatumomab bis zu 96 Stunden infundiert werden kann und die
Restmengen verworfen werden, fiir 1 Zyklus iiber 28 Tage einen Verbrauch von 10 Durchstech-
flaschen. Fiir die Altersgruppe der > 4- bis < 8-Jdhrigen ergeben sich demnach laut pU 14
Durchstechflaschen, fiir die Altersgruppe der > 9- bis < 11-Jahrigen 19 Durchstechflaschen und
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fiir die Altersgruppe > 12- bis < 18-Jéhrigen, die eine Festdosis erhélt, berechnet er 28
Durchstechflaschen.

Anschlieffend bildet er eine nach Altersgruppen gewichtete Anzahl an Durchstechflaschen.
Dazu zieht er die Angaben des ALL Rezidiv Registers fiir die Jahre 2015 bis 2020 [2] heran
und leitet daraus die relative Haufigkeit der Patientinnen und Patienten pro 1-Jahres-
Altersgruppe ab. Als durchschnittlichen nach Altersgruppen gewichteten Verbrauch berechnet
der pU aufgerundet 17 Durchstechflaschen.

Setzt man fiir den Verbrauch als Untergrenze den geringsten Verbrauch (> 1- bis < 3-Jéhrige:
10 Durchstechflaschen) an sowie als Obergrenze den hochsten Verbrauch (Festdosis ab einem
Korpergewicht von 45kg: 28 Durchstechflaschen), entstehen sowohl hohere als auch
niedrigere Arzneimittelkosten pro Jahr, als vom pU ausgewiesen.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Blinatumomab geben korrekt den Stand der Lauer-
Taxe vom 01.07.2021 wieder und diese betragen 2488,13 € pro Durchstechflasche.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass zusitzlich notwendige GKV-Leistungen durch die Bereitstellung einer
Infusionspumpe anfallen. Er beriicksichtigt diese jedoch nicht, da seiner Ansicht nach eine
Darstellung der Kosten fiir die Infusionspumpe aufgrund nicht 6ffentlich zugénglicher Kauf-
und Leasingvertrige sowie stark differierender Vertrage nicht moglich sei.

Weitere zusitzliche Kosten konnen laut Fachinformation [17] fiir eine Primedikation mit
Dexamethason und mit Antipyretika anfallen. Zudem wird geméfl der Fachinformation eine
prophylaktische, intrathekale Chemotherapie vor und wihrend der Therapie mit Blinatumomab
empfohlen [17]. Die medikamentdse Pramedikation sowie die Chemotherapie schlie3t der pU
jedoch nicht in die Berechnungen mit ein, da diese laut pU unabhingig von der Therapie mit
Blinatumomab fiir alle Patientinnen und Patienten mit ALL anfallen.

Auch die Kosten fiir die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikorpern
gemil Hilfstaxe werden vom pU in die Berechnung der Jahrestherapiekosten nicht einbezogen.
Er begriindet dies damit, dass aufgrund dynamischer Verhandlungen und einer Vielzahl von
grofBtenteils nicht 6ffentlich zugénglicher Abrechnungsmodalitdten, der Zuschlag von 71 € pro
applikationsfertiger Einheit nicht reprasentativ sei.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Fiir Blinatumomab im vorliegenden Anwendungsgebiet ermittelt der pU Jahrestherapiekosten
in Hohe von 42 298,21 € pro Patientin bzw. Patient. Diese Angaben enthalten ausschliefSlich
die Arzneimittelkosten und basieren auf einer vom pU ermittelten durchschnittlichen
altersspezifisch gewichteten Anzahl von 17 Durchstechflaschen.
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Setzt man fiir den Verbrauch als Untergrenze den geringsten Verbrauch (> 1- bis < 3-Jdhrige:
10 Durchstechflaschen) an sowie als Obergrenze den hochsten Verbrauch (Festdosis ab einem
Korpergewicht von 45 kg: 28 Durchstechflaschen) an, entstehen sowohl hohere als auch
niedrigere Arzneimittelkosten pro Jahr, als vom pU ausgewiesen.

Die Kosten fiir mogliche zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und fiir die Herstellung
parenteraler Losungen nach Hilfstaxe bezieht der pU in die Berechnung der
Jahrestherapiekosten nicht ein.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU nimmt an, dass ein GroBteil der Zielpopulation eine Therapie mit Blinatumomab erhilt,
aufgrund der geringen Patientenzahlen und der hohen Unsicherheit jedoch keine quantitativen
Angaben moglich sind.

In der Fachinformation wird ein stationdrer Aufenthalt fiir mindestens die ersten 3 Tage des
Zyklus empfohlen. Der pU weist ergdnzend darauf hin, dass die Dauer des stationdren
Aufenthalts abhdngig vom individuellen Gesundheitszustand der Patienten nach Ermessen des
behandelnden drztlichen Personals angepasst werden kann.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Blinatumomab ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Bewertung
bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Monotherapie zur Behandlung von pédiatrischen Patientinnen und Patienten im Alter von 1
Jahr oder élter mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Ph-negativen, CD19-positiven B-Vorldufer-
ALL im Rahmen der Konsolidierungstherapie.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmiifligen Vergleichstherapie

Gemill § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die

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

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

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

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen Kommentar

der Therapie |Patientengruppe und Patienten?®

Blinatumomab | padiatrische Patientinnen 7 bis 30 Die vom pU angegebene
und Patienten im Alter von Anzahl der Patientinnen und
1 Jahr oder &lter mit Patienten in der GK'V-
Hochrisiko-Erstrezidiv einer Zielpopulation ist in der
Ph-negativen, CD19- GroBenordnung plausibel.
positiven B-Vorlaufer-ALL
im Rahmen der
Konsolidierungstherapie

a. Angabe des pU

ALL: akute lymphatische Leukédmie; CD: Cluster of Differentiation (charakteristischer Marker); GKV:
gesetzliche Krankenversicherung; Ph: Philadelphia-Chromosom; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

und Patienten im Alter
von 1 Jahr oder alter mit
Hochrisiko-Erstrezidiv
einer Ph-negativen, CD19-
positiven B-Vorlaufer-
ALL im Rahmen der
Konsolidierungstherapie

Bezeichnung | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
der Therapie |Patientengruppe kosten in €* | zusiitzlich sonstige GKV- | therapie-
notwendige Leistungen kosten in €*
GKYV- (gemif
Leistungen in €* | Hilfstaxe) in €*
Blinatumomab | péidiatrische Patientinnen |42 298,21 k. A. k. A. 42 298,21 |Die vom pU beschriebenen Berechnungen zu den

Arzneimittelkosten pro Jahr von Blinatumomab
basieren auf einem durchschnittlichen altersspezifisch
gewichteten Verbrauch.

Setzt man fiir den Verbrauch als Untergrenze den
geringsten Verbrauch (> 1- bis < 3-Jéahrige: 10
Durchstechflaschen) sowie als Obergrenze den
hochsten Verbrauch (Festdosis ab einem
Korpergewicht von 45 kg: 28 Durchstechflaschen) an,
entstehen hohere bzw. niedrigere Arzneimittelkosten
pro Jahr, als vom pU ausgewiesen.

Die Kosten fiir mogliche zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen und fiir die Herstellung parenteraler
Losungen nach Hilfstaxe bezieht der pU in die
Berechnung der Jahrestherapiekosten nicht ein.

a. Angabe des pU

ALL: Akute lymphatische Leukdmie; CD: Cluster of Differentiation (charakteristischer Marker); GKV: gesetzliche Krankenversicherung; Ph: Philadelphia-
Chromosom; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Geméal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWiG beschrinkt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GK'V-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fiir die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unberiicksichtigt.
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstindiger (einer
medizinisch-fachlichen = Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen = Beraters)  erstellt.

Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fiir
das Institut bearbeiten, haben gemiall § 139b Abs.3 Satz2 SGB 'V ,alle Beziehungen zu
Interessenverbdnden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhdngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen“. 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 Frage 7
Rascher, Wolfgang |ja ja ja nein nein nein nein
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Im ,Formblatt zur Offenlegung von Bezichungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststéindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivitéten,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternechmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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