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1 Hintergrund

Blinatumomab ist ein Arzneimittel u. a. zur Behandlung von pédiatrischen Patientinnen und
Patienten im Alter von 1 Jahr oder &lter mit Philadelphia-Chromosom(Ph)-negativer, Cluster of
Differentiation(CD19)-positiver B-Vorlaufer akuter lymphatischer Leukdmie (ALL), die
refraktdr ist oder nach mindestens 2 vorangegangenen Therapien rezidiviert ist oder nach
vorangegangener allogener hdmatopoetischer Stammzelltransplantation (alloHSZT) rezidiviert
ist. 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
fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen gegentber der zweckmaRigen 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 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 fur die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlie3lich beim IQWiG.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Allerdings konnten
keine externen Sachverstandigen, die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische
und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche
Verfligbarkeit) erftllen, Gber die vorgesehenen Prozesse identifiziert werden.

Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziglich erfolglos.

! 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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Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, 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 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 friilhen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf
der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahme-
verfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach Abschluss
des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis 4) des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-
ba.de).

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 Ausmal 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 B, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 B (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 geméal der Fachinformation. Demnach wird Blinatumomab gemaf
dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet als Monotherapie angewendet zur Behandlung von
padiatrischen Patientinnen und Patienten im Alter von 1 Jahr oder dlter mit Ph-negativer, CD19-
positiver B-Vorlaufer-ALL, die refraktér ist oder nach mindestens 2 vorangegangenen
Therapien rezidiviert ist oder nach vorangegangener alloHSZT rezidiviert ist [2].

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation leitet der pU in 6
Rechenschritten ab. Dabei berechnet er jeweils den hochsten und den niedrigsten Anteilswert
im Rahmen einer Spanne.

1) Padiatrische Patientinnen und Patienten mit ALL: 1 Jahr oder élter

Auf Grundlage einer gesonderten Auswertung des Zentrums fur Krebsregisterdaten (ZfKD)
weist der pU die Inzidenz der ALL (Diagnosecode C91.0 der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision [ICD-10])
von péadiatrischen Patientinnen und Patienten zwischen 0 und 17 Jahren fir die Jahre 2010 bis
2014 in Deutschland aus [3]. Aus den minimalen und maximalen Fallzahlen zur Inzidenz in
dem genannten Zeitabschnitt bildet der pU eine Spanne und weist 457 bis 499 Patientinnen und
Patienten aus.

Zur Eingrenzung der Patientenpopulation auf Kinder im Alter von 1 Jahr oder alter zieht der
pU eine Auswertung des Deutschen Kinderkrebsregisters aus den Jahren 2009 bis 2015 heran
[4]. Er entnimmt einen Anteil von 2,3 % der O- bis unter 1-J&hrigen und zieht diesen von der
ermittelten minimalen und maximalen Inzidenz ab. Insgesamt bestimmt der pU hieraus eine
Anzahl von 446 bis 487 neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit ALL im Alter von 1
Jahr oder élter.

2) Padiatrische Patientinnen und Patienten mit B-Vorlaufer-ALL

Fur die Bestimmung des Anteils der padiatrischen Patientinnen und Patienten mit B-Vorldufer-
ALL zieht der pU zunichst 5 Ubersichtsarbeiten heran [5-9] und ermittelt daraus eine Spanne
von 80 % bis 88 % der B-Zell-ALL an allen Kindern mit ALL. Im Anschluss bestimmt er
anhand von 2 Ubersichtsarbeiten [5,10] den Anteil der B-Vorlaufer-ALL gemessen an der
Patientengruppe mit B-Zell-ALL (97 % bis 98 %). Der pU Ubertragt beide Anteilswerte auf die
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Patientengruppe mit ALL im Alter von 1 Jahr oder alter aus Schritt 1) und erhalt eine Anzahl
von 346 bis 420 padiatrischen Patientinnen und Patienten mit B-Vorlaufer-ALL.

3) Padiatrische Patientinnen und Patienten mit Ph-negativer B-Vorlaufer-ALL

Fur den Anteil der padiatrischen Patientinnen und Patienten mit einer Ph-negativen Erkrankung
(95 % bis 98 %) verweist der pU auf 5 Ubersichtsarbeiten [7,8,11-13]. Er bestimmt eine Anzahl
von 329 bis 412 padiatrischen Patientinnen und Patienten mit Ph-negativer B-Vorlaufer-ALL.

4) Padiatrische Patientinnen und Patienten mit Ph-negativer, CD19-positiver B-Vorlaufer-
ALL

Der pU gibt unter Angabe einer Ubersichtsarbeit von Hoelzer et al. aus dem Jahr 2011 [14] und
einer Fallanalyse von Raponi et al. aus dem Jahr 2011 [15] an, dass 95 % bis 100 % der
padiatrischen Patientinnen und Patienten mit B-Zell-ALL eine CD19-Expression aufweisen.
Auf dieser Basis berechnet er 312 bis 412 Kinder mit Ph-negativer, CD19-positiver
B-Vorldaufer-ALL.

5) Padiatrische Patientinnen und Patienten mit refraktérer Erkrankung oder einem Rezidiv
nach mindestens 2 vorangegangenen Therapien oder einem Rezidiv nach vorangegangener
alloHSZT

Zur Eingrenzung auf die Zielpopulation beschreibt der pU fur diesen Rechenschritt 3 Patienten-
gruppen:

a) Anteil der padiatrischen Patientinnen und Patienten mit refraktarer Erkrankung

Der pU verwendet eine 1 Ubersichtsarbeit [16], 1 retrospektive Datenanalyse aus dem
Jahr 2012 [17] und 1 Publikation, die sich auf diese retrospektive Datenanalyse bezieht
[18]. Er entnimmt diesen Publikationen eine Spanne von 2 % bis 5 % der Patientengruppe
mit refraktarer Erkrankung nach einer Induktionstherapie. Somit wird eine Anzahl von 7
bis 21 pédiatrischen Patientinnen und Patienten berechnet, die laut pU an einer refraktaren
Ph-negativen, CD19-positiven B-Vorldufer-ALL erkranken.

b) Anteil der padiatrischen Patientinnen und Patienten mit Rezidiv nach mindestens 2
vorangegangenen Therapien

Der pU bestimmt den Anteil der padiatrischen Patientinnen und Patienten mit einem

1. Rezidiv (15 % bis 20 %) und davon weitere 60 % bis 75 %, die ein 2. Rezidiv
aufweisen. Fir die Anteilswerte dieser Patientengruppe verweist er auf 6 Referenzen aus
den Jahren 2012 bis 2016 [6,16,19-22]. Auf dieser Basis ermittelt er eine Anzahl von 28
bis 62 padiatrischen Patientinnen und Patienten mit Ph-negativer, CD19-positiver B-
Vorlaufer-ALL und einem 2. Rezidiv.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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¢) Anteil der padiatrischen Patientinnen und Patienten mit Rezidiv nach vorangegangener
alloHSZT

Der pU gibt an, dass padiatrische Patientinnen und Patienten nach einer alloHSZT in der
Herleitung nicht zusétzlich beriicksichtigt werden, da diese Patientengruppe laut pU
bereits in den Anteilswerten der Patientengruppe b) (1. bzw. 2. Rezidiv) enthalten sind.

Insgesamt ermittelt der pU auf der Grundlage der 3 Patientengruppen eine Anzahl von jahrlich
35 bis 83 padiatrischen Patientinnen und Patienten mit refraktarer Erkrankung oder einem
Rezidiv nach mindestens 2 vorangegangenen Therapien oder einem Rezidiv nach
vorangegangener alloHSZT.

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

Unter Beriicksichtigung eines GKV-Anteils von 94,81 % aus dem Jahr 2017 fur Kinder von 0
bis 17 Jahre [23,24] berechnet der pU eine Anzahl von 34 bis 79 Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
sind rechnerisch nachvollziehbar. Die eingeschréankte Datenlage sowie folgende methodische
Aspekte sind bei der Herleitung der Zielpopulation jedoch kritisch zu sehen:

Zu Schritt 1) Fir die alleinige Verwendung der Inzidenz als Ausgangsbasis einer bereits
vorbehandelten Patientengruppe ist darauf hinzuweisen, dass diese in der vorliegenden
Herleitung nur Patientinnen und Patienten mit einem Rezidiv nach der 2. Therapielinie umfasst.
Auch im weiteren Verlauf der Herleitung werden weitere mogliche Therapiephasen (Rezidiv
nach Therapielinie 3 usw.) nicht beriicksichtigt (siehe Bewertung des VVorgehens des pU zu
Schritt 5b).

Zu Schritt 2, 3 und 5) Bei den vom pU herangezogenen Referenzen handelt es sich u. a. um
Sekundarliteratur. Die auf dieser Basis vom pU ermittelten Spannen sind mit Unsicherheit
versehen, da der Sekundérliteratur teilweise nicht zu entnehmen ist, wie diese Anteilswerte
ermittelt wurden.

Zu Schritt 4 und 5) Die ausgewiesenen Anteilswerte basieren auf Publikationen, denen
unterschiedliche Studienpopulationen zugrunde liegen und deren Einschlusskriterien teils enger
und teils weiter gefasst sind, als es flr den jeweiligen vorherigen Rechenschritt notwendig ware.
Damit ist die Ubertragung in manchen Fallen mit Unsicherheit versehen.

Zu Schritt 5a) Die Schatzungen zum Anteil refraktérer bzw. rezidivierender Erkrankung weisen
in den genannten Quellen unterschiedlich lange Beobachtungsintervalle und
Evaluationszeitpunkte auf. Zudem beziehen sich diese mdglicherweise auch auf pédiatrische
Patientinnen und Patienten mit einem primaren Ansprechen auf die Therapie und damit nur auf
ein Teilkollektiv der Zielpopulation. Der pU nimmt fur den Anteil der padiatrischen

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Patientinnen und Patienten mit refraktérer B-Vorlaufer-ALL teilweise an, dass alle Patientinnen
und Patienten ohne vollstandige Remission nach Erstlinientherapie im Umkehrschluss unter
einer refraktaren B-Vorlaufer-ALL leiden [16,18]. Die vom pU ausgewiesene Spanne flr
diesen Anteilswert ist unsicher, da die Kriterien fir das Vorliegen einer vollstandigen
Remission bzw. einer behandlungsrefraktdaren Erkrankung in den herangezogenen Referenzen
teilweise unterschiedlich definiert werden [16-18] und zudem die verstorbenen Falle bei dieser
Vorgehensweise unbericksichtigt bleiben.

Zu Schritt 5b) Fur die Berechnung der padiatrischen Patientinnen und Patienten mit einem
Rezidiv nach mindestens 2 vorangegangenen Therapien setzt der pU ausschlie3lich die
Patientengruppe mit einem 2. Rezidiv an. Im aktuellen Betrachtungsjahr kénnte die Anzahl der
padiatrischen Patientinnen und Patienten ggf. hoher sein, wenn es eine Patientengruppe mit
weiteren vorangegangenen Therapielinien gibt, die fiir die Behandlung infrage kommt.

Zu Schritt 6) Der pU ermittelt den GKV-Anteil auf Basis mitversicherter Kinder nach § 10
Abs. 2 und 4 SGB V [23] gemessen an der Bevolkerung in Deutschland von 0 bis 17 Jahren
[24]. Es bleibt unklar, ob sich unter der zugrunde liegenden Anzahl der mitversicherten Kinder
nach 8 10 Abs. 2 und 4 SGB V auch Kinder befinden, die 18 Jahre oder &lter sind und ob aus
diesem Grund eine Uberschitzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation folgt.

Insgesamt sind die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation auf Basis der im Dossier herangezogenen Literatur und Datenquellen unsicher.
Dies ist insbesondere auf die eingeschrankte Datenlage sowie gegenldaufige Abweichungen in
den einzelnen Rechenschritten zurlickzuftihren.

Zukuinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU gibt an, dass sich von 2003 bis 2013 im zeitlichen Verlauf keine wesentlichen
Anderungen in den altersstandardisierten Inzidenzraten firr die ALL in Deutschland zeigen und
verweist auf eine Publikation von Kraywinkel et al. aus dem Jahr 2017 [25]. Fr die Jahre 2020
bis 2024 macht er keine konkreten Angaben.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)
Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

In der nachfolgenden Bewertung werden ausschlielich die vom pU angegebenen Kosten
berucksichtigt, die sich aus der Fachinformation ergeben [2].

3.2.1 Behandlungsdauer

Laut Fachinformation kdnnen Patientinnen und Patienten 2 Behandlungszyklen erhalten. Des
Weiteren kdnnen Patientinnen und Patienten, die eine vollstandige Remission nach 2 Zyklen
erreichen, auf Grundlage einer Nutzen-Risiko-Abwagung bis zu 3 weitere Zyklen als

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Konsolidierungstherapie erhalten. Ein Zyklus umfasst jeweils eine intraventse Dauerinfusion
uber 28 Tage gefolgt von einem 14-tdgigen behandlungsfreien Intervall [2].

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten setzt der pU zur Bestimmung der Untergrenze
eine Behandlungsdauer von 2 Zyklen und zur Bestimmung der Obergrenze 5 Zyklen an. Dies
ist nachvollziehbar.

3.2.2 Verbrauch

Laut Fachinformation wird Blinatumomab fiir pédiatrische Patientinnen und Patienten mit
einem Korpergewicht <45 kg als intravenése Dauerinfusion mit einer Dosis von jeweils
5 nug/m?/Tag (Tage 1 bis 7 im 1. Zyklus) bzw. 15 ug/m?/Tag (alle weiteren Behandlungstage)
angewendet [2]. Der Verbrauch richtet sich fur diese Patientengruppe nach der
Korperoberflache (KOF). Der pU gibt an, die KOF anhand der Dubois-Formel sowie auf Basis
der altersspezifischen Korpergréfle und des altersspezifischen Korpergewichts gemaR
Mikrozensus 2013 [26] zu berechnen. Flr Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht
> 45 kg soll eine Festdosis von 9 ug/Tag (Tage 1 bis 7 im 1. Zyklus) bzw. 28 pg/Tag (alle
weiteren Behandlungstage) Blinatumomab verabreicht werden.

Der pU ermittelt fiir jedes Lebensjahr die entsprechende Anzahl an Durchstechflaschen gemaél
Fachinformation. So bestimmt er fur 1- bis 7-Jahrige unter Berticksichtigung, dass die
zubereitete LOsung von Blinatumomab bis zu 96 Stunden infundiert werden kann und die
Restmengen verworfen werden, einen Verbrauch von 27 Durchstechflaschen fir 2 Zyklen
sowie von 69 Durchstechflaschen fur 5 Zyklen. Fir die Altersgruppe der 8- bis 11-Jahrigen
ergeben sich demnach laut pU 39 bis 102 Durchstechflaschen und fiir die Altersgruppe der
12- bis 17-Jahrigen, die eine Festdosis erhalt, berechnet er 52 bis 136 Durchstechflaschen.

Fur die vom pU festgelegte Spanne von 2 bis 5 Behandlungszyklen bildet er anschlie3end eine
nach Altersgruppe gewichtete Anzahl an Durchstechflaschen. Dazu zieht er die Angaben des
Deutschen Kinderkrebsregisters aus dem Jahr 2016 [4] heran und leitet daraus die relative
Hé&ufigkeit der Patientinnen und Patienten in Abhé&ngigkeit des Lebensalters ab. Flr einen ge-
wichteten altersspezifischen Verbrauch berechnet der pU fiir 2 Behandlungszyklen aufgerundet
34 Durchstechflaschen und fir 5 Behandlungszyklen aufgerundet 88 Durchstechflaschen.

Setzt man fir die Bildung einer Spanne als Untergrenze den geringsten Verbrauch (2 Zyklen
fur 1- bis 7-Jahrige: 27 Durchstechflaschen) an sowie als Obergrenze den hochsten Verbrauch
(5 Zyklen mit der Festdosis ab einem Kaorpergewicht von 45 kg: 136 Durchstechflaschen),
kdnnen sowohl hohere als auch niedrigere Arzneimittelkosten pro Jahr entstehen, 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 01.12.2018 wieder.
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3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Weitere zusatzliche Kosten konnen laut Fachinformation fir eine Prdmedikation mit
Dexamethason und mit Antipyretika anfallen. Zudem wird gemdaR Fachinformation eine
prophylaktische, intrathekale Chemotherapie vor und wahrend der Therapie mit Blinatumomab
empfohlen [2]. Die medikamentdse Pramedikation sowie die Chemotherapie schlief3t der pU
jedoch nicht in die Berechnungen mit ein, da diese laut pU unabh&ngig von der Therapie mit
Blinatumomab fur alle Patientinnen und Patienten mit ALL anfallen.

Auch die Kosten fur die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern
gemald Hilfstaxe werden vom pU nicht bericksichtigt. Er begriindet dies damit, dass aufgrund
dynamischer Verhandlungen und einer Vielzahl von groRtenteils nicht o6ffentlichen
zuganglicher Abrechnungsmodalitédten, der Zuschlag von 71 € pro applikationsfertiger Einheit
nicht reprasentativ sei.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Fur Blinatumomab im vorliegenden Anwendungsgebiet ermittelt der pU Jahrestherapiekosten
in Hohe von 88 959,30 € bis 230 247,60 € pro Patientin bzw. Patient. Diese Angaben enthalten
ausschlieBlich die Arzneimittelkosten und basieren auf einer vom pU ermittelten gewichteten
Anzahl von 34 Durchstechflaschen fir 2 Zyklen bis zu 88 Durchstechflaschen fur 5 Zyklen.

Setzt man fir die Bildung einer Spanne als Untergrenze den geringsten Verbrauch (2 Zyklen
fur 1- bis 7-Jahrige: 27 Durchstechflaschen) an sowie als Obergrenze den hochsten Verbrauch
(5 Zyklen mit der Festdosis ab einem Kdorpergewicht von 45 kg: 136 Durchstechflaschen),
kdnnen sowohl hohere als auch niedrigere Arzneimittelkosten pro Jahr entstehen, als vom pU
ausgewiesen.

Die Kosten fur mdogliche zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und fiir die Herstellung
parenteraler Losungen nach Hilfstaxe vernachldssigt der pU in der Darstellung zu den
Jahrestherapiekosten.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU nimmt an, dass ein GroRteil der Zielpopulation eine Therapie mit Blinatumomab erhélt.
Aufgrund der geringen Patientenzahlen und der hohen Unsicherheiten sind Annahmen zum
Versorgungsanteil laut pU jedoch nicht prézise zu treffen.

Der pU merkt an, dass ein Teil der Zielpopulation auch fiir eine chimdrer Antigenrezeptor
(CAR)-T-Zell-Therapie infrage kommen kdnnte, diese jedoch erst seit Ende August in Europa

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-



Dossierbewertung G19-07 Version 1.0

Blinatumomab (ALL: padiatrische Patientinnen und Patienten) 10.05.2019

zugelassen sei. Des Weiteren seien Therapieabbriche unter Blinatumomab und Kontraindi-
kationen zum Abzug zu bringen. Eine GroRenordnung dieser Anteile beziffert er jedoch nicht.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Insgesamt sind die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation auf Basis der im Dossier herangezogenen Literatur mit Unsicherheit behaftet.
Dies ist insbesondere auf die eingeschrankte Datenlage sowie gegenlaufige Abweichungen in
den einzelnen Rechenschritten zurlickzuftiihren.

Die vom pU beschriebenen Berechnungen zu den Arzneimittelkosten pro Jahr von
Blinatumomab basieren auf einem altersspezifisch gewichteten Verbrauch. Setzt man fir die
Bildung einer Spanne als Untergrenze den geringsten Verbrauch (2 Zyklen fiir 1- bis 7-Jahrige:
27 Durchstechflaschen) an sowie als Obergrenze den hdchsten Verbrauch (5 Zyklen mit der
Festdosis ab einem Koérpergewicht von 45 kg: 136 Durchstechflaschen), kdnnen sowohl héhere
als auch niedrigere Arzneimittelkosten pro Jahr entstehen, als vom pU ausgewiesen.

Der pU vernachlassigt die Kosten fir zusatzliche GKV-Leistungen sowie die Kosten fur die
Herstellung parenteraler Zubereitungen laut Hilfstaxe.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Blinatumomab ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Nutzenbewertung bezieht sich ausschliellich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Blinatumomab ist als Monotherapie zugelassen zur Behandlung von pédiatrischen Patientinnen
und Patienten im Alter von 1 Jahr oder alter mit Ph-negativer, CD19-positiver B-Vorldufer-
ALL, die refraktdr ist oder nach mindestens 2 vorangegangenen Therapien rezidiviert ist oder
nach vorangegangener alloHSZT rezidiviert ist.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie

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.

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

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

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
der Therapie Patientengruppe Patientinnen und
Patienten?

Blinatumomab padiatrische Patientinnen 34 bis 79 Insgesamt sind die Angaben des pU
und Patienten im Alter von zur Anzahl der Patientinnen und
1 Jahr oder alter mit Patienten in der GKV-Zielpopulation
Philadelphia-Chromosom- auf Basis der im Dossier
negativer, CD19-positiver herangezogenen Literatur mit
B-Vorlaufer-ALL, die Unsicherheit behaftet. Dies ist
refraktar ist oder nach insbesondere auf die eingeschréankte
mindestens 2 Datenlage sowie gegenlaufige
vorangegangenen Therapien Abweichungen in den einzelnen
oder nach vorangegangener Rechenschritten zurtickzufihren.
allogener hdmatopoetischer
Stammazelltransplantation
rezidiviert ist

a: Angabe des pU

ALL: akute lymphatische Leukamie; CD: Cluster of Differentiation (charakteristischer Marker); GKV:

gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die GKV

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin
bzw. Patient

Bezeichnung | Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar
der Therapie | Patientengruppe kosten pro Patientin
bzw. Patient in €2
Blinatumomab | padiatrische Patientinnen | 88 959,30 bis Die vom pU beschriebenen Berech-
und Patienten im Alter 230 247,60 nungen zu den Arzneimittelkosten pro
von 1 Jahr oder &lter mit Jahr von Blinatumomab basieren auf
Philadelphia- einem altersspezifisch gewichteten
Chromosom-negativer, Verbrauch. Setzt man fir die Bildung
CD19-positiver einer Spanne als Untergrenze den
B-Vorlaufer-ALL, die geringsten Verbrauch (2 Zyklen fir
refraktar ist oder nach 1- bis 7-Jahrige:
mindestens 2 27 Durchstechflaschen) an sowie als
vorangegangenen Obergrenze den hochsten Verbrauch
Therapien oder nach (5 Zyklen mit der Festdosis ab einem
vorangegangener Kdérpergewicht von 45 kg:
allogener 136 Durchstechflaschen), kénnen
h&matopoetischer sowohl héhere als auch niedrigere
Stammzelltransplantation Arzneimittelkosten pro Jahr entstehen,
rezidiviert ist als vom pU ausgewiesen.
Der pU vernachlassigt die Kosten fur
zusétzliche GKV-Leistungen sowie die
Kosten fur die Herstellung parenteraler
Zubereitungen laut Hilfstaxe.

a: Angabe des pU

ALL: akute lymphatische Leukamie; CD: Cluster of Differentiation (charakteristischer Marker); GKV:
gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Gemal? § 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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