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1 Hintergrund

Gemtuzumab Ozogamicin (Mylotarg) ist ein Arzneimittel zur Behandlung von Patientinnen
und Patienten ab 15 Jahren mit nicht vorbehandelter, neu diagnostizierter CD33-positiver
akuter myeloischer Leukdamie (AML), ausgenommen akuter Promyelozytenleukdmie (APL).
Gemtuzumab Ozogamicin (Mylotarg) ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel,
das zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen? ist. Fiir diese Praparate 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 Versicherten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betragt,
brauchen fur 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) geméald § 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 fur die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fiir die vorliegende Dossierbewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlie3lich beim IQWiG.

Die vorliegende Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / 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. Dariber hinaus
konnte der Berater im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen eingebunden werden.
Alle Beteiligten auf3erhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU).

! Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 (ber
Arzneimittel flr seltene Leiden.
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Die Angaben im Dossier des pU wurden unter Berticksichtigung der Anforderungen bewertet,
die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrens-
ordnung des G-BA [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.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frilhen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird an den G-BA Ubermittelt und gemeinsam mit dem Dossier des pU
(Module 1 bis 4) und der Bewertung des AusmaRes des gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens durch den G-BA auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran
fuhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Weitere Informationen zum Stellung-
nahmeverfahren 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 ergéanzt.

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

Gemal? § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung der AML nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert er korrekt gemdl der Fachinformation. Demnach wird Gemtuzumab
Ozogamicin angewendet flr die Kombinationstherapie mit Daunorubicin und Cytarabin zur
Behandlung von Patientinnen und Patienten ab 15 Jahren mit nicht vorbehandelter, neu
diagnostizierter CD33-positiver AML, ausgenommen APL [2].

Der pU operationalisiert die Patientengruppe mit neu diagnostizierter AML als Patientinnen
und Patienten mit einer primdren (de novo) AML, bei denen die Erkrankung nicht als Folge
einer vorausgegangenen Krankheitshistorie resultiert. Dies stimmt mit den Angaben der
Zulassung tberein [3].

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation leitet der pU in
4 Berechnungsschritten her:

1) Patientinnen und Patienten ab 15 Jahren mit AML

Aufgrund der hohen Sterblichkeit der AML-Erkrankung und des Kriteriums ,,nicht
vorbehandelt*, geht der pU davon aus, dass die Prévalenz weitgehend der Inzidenz entspricht.
Auf Grundlage der Daten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) weist der pU zunédchst
2684 neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit AML gemdaR der ICD-10-codierten
Diagnose C92.0 ab 15 Jahren fir das Jahr 2014 aus [4].

2) Patientinnen und Patienten ab 15 Jahren mit nicht vorbehandelter, neu diagnostizierter
AML

Fur die Bestimmung des Anteils der Patientengruppe mit nicht vorbehandelter, neu dia-
gnostizierter AML ermittelt der pU die Patientenpopulation mit primérer (de novo) AML.
Zunéchst leitet der pU den Anteil der Patientengruppe mit einer sekundaren AML ab und zieht
7 Literaturquellen heran. [5]. Hierauf gestutzt beziffert er eine Spanne der Anteile der
Patientengruppe mit einer sekundaren Form unter allen Féllen mit AML, die von 7 % bis 28 %
reicht [6-12].

Die Untergrenze von 7 % entnimmt der pU der Publikation von Hann et al. (1997) [7]. In dieser
Publikation sind die Ergebnisse der Studie Medical Research Council’s 10th AML dargestellt.
Hierbei wurden 1857 Patientinnen und Patienten mit AML aus der Altersgruppe 0 bis 55 Jahren

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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ausgewertet, die in dem Zeitraum 1988 bis 1995 an der Studie teilgegnommen haben und in
163 Zentren des Vereinigten Konigreichs, der Republik Irlands und Neuseelands durchgeftihrt
wurde. Dabei wiesen 93 % der Patientinnen und Patienten eine neu diagnostizierte (primare)
AML und 7 % eine sekundare AML auf.

Die Obergrenze von 28 % entnimmt der pU der Publikation von Juliusson et al. (2009) [9]. In
dieser Publikation werden die Angaben aus dem schwedischen Krebsregister fur akute
Leukamie analysiert. Das Register enthélt 2866 AML-Félle mit erwachsenen Patientinnen und
Patienten, die im Zeitraum 1997 bis 2005 diagnostiziert wurden. Dabei weisen 28 % eine
sekundare AML auf. Hierbei beziehen sich 24 % auf eine sekundare AML basierend auf eine
vorherige hdmatologische Erkrankung und 4 % auf eine therapiebezogene AML.

Demnach berechnet der pU eine Spanne von 1932 bis 2496 Patientinnen und Patienten ab
15 Jahren mit nicht vorbehandelter, neu diagnostizierter AML.

3) Patientinnen und Patienten ab 15 Jahren mit nicht vorbehandelter, neu diagnostizierter
CD33-positiver AML

Fur die Bestimmung des Anteils der CD33-positiven Patientengruppe zieht der pU
3 Literaturquellen heran [13-15]. Daraus entnimmt der pU, dass 85 % bis 90 % der AML-Félle
CD33-positive Patientinnen und Patienten betreffen.

Demnach berechnet der pU eine Spanne von 1642 bis 2246 Patientinnen und Patienten ab
15 Jahren mit nicht vorbehandelter, neu diagnostizierter CD33-positiver AML.

4) Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Im letzten Schritt legt der pU einen GKV-Anteil von 86,5 % zugrunde [16,17] und berechnet
eine Spanne von 1420 bis 1943 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Insgesamt sind die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation rechnerisch nachvollziehbar. Das Vorgehen bei der Ermittlung der Ziel-
population weist jedoch an mehreren Stellen methodische Méngel auf, die im Folgenden
dargestellt werden:

Die Ubertragung der ausgewiesenen Anteilswerte im Berechnungsschritt 2) ist mit Unsicherheit
behaftet. Die vom pU verwendeten Literaturquellen beziehen sich zum einen nicht auf
Deutschland, sodass die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext fraglich ist.
Zum anderen beziehen sich die vom pU verwendeten Referenzen auf Daten, die teilweise aus
den 1980er-Jahren stammen, sodass diese in ihrer Aktualitat eingeschrénkt sind.

Weiterhin bezieht sich der Anteilswert von 7 % im Berechnungsschritt 2) auch auf Patientinnen
und Patienten unter 15 Jahren, die in der untersuchten Gruppe 16 % ausmachen [7]. Gemal der
Fachinformation von Gemtuzumab Ozogamicin ist die Anwendung auf Patientinnen und

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Patienten ab 15 Jahren beschrénkt [2]. Zudem sind in dieser Quelle die untersuchten Pa-
tientinnen und Patienten auf die Altersgruppe zwischen 0 und 55 Jahren beschrénkt, wahrend
den Angaben des ZfKD zufolge diese nur etwa 20 % der Patientenpopulation ausmachen [4].
Somit ist auch hier die Ubertragbarkeit auf die Zielpopulation fraglich.

Zudem bericksichtigt der pU nicht, dass gemal? Fachinformation, Gemtuzumab Ozogamicin
nur bei Patientinnen und Patienten angewendet werden soll, die fur eine intensive
Induktionschemotherapie infrage kommen [2]. In einem vorherigen Verfahren mit &hnlichem
Anwendungsgebiet ist dieser Rechenschritt in der Herleitung der Zielpopulation beriicksichtigt
worden [18].

Dementsprechend stellt die vom pU ausgewiesene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation eine Uberschitzung dar.

Zukunftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Unter Bezugnahme auf Daten des ZfKD zur Inzidenz der AML in den Jahren 2000 bis 2014 [4]
geht der pU auf Basis einer linearen Regression davon aus, dass keine signifikanten
Verénderungen bis zum Jahr 2023, hdchstens ein leichter Anstieg, der AML-Inzidenz zu
erwarten ist.

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

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

Der pU berechnet die Jahrestherapiekosten der Kombinationstherapie Gemtuzumab
Ozogamicin, Daunorubicin und Cytarabin jeweils fur die Induktionsphase (bestehend aus
1 Zyklus), der Konsolidierungsphase (bestehend aus bis zu 2 Zyklen) sowie der Kombination
beider Therapiephasen.

Der pU weist jedoch darauf hin, dass die Behandlung mit Gemtuzumab Ozogamicin parallel zu
der Behandlung mit Cytarabin und Daunorubicin erfolgt und die Wirkstoffe Cytarabin und
Daunorubicin gemaR den Fachinformationen stationar verabreicht werden [19,20]. Aus diesem
Grund geht er davon aus, dass Gemtuzumab Ozogamicin als Teil der Kombinationstherapie mit
Daunorubicin und Cytarabin in der Induktions- und Konsolidierungsphase ebenfalls nur im
stationéren Bereich verabreicht wird. Diese Annahme ist nachvollziehbar.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer der Kombinationstherapie Gemtuzumab
Ozogamicin, Daunorubicin und Cytarabin entsprechen der Fachinformation [2].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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In der Induktionstherapie wird Gemtuzumab Ozogamicin an den Tagen 1, 4 und 7 verabreicht.
Daunorubicin wird dagegen von Tag 1 bis 3 und Cytarabin von Tag 1 bis 7 verabreicht. Geméal
Fachinformation sollte Gemtuzumab Ozogamicin wahrend einer 2. Induktionstherapie nicht
verabreicht werden [2].

Patientinnen und Patienten, die nach der Induktionstherapie eine komplette Remission
erreichen, werden bis zu 2 Konsolidierungszyklen empfohlen [2]. Im 1. Zyklus der Kon-
solidierungsphase werden Gemtuzumab Ozogamicin und Daunorubicin am Tagl und
Cytarabin vom Tag 1 bis 4 alle 12 Stunden verabreicht. Im 2. Zyklus der Konsolidierungsphase
wird Gemtuzumab Ozogamicin am Tag 1 und Daunorubicin von Tag 1 bis 2 verabreicht.
Cytarabin wird von Tag 1 bis 4 alle 12 Stunden verabreicht.

3.2.2 Verbrauch

Der Verbrauch von Gemtuzumab Ozogamicin, Daunorubicin und Cytarabin richtet sich nach
der Korperoberflaiche (KOF) der Patientinnen und Patienten. Fir seine Berechnung der
durchschnittlichen KOF (1,89 m?) legt der pU die DuBois-Formel und die durchschnittlichen
KorpermalRe gemaR Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2013
zugrunde [21].

Der pU berechnet den Verbrauch von Gemtuzumab Ozogamicin, Daunorubicin und Cytarabin
pro Infusionsldsung korrekt einschliel3lich Verwurf. Es liegen jedoch aktuelle Angaben zu den
durchschnittlichen Kdrpermalien gemaR Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus
dem Jahr 2017 vor [22]. Da der Verbrauch aufgrund der aktuelleren Zahlen des Mikrozensus
im Vergleich zu den Daten von 2013 nur unerheblich hoher ist, ist die Differenz zu
vernachldssigen.

3.2.3 Kosten

Gemtuzumab Ozogamicin ist mit Stand vom 01.09.2018 erstmalig in der Lauer-Taxe abrufbar.
Die Angaben des pU zu den Kosten von Gemtuzumab Ozogamicin in Hohe von 12 963,94 €
pro 5-mg-Durchstechflasche (DFL) geben korrekt diesen Stand wieder.

Der pU gibt die Kosten von Daunorubicin fir eine DFL mit 20 mg Pulver sowie von Cytarabin
fur eine DFL mit 1 g beziehungsweise 2 g Losung korrekt gemé&l der Lauer-Taxe zum Stand
vom 01.06.2018 wieder. Die Kosten von Daunorubicin zum Stand vom 15.08.2018 sind
aufgrund eines niedrigeren Herstellerrabatts jedoch geringfugig héher als vom pU ausgewiesen.

3.2.4 Kaosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fur Gemtuzumab Ozogamicin berechnet der pU Kosten fur die Herstellung parenteraler
Lésungen mit monoklonalen Antikoérpern nach der Hilfstaxe. Fiir Daunorubicin und Cytarabin
berechnet er die Kosten fur die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Losungen nach der
Hilfstaxe. Fir Gemtuzumab Ozogamicin und Daunorubicin ist die Kostenberechnung plausibel.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Fur Cytarabin setzt der pU eine zu geringe Anzahl an Gaben fur 2 moégliche Zyklen in der
Konsolidierungsphase an.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten und die
Kosten fir die Herstellung parenteraler Ldsungen mit monoklonalen Antikérpern be-
ziehungsweise Zytostatika gemal Hilfstaxe.

Der pU berechnet die Jahrestherapiekosten der Kombinationstherapie Gemtuzumab
Ozogamicin, Daunorubicin und Cytarabin jeweils flr die Induktionsphase (bestehend aus
1 Zyklus) in Hohe von 38 530,52 €, der Konsolidierungsphase (bestehend aus 0 bis 2 Zyklen)
in Hohe von 0,00 € bis 27 181,04 € sowie der Summe der Kosten beider Therapiephasen in
Hohe von 38 530,52 € bis 65 711,56 €. Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind
plausibel.

Fur Gemtuzumab Ozogamicin und Daunorubicin sind die Angaben des pU zu den Kosten fir
die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf Hilfstaxe plausibel. Fur Cytarabin setzt der
pU eine zu geringe Anzahl an Gaben flr 2 mégliche Zyklen in der Konsolidierungsphase an.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass gemal der Fachinformation von Gemtuzumab Ozogamicin [2] eine
Kontraindikation bei Uberempfindlichkeit gegen die enthaltenen Wirkstoffe oder der in
Abschnitt 6.1 der Fachinformation benannten Bestandteile besteht und keine Angaben hierin
enthalten sind, aus denen die Zahl der moglicherweise hiervon betroffenen Patientinnen und
Patienten hervorgeht.

Laut pU liegen keine Daten zur Haufigkeit von Therapieabbriichen sowie zu Préferenzen der
Patientinnen und Patienten vor.

Weiterhin geht der pU davon aus, dass die Behandlung mit Gemtuzumab Ozogamicin
ausschlieBlich stationar erfolgt. Bei Nichtberlicksichtigung der zeitlichen Erstattungsfristen im
stationéren Sektor, geht der pU flr das 1. Zulassungsjahr von einem Marktpotenzial von 10 %
aus. Fur die folgenden Jahre erwartet der pU einen Versorgungsanteil von 20 %.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Insgesamt sind die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation rechnerisch nachvollziehbar. Das methodische VVorgehen bei der Ermittlung der
Zielpopulation weist jedoch an mehreren Stellen Mangel auf. Zum einen ergeben sich aus den
vom pU verwendeten Literaturquellen zur Bestimmung der Zielpopulation Unsicherheiten.
Zum anderen bertcksichtigt der pU nicht, dass gemdaR Fachinformation, Gemtuzumab
Ozogamicin nur bei Patientinnen und Patienten angewendet werden soll, die flir eine intensive
Induktionschemotherapie infrage kommen [2]. Dies fiihrt zur Uberschatzung der GKV-Ziel-
population.
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Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind plausibel.

Fur Gemtuzumab Ozogamicin und Daunorubicin sind die Angaben des pU zu den Kosten fur
die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf Hilfstaxe plausibel. Fur Cytarabin setzt der
pU eine zu geringe Anzahl an Gaben fir 2 mogliche Zyklen in der Konsolidierungsphase an.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Gemtuzumab Ozogamicin wird angewendet flr die Kombinationstherapie mit Daunorubicin
und Cytarabin zur Behandlung von Patientinnen und Patienten ab 15 Jahren mit nicht
vorbehandelter, neu diagnostizierter CD33-positiver AML, ausgenommen APL.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

GeméaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V qgilt 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 fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

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

Ozogamicin in
Kombination mit
Daunorubicin und
Cytarabin

Patienten ab

15 Jahren mit nicht
vorbehandelter, neu
diagnostizierter
CD33-positiver
AML, ausgenommen
APL

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
Therapie Patientengruppe Patientinnen und
Patienten?
Gemtuzumab Patientinnen und 1420-1943 Insgesamt sind die Angaben des

pU zur Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-
Zielpopulation rechnerisch
nachvollziehbar. Das methodische
Vorgehen bei der Ermittlung der
Zielpopulation weist jedoch an
mehreren Stellen Méngel auf.
Zum einen ergeben sich unter
anderem aus den vom pU
verwendeten Literaturquellen
Unsicherheiten. Zum anderen
bertcksichtigt der pU nicht, dass
gemal Fachinformation,
Gemtuzumab Ozogamicin nur bei
Patientinnen und Patienten
angewendet werden soll, die fur
eine intensive Induktions-
chemotherapie infrage kommen
[2]. Dies fiihrt zur Uberschatzung
der GKV-Zielpopulation.

a: Angabe des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

AML: akute myeloische Leuk&mie; APL: akute Promyelozytenleukdmie; CD: Cluster of Differentiation
(charakteristischer Marker); GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin
beziehungsweise Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten pro Patientin
beziehungsweise
Patient in €2
Gemtuzumab Patientinnen und 38 530,52°- Die Angaben des pU zu den
Ozogamicin in Patienten ab 65 711,56° Arzneimittelkosten sind plausibel.
Kombination mit 15 Jahren mit nicht Fiir Gemtuzumab Ozogamicin und
Daunorubicin und vorbehandelter, neu Daunorubicin sind die Angaben des
Cytarabin diagnostizierter pU zu den Kosten fiir die
CD33-positiver Herstellung parenteraler
AML, ausgenommen Zubereitungen gemaR Hilfstaxe
APL plausibel. Fiir Cytarabin setzt der
pU eine zu geringe Anzahl an
Gaben fiir 2 mogliche Zyklen in der
Konsolidierungsphase an.

a: Angabe des pU. Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten und
die Kosten fir die Herstellung parenteraler Lésungen mit monoklonalen Antikérpern beziehungsweise
Zytostatika gemdR Hilfstaxe. Der pU geht davon aus, dass die Behandlung mit Gemtuzumab Ozogamicin in
Kombination mit Daunorubicin und Cytarabin in der Induktions- und Konsolidierungsphase nur im
stationaren Bereich verabreicht wird.

b: Induktionsphase bestehend aus 1 Zyklus

c¢: Summe der Kosten aus Induktionsphase — bestehend aus 1 Zyklus — und Konsolidierungsphase — bestehend
aus bis zu 2 Zyklen

AML.: akute myeloische Leukémie; APL.: akute Promyelozytenleukamie; CD: Cluster of Differentiation

(charakteristischer Marker); GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GeméaR § 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 IQWIiG beschrankt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fur die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unbertcksichtigt.
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrége flr das Institut
bearbeiten, haben gemal §139b Abs.3 Satz 2 SGBV ,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 ausgefulltes 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 Unabhangigkeit 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
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6 | Frage7
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Schmidt- nein nein / nein nein / nein nein / nein ja nein nein
Wolf, Ingo
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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
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

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 (z. B. als Gutachter,
Sachverstéandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen 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 (z. B. fur
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

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

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen 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 Interessen-
verband finanzielle Unterstutzung z. B. fiir Forschungsaktivitaten, die Durchfuhrung klinischer
Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution téatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

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

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Unterstltzung bei der Ausrichtung einer Ver-
anstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds*, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
konnen (z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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