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1 Hintergrund

1.1 Anwendungsgebiet

Blinatumomab ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Bewertung
bezieht sich ausschlieflich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Blinatumomab wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung von padiatrischen
Patientinnen und Patienten im Alter von >1 Monat bis <1 Jahr mit Philadelphia-
Chromosom(Ph)-negativer, Cluster-of-Differentiation(CD)19-positiver B-Vorlaufer-akuter-
lymphatischer-Leukamie (ALL), die refraktar ist oder nach mindestens 2 vorangegangenen
Therapien rezidiviert ist oder nach vorangegangener allogener hamatopoetischer
Stammezelltransplantation rezidiviert ist.

1.2 Verlauf des Projekts

Blinatumomab ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung
eines seltenen Leidens zugelassen! ist. Fir Orphan Drugs gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 11
Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als
belegt.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) und

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV
zu bewerten. Das Dossier wurde dem IQWiG am 27.02.2025 Ubermittelt.

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.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
der ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Uber die Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation sowie (iber die Kosten der Therapie fir die GKV beschlief8t der G-BA.

Y nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europiischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iiber
Arzneimittel fir seltene Leiden

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen 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 fiihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren 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 Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module1bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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2 Nutzenbewertung und Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Das Ausmald des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Ggf. werden vom G-BA
aullerdem Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung adressiert. Aus diesen
Grinden sind die Bewertung des Zusatznutzens und Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung 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 F, Abschnitt 3.2)

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung der ALL nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation besteht gemdB dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet von
Blinatumomab aus pddiatrischen Patientinnen und Patienten im Alter von >1 Monat bis
<1Jahr mit Ph-negativer, CD19-positiver B-Vorlaufer-ALL, die refraktar ist oder nach
mindestens 2 vorangegangenen Therapien rezidiviert ist oder nach vorangegangener
allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation rezidiviert ist [1]. Abweichend davon
charakterisiert der pU die Zielpopulation als padiatrische Patientinnen und Patienten im Alter
von 2 1 Monat bis < 1 Jahr mit refraktarer Ph-negativer, CD19-positiver B-Vorldaufer-ALL. Diese
Charakterisierung ist nachvollziehbar und wird vor dem Hintergrund des Vorgehens des pU
zur Herleitung der Patientenzahlen in Abschnitt 3.1.2.2 naher adressiert.

3.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

3.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation liber
mehrere Schritte, die in Tabelle 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieRend
beschrieben werden.

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil Ergebnis
[%] (Patientenzahl)
1 padiatrische Patientinnen und Patienten mit ALL® - 499-570
2 davon diejenigen im Alter von > 1 Monat bis < 1 Jahr 2,3 11,48-13,11
3 mit B-Vorldufer-ALL 80-85 9,18-11,14
4 mit Ph-negativer B-Vorldufer-ALL 95-98 8,72-10,92
5 mit Ph-negativer, CD19-positiver B-Vorlaufer-ALL 100 8,72-10,92
6 mit einer refraktaren Erkrankung 0,46 0,04-0,05
7 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation 88,2 <1

a. durchschnittlich pro Kalenderjahr

ALL: akute lymphatische Leukdamie; CD: Cluster of Differentiation; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
Ph: Philadelphia-Chromosom; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Dossierbewertung G25-07 Version 1.0

Blinatumomab (rezidivierte / refraktdre ALL, Kinder > 1 Monat und < 1 Jahr) 27.05.2025

Schritt 1: padiatrische Patientinnen und Patienten mit ALL

Auf Grundlage einer gesonderten Auswertung des Deutschen Kinderkrebsregisters (DKKR) [2]
weist der pU die Inzidenz der ALL bei padiatrischen Patientinnen und Patienten im Alter von
< 18 Jahren gemaR Diagnosecode C91.0- (Akute lymphatische Leukdmie) der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision (ICD-10) in Deutschland fiir die Jahre 2018 bis 2022 aus. Aus den minimalen und
maximalen Fallzahlen zur Inzidenz innerhalb des genannten Zeitintervalls ergibt sich den
Angaben des pU zufolge eine Anzahl von 499 bis 570 padiatrischen Patientinnen und Patienten
mit ALL in Deutschland.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten im Alter von 2 1 Monat bis < 1 Jahr

Zur Eingrenzung der Patientenpopulation auf die padiatrischen Patientinnen und Patienten im
Alter von 21 Monat bis <1 Jahr zieht der pU eine weitere Auswertung des DKKR aus den
Jahren 2009 bis 2015 heran [3], in der die Fallzahlen der Inzidenz der lymphatischen Leukdamie
in den Altersklassen der 0- bis 17-Jahrigen angegeben sind. Auf Basis der Auswertung ermittelt
der pU einen Anteilswert von 2,3 % der 0- bis < 1-Jdhrigen an den 0- bis 17-Jdhrigen und
Ubertragt diesen auf die Spanne aus Schritt 1. Insgesamt gibt der pU fir diesen Schritt eine
Anzahl von 11,48 bis 13,11 padiatrischen Patientinnen und Patienten im Alter von > 1 Monat
bis < 1 Jahr an.

Schritt 3: padiatrische Patientinnen und Patienten mit B-Vorlaufer-ALL

Fir die Bestimmung des Anteils der padiatrischen Patientinnen und Patienten mit B-Vorlaufer-
ALL setzt der pU eine Spanne von 80 % bis 85 % an und zieht hierfiir 2 Ubersichtsarbeiten [4,5]
sowie die Empfehlungen des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) zur ALL bei
padiatrischen Patientinnen und Patienten mit Stand von Dezember 2024 [6] heran. Er
Ubertragt die Anteilswerte auf die Patientenzahlen aus Schritt 2 und ermittelt so eine Anzahl
von 9,18 bis 11,14 padiatrischen Patientinnen und Patienten mit B-Vorlaufer-ALL.

Schritt 4: padiatrische Patientinnen und Patienten mit Ph-negativer B-Vorlaufer-ALL

Basierend auf weiteren Empfehlungen der NCCN zur ALL mit Stand von Dezember 2024 [7]
und 2 Ubersichtsarbeiten [5,8] geht der pU davon aus, dass zwischen 2% und 5% der
padiatrischen Patientinnen und Patienten mit B-Vorldaufer-ALL Ph-positiv sind. Im
Umkehrschluss setzt der pU in diesem Schritt eine Spanne von 95 % bis 98 % fir die
Patientinnen und Patienten an, die Ph-negativ sind. Ubertragen auf die Patientenzahlen aus
Schritt 3 gibt der pU somit eine Anzahl von 8,72 bis 10,92 padiatrischen Patientinnen und
Patienten mit Ph-negativer B-Vorlaufer-ALL an.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Schritt 5: padiatrische Patientinnen und Patienten mit Ph-negativer, CD19-positiver B-
Vorlaufer-ALL

Fir den Anteilswert der Patientinnen und Patienten mit Ph-negativer und CD19-positiver
B-Vorlaufer-ALL zieht der pU eine Fallanalyse von Raponi et al. [9] heran. In der Fallanalyse
wurden 552 Falle mit ALL zwischen 2001 und 2009 an einem hamatologischen Zentrum in
Italien untersucht. Alle Falle mit B-Vorlaufer-ALL (n = 451) wiesen eine CD19-Expression auf.
Somit ergibt sich fir diesen Schritt ebenfalls eine Anzahl von 8,72 bis 10,92 padiatrischen
Patientinnen und Patienten mit Ph-negativer, CD19-positiver B-Vorlaufer-ALL.

Schritt 6: padiatrische Patientinnen und Patienten mit einer refraktaren Erkrankung

Der pU beriicksichtigt in seiner Herleitung nur jene Patientinnen und Patienten mit einer
refraktdaren Erkrankung (siehe Abschnitt 3.1.1). Dies begriindet er damit, dass die weiteren
Kriterien gemald der Fachinformation [1] wie ein Rezidiv nach mindestens 2 vorangegangenen
Therapien oder nach vorangegangener allogener hdmatopoetischer Stammzelltrans-
plantation aufgrund der damit einhergehenden langen Therapiedauer fiir die betreffende
Altersgruppe von > 1 Monat bis < 1 Jahr nahezu ausgeschlossen seien.

Fir die Ermittlung des Anteils der padiatrischen Patientinnen und Patienten mit einer
refraktaren Erkrankung zieht der pU eine Publikation von Pieters et al. [10] heran. In die Studie
wurden im Zeitraum von Februar 2006 bis Juli 2016 insgesamt 651 padiatrische Patientinnen
und Patienten mit ALL im Alter von <1 Jahr eingeschlossen, die zuvor noch keine Therapie
ihrer ALL erhalten haben. Der Studie ist zu entnehmen, dass nach erhaltener
Induktionstherapie 22 padiatrische Patientinnen und Patienten keine komplette Remission
erreicht haben, die der pU im Umkehrschluss als jene mit einer refraktdaren Erkrankung
definiert, und weitere 19 von ihnen nach der Induktionstherapie verstorben sind. Auf Basis
dieser 3 verbleibenden lebenden péadiatrischen Patientinnen und Patienten ermittelt der pU
einen Anteilswert von 0,46 % derjenigen mit einer refraktaren Erkrankung an der gesamten
Studienpopulation. Ubertragen auf die Patientenzahlen aus Schritt 5 gibt der pU somit eine
Anzahl von 0,04 bis 0,05 padiatrischen Patientinnen und Patienten mit einer refraktaren
Erkrankung an.

Schritt 7: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berlicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 88,2 %
[11,12] ermittelt der pU eine Anzahl von < 1 Patientin bzw. Patient in der GKV-Zielpopulation.

3.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Obwohl das Anwendungsgebiet gemal der
Fachinformation [1] neben den vom pU bericksichtigten refraktaren padiatrischen
Patientinnen und Patienten auch jene vorsieht, die ein Rezidiv nach mindestens 2

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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vorangegangenen Therapien oder nach vorangegangener allogener hamatopoetischer
Stammezelltransplantation erleiden, ist es grundsatzlich nachvollziehbar, dass der pU diese
Patientinnen und Patienten aufgrund der hier betrachteten Altersspanne von >1 Monat bis
< 1 Jahr und der Dauer der erforderlichen vorangegangenen Therapie nicht beriicksichtigt.

Zu der vom pU herangezogenen Publikation von Pieters et al. [10] in Schritt 6 ist anzumerken,
dass dort nicht ausschlief3lich padiatrische Patientinnen und Patienten mit einer Ph-negativen,
CD-19 positiven B-Vorldufer-ALL eingeschlossen wurden, sodass eine Ubertragbarkeit auf den
vorherigen Schritt nicht uneingeschrankt gewahrleistet ist.

Trotz der genannten Unsicherheitsaspekte liegt die vom pU angegebene Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation insgesamt in einer plausiblen
GréRenordnung.

3.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU erwartet unter Beriicksichtigung der Daten der gesonderten Auswertung des DKKR [2]
fir die Inzidenz der ALL in den Jahren 2018 bis 2022 (siehe Schritt 1) keine wesentlichen
Veranderungen der Inzidenz der ALL in den kommenden 5 Jahren.

3.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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 <1 Die vom pU angegebene Anzahl der
und Patienten im Alter von Patientinnen und Patienten in der
> 1 Monat bis <1 Jahr mit Ph- GKV-Zielpopulation ist in der
negativer, CD19-positiver B- GroRenordnung plausibel.

Vorlaufer-ALL, die refraktar
ist oder nach mindestens 2
vorangegangenen Therapien
oder nach vorangegangener
allogener hamatopoetischer
Stammzelltransplantation
rezidiviert ist

a. Angabe des pU

ALL: akute lymphatische Leukdamie; CD: Cluster of Differentiation; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
Ph: Philadelphia-Chromosom; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 F
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.
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3.2.1 Behandlungsdauer

GemalR Fachinformation kdénnen Patientinnen und Patienten 2 Behandlungszyklen mit
Blinatumomab erhalten [1]. Ein Behandlungszyklus umfasst eine 28-tagige Dauerinfusion,
gefolgt von einem 14-tdgigen behandlungsfreien Intervall [1]. Des Weiteren konnen
Patientinnen und Patienten, die eine komplette Remission nach 2 Zyklen erreichen, auf
Grundlage einer Nutzen-Risiko-Abwagung bis zu 3 weitere Zyklen als Konsolidierungstherapie
erhalten [1]. Der pU setzt fiir die Darstellung der Jahrestherapiekosten eine Spanne von 2 bis
5 Zyklen an. Dies ist nachvollziehbar.

3.2.2 Verbrauch

Laut Fachinformation wird Blinatumomab fiir padiatrische Patientinnen und Patienten mit
einem Korpergewicht <45 kg als intravendse Dauerinfusion mit einer Dosis von jeweils
5 ug/m?/Tag (Tage 1 bis 7 im 1. Zyklus) bzw. 15 pug/m?/Tag (alle weiteren Behandlungstage)
angewendet [1].

Der Verbrauch richtet sich fir diese Patientengruppe nach der Korperoberflache (KOF). Der
pU legt fiir seine Berechnungen die DuBois-Formel und die durchschnittlichen KérpermaRe fiir
unter 1-Jahrige gemaR den Mikrozensusdaten aus dem Jahr 2017 [13] zugrunde. Es ergibt sich
eine KOF von 0,36 m?%. In der Tabelle der Fachinformation mit Angaben zur Anzahl an
bendtigten Durchstechflaschen von Blinatumomab in Abhdngigkeit der KOF ist die ermittelte
KOF von 0,36 m? nicht aufgefiihrt. Laut Fachinformation wurde die Sicherheit der Anwendung
von Blinatumomab bei einer KOF von weniger als 0,4 m? nicht nachgewiesen [1].

Der pU legt eine Gesamtanzahl von 15 bis 36 Durchstechflaschen mit je 38,5 ug Blinatumomab
zugrunde. Dies entspricht der bendtigten Anzahl an Durchstechflaschen fiir die empfohlene
Dosierung (5 pug/m?/Tag bzw. 15 ug/m?/Tag) und fir die geringstmégliche KOF von 0,4 m? bis
0,49 m? aus der oben erwidhnten Tabelle der Fachinformation [1]. Dabei ist ebenfalls
beriicksichtigt, dass die zubereitete Losung von Blinatumomab 96 Stunden infundiert werden
kann (flr die ersten 7 Tage des 1. Zyklus mit einer geringeren Dosierung: 1-mal 96 Stunden
und 1-mal 72 Stunden) und Restmengen verworfen werden.

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 15.12.2024 wieder.

3.2.4 Kosten fiir 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 zuganglicher Kauf-
und Leasingvertrage nicht moglich sei.
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Es fallen Kosten fir die Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen Antikdrpern
gemald Hilfstaxe an, die der pU nicht bei den Jahrestherapiekosten berticksichtigt.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Blinatumomab im vorliegenden Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten
in Hohe von 36 964,35 € bis 88 714,44 € pro Patientin bzw. Patient. Diese Angaben enthalten
ausschlieBlich die Arzneimittelkosten. Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten sind
plausibel.

Die Kosten fir mogliche zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und fiir die Herstellung
parenteraler LOosungen nach Hilfstaxe bezieht der pU in die Berechnung der
Jahrestherapiekosten nicht ein.
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3.2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

27.05.2025

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

> 1 Monat bis < 1 Jahr mit Ph-
negativer, CD19-positiver B-
Vorldufer-ALL, die refraktar
ist oder nach mindestens 2
vorangegangenen Therapien
rezidiviert ist oder nach
vorangegangener allogener
hd@matopoetischer
Stammzelltransplantation
rezidiviert ist

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
notwendige | Leistungen kosten in €°
GKV- (gemanR
Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €

Blinatumomab padiatrischen Patientinnen 36 964,35— | k. A. k. A. 36 964,35— | Die Arzneimittelkosten sind plausibel.

und Patienten im Alter von |88 714,44 88714,44 | Dje Kosten fiir mogliche zusatzlich notwendige GKV-

Leistungen und fir die Herstellung parenteraler
Losungen nach Hilfstaxe sind von den
Jahrestherapiekosten nicht umfasst.

a. Angabe des pU

ALL: akute lymphatische Leukamie; CD: Cluster of Differentiation; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: keine Angabe; Ph: Philadelphia-Chromosom;
pU: pharmazeutischer Unternehmer
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3.2.7 Versorgungsanteile

Der pU nimmt an, dass ein Grof3teil der Zielpopulation eine Therapie mit Blinatumomab erhalt.
Aufgrund der geringen Patientenzahlen und der damit verbundenen hohen Unsicherheit seien
jedoch keine quantitativen Angaben moglich.

In der Fachinformation wird bei rezidivierter oder refraktarer B-Vorlaufer-ALL ein stationdrer
Aufenthalt fir mindestens die ersten 9 Tage des 1. Zyklus und die ersten 2 Tage des 2. Zyklus
empfohlen [1].

3.3 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 F, Abschnitt 3.6)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, befinden sich in Modul 3 F (Abschnitt 3.6) des Dossiers.

Der Kommentar zu den Angaben des pU entfallt, da das zu bewertende Arzneimittel vor dem
01.01.2025 in Verkehr gebracht wurde und somit die Anzahl an Priifungsteilnehmerinnen und
Priifungsteilnehmern nicht anzugeben ist.
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