Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Gber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Blinatumomab (Neues Anwendungsgebiet: Akute
lymphatische B-Zell-Leukamie, Hochrisiko-Erstrezidiv, Ph-,
CD19+, 21 Monat und <1 Jahr)

Vom 21. August 2025

Inhalt
1. ReChtSgruNdI@ge. ......ciieeeeiiiiieciiiee ettt et rree s s e e s s e nn s seennsssseennsssseennssssennsssssennnnanns 2
2. Eckpunkte der EntSCheiduNg.........ceu et rrrne e s s rnnee s s e nns s e ennsssseennsanns 3
2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels ........ccoviiiiireniiiiiiiiiiniiiniissssss e rssasesaes 4
2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Blinatumomab (Blincyto) gemaR
FaChinformMation .......coiei ettt st sbe e e 4
2.1.2 Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise .........ccccccoeeeeecvieeennnee. 4
2.1.3 Kurzfassung der BEWEITUNG .....coeiiciiiiicceee ettt ettt e e e 6

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage

kommenden Patientengruppen ......... v eeeiiiiieiiiiiiccrrenserrene e e rene e s e e na e s s ena s s s senesassennens 7
2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung.........ccccccerreeiiiieeeiiireneccinreneceneeee. 7
24 B L= T =T e 1 =T o 8

25 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemafR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt

LV =T o L= 4 T (e T T = o 10
3. Biirokratiekostenermittlung .........ccceciieiiiiiiiiiiicccrrrc e e s e s e n e s e nes 13

4, RV =T =1 L= 1 1= 101 = L U 13



1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen.

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemal} § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhadltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbsatz SGB V).
§35a Absatz1l Satz11 1. Halbsatz SGBV fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein
zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3SGB Vi.V.m.
5. Kapitel §§5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundséatzen
entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist. Unter Angabe
der Aussagekraft der Nachweise ist gemall § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das Ausmal} des
Zusatznutzens zu quantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise gemaR 5. Kapitel
§ 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zu der
vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie,
zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nachzuweisen.

GemaR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15.Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlielRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist nach
§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die
Einreichung der Nachweise abzuschlieBen und im Internet zu veroffentlichen.



Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Blinatumomab (Blincyto) wurde am 15. Dezember 2015 erstmals in der GroRen
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 23. Januar 2025 hat Blinatumomab die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 (iber die
Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom
12.12.2008, Satz 7) eingestuft wird.

Blinatumomab zur Behandlung von pédiatrischen Patienten im Alter von > 1 Monat bis < 1
Jahr mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Philadelphia-Chromosom-negativen, CD19-positiven B-
Zell-Vorlaufer-ALL im Rahmen der Konsolidierungstherapie, ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 18. Februar 2025, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemald § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Blinatumomab
mit dem neuen Anwendungsgebiet

»Blincyto wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung von padiatrischen Patienten im
Alter von 1 Monat oder &lter mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Philadelphia-Chromosom-
negativen, CD19-positiven B-Zell-Vorldufer-ALL im Rahmen der Konsolidierungstherapie.”

eingereicht.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 2. Juni 2025 zusammen mit
der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G25-08) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die flr die Zulassung
relevanten Studien nach Mal3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf


http://www.g-ba.de/

die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?® wurde in der
Nutzenbewertung von Blinatumomab nicht abgestellt.

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Blinatumomab (Blincyto) gemaR
Fachinformation

Blincyto wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung von padiatrischen Patienten im
Alter von 1 Monat oder &lter mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Philadelphia-Chromosom-
negativen, CD19-positiven B-Zell-Vorldufer-ALL im Rahmen der Konsolidierungstherapie.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21. August 2025):

Blincyto wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung von padiatrischen Patienten im
Alter von > 1 Monat bis < 1 Jahr mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Philadelphia-Chromosom-
negativen, CD19-positiven B-Zell-Vorldufer-ALL im Rahmen der Konsolidierungstherapie.

2.1.2 AusmaR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Padiatrische Patienten im Alter > 1 Monat bis < 1 Jahr mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer
Philadelphia-Chromosom-negativen, CD19-positiven B-Zell-Vorldufer-ALL im Rahmen der
Konsolidierungstherapie

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Blinatumomab wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Begriindung:
Datengrundlage

Fiir die Nutzenbewertung von Blinatumomab bei pddiatrischen Patienten im Alter > 1 Monat
bis < 1 Jahr (Sduglinge) mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Philadelphia-Chromosom-negativen,
CD19 positiven B-Zell-Vorlaufer-ALL im Rahmen der Konsolidierungstherapie liegen keine
klinischen Daten vor.

Der pharmazeutische Unternehmer nimmt im Dossier auf Grundlage der Zulassung Bezug auf
die Patientenpopulation 2 1 Jahr bis < 18 Jahre im gleichen Anwendungsgebiet, die in dem
Nutzenbewertungsverfahren zu Blinatumomab mit Beschluss vom 20. Januar 2022 bewertet
wurde. Gegenstand dieses Nutzenbewertungsverfahrens war die Studie 20120215, welche die
Wirksamkeit und Sicherheit von Blinatumomab als Konsolidierungstherapie gegeniber einer
Hochrisikokonsolidierungstherapie bei pdadiatrischen Patientinnen und Patienten mit
Hochrisiko-Erstrezidiv einer Ph- CD19+ B-ALL untersuchte. Eine Teilnahme an der Studie war
ab dem Alter 28 Tage moglich; es wurden jedoch keine Sduglinge eingeschlossen. Im Rahmen
des Nutzenbewertungsverfahrens wurde anhand der Daten des Interimsdatenschnitts vom
17. Juli 2019 und vom 14. September 2020 ein erheblicher Zusatznutzen auf der Grundlage
der Daten zum Gesamtiiberleben, Ereignisfreien Uberleben und zu Nebenwirkungen fiir

L Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.



Blinatumomab im vorliegenden Anwendungsgebiet fir Patientinnen und Patienten im Alter
von > 1 Jahr bis < 18 Jahre festgestellt?.

Die Zulassung von Blinatumomab bei Sduglingen mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Ph-, CD19+
B-Zell-Vorlaufer-ALL im Rahmen der Konsolidierungstherapie basiert auf einer von der EMA
durchgefliihrten populations-pharmakokinetischen (pop PK) bzw. einer mechanistischen
Physiologie-basierten pharmakokinetischen (M-PBPK) Modellierung mit Daten von
erwachsenen und péadiatrischen Patientinnen und Patienten élter als 1 Jahr mit (B)-ALL und
Non-Hodgkin’s Lymphom (NHL). Es wurden Patientinnen und Patienten in unterschiedlichen
Krankheitsstadien (Hochrisiko-Erstrezidiv, 1. Rezidiv; > 2 Rezidive oder refraktér) der B-ALL
bertcksichtigt3. Die von der EMA vorgenommene Extrapolation beruht damit priméar auf
Modellierungen zur Exposition und nicht auf klinischen Daten im vorliegenden
Anwendungsgebiet.

Bewertung

Die Feststellungen der EMA zur medizinischen Rationale der Ubertragung der Daten von
dlteren Patientengruppen bzw. Patientinnen und Patienten mit anderen Erkrankungsstadien
und mit anderen Erkrankungen auf Patientinnen und Patienten < 1 Jahr stellen eine
Voraussetzung fiir einen Evidenztransfer dar.

Hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Hochrisikogruppe der Sauglinge mit der Hochrisiko-
gruppe der padiatrischen Patientinnen und Patienten 21 Jahr bis < 18 Jahre kann aufgrund der
Aussagen klinischer Experten in der miindlichen Anhérung angenommen werden, dass eine
hinreichende Vergleichbarkeit vorliegt. Die Experten flihrten diesbezlglich aus, dass ein
Hochrisikorezidiv als ein Rezidiv innerhalb der ersten 18 Monate nach Diagnosestellung
definiert ist und damit alle Rezidive im Saduglingsalter (bis maximal 12 Monate) per Definition
Hochrisikorezidive sind. Im Ergebnis kann daher eine vergleichbare Therapiesituation
zwischen Sauglingen und adlteren padiatrischen Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet angenommen werden.

Die ALL ist die hdufigste Krebserkrankung im Kindesalter, wobei Kinder zwischen 2 und 5
Jahren am haufigsten erkranken®. Bei Hochrisikorezidiven im Siuglingsalter liegt im Sinne
einer Orphan-Zulassung eine sehr kleine Patientenpopulation vor. Relevante klinische Daten
zu dieser Patientengruppe sind aufgrund der geringen Anzahl von rekrutierbaren Patientinnen
und Patienten auch zukiinftig nicht zu erwarten.

Bei den anzulegenden MaRstdben fiir die Anerkennung von Evidenz anderer
Patientenpopulationen werden die Besonderheiten und Limitierungen in der Durchfiihrung
von padiatrischen klinischen Studien bericksichtigt.

In die fiir die Ubertragung des Zusatznutzens zugrunde liegende vergleichende Studie
20120215 wurde ein Patientenkollektiv eingeschlossen, das in Bezug auf das Alter direkt an
die hier vorliegende Patientenpopulation angrenzt. Eine Studienteilnahme war ab einem Alter
von 28 Tagen moglich, es konnten jedoch nur Personen im Alter von 2 1 Jahr bis < 18 Jahre
eingeschlossen werden.

2 Blinatumomab fiir padiatrische Patientinnen und Patienten im Alter von > 1 Jahr bis < 18 Jahre mit Hochrisiko-Erstrezidiv
der B-Zell-ALL — Beschluss vom 20. Januar 2022

3 European Medicines Agency (EMA). Blincyto (Blinatumomab): European public assessment report
EMEA/H/C/003731/0000 [online]. 07.12.2015. Amsterdam (NED): EMA. [Zugriff: 06.03.2025]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/blincyto-epar-public-assessment-report_en.pdf.
4S1-Leitlinie Akute lymphoblastische Leukdmie — ALL - im Kindesalter, Stand: 31.05.2021;
https://register.awmf.org/assets/guidelines/025-0141_S1_Akute-lymphoblastische-Leukaemie-ALL-im-Kindesalter_2021-
07.pdf



In der entsprechenden Nutzenbewertung (Beschluss vom 20. Januar 2022) zeigten sich bei
padiatrischen Patienten im Alter > 1 Jahr oder alter mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Ph-, CD19+
B-Zell-Vorlaufer-ALL sehr deutliche Vorteile fiir Blinatumomab. Aufgrund des Ausmales der
Verlingerung der Uberlebensdauer und in Anbetracht der Ergebnisse zum ereignisfreien
Uberleben und zu den Nebenwirkungen, die den Zusatznutzen insgesamt stiitzen, wurde ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen festgestellt.

In Anbetracht der Tatsache, dass eine hinreichend vergleichbare Therapiesituation vorliegt,
sowie unter Berlicksichtigung der Feststellungen der EMA zur medizinischen Rationale der
Ubertragung der Daten, wird von einer Ubertragbarkeit der positiven Effekte von
Blinatumomab von der Population der dlteren padiatrischen Patientinnen und Patienten (> 1
Jahr bis < 18 Jahre) auf die Population der Sduglinge (> 1 Monat bis < 1 Jahr) ausgegangen.
Aufgrund der hiermit verbundenen Unsicherheiten und der Limitationen der verfiigbaren
Evidenz, ist das Ausmal des Zusatznutzens nicht quantifizierbar.

Fazit

In der Gesamtschau erachtet der G-BA eine Ubertragung der Ergebnisse zum Zusatznutzen
von Blinatumomab aus der Nutzenbewertung zu padiatrischen Patientinnen und Patienten im
Alter von > 1 Jahr bis < 18 Jahren auf padiatrischen Patientinnen und Patienten im Alter von
> 1 Monat bis < 1 Jahr (Sauglinge) mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Ph- CD19+ B-ALL in diesem
Fall fir sachgerecht. Aufgrund der hiermit verbundenen Unsicherheiten und der Limitationen
der verfligbaren Evidenz, ist das Ausmall des Zusatznutzens nicht quantifizierbar. Ein
Zusatznutzen liegt gemdl & 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V vor, ist aber nicht
quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zulasst.

Aussagekraft der Nachweise

Aufgrund der mit der Ubertragung der Ergebnisse zum Zusatznutzens-auf die vorliegende
Patientenpopulation verbundenen Unsicherheiten wird insgesamt ein Anhaltspunkt
abgeleitet.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Blinatumomab.

Blinatumomab wurde als Orphan Drug zugelassen.

Das vorliegende bewertete Anwendungsgebiet lautet: Blincyto wird als Monotherapie
angewendet zur Behandlung von pddiatrischen Patienten im Alter von > 1 Monat bis < 1 Jahr
mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Philadelphia-Chromosom-negativen, CD19-positiven B-Zell-
Vorlaufer-ALL im Rahmen der Konsolidierungstherapie.

Far Sduglinge mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Philadelphia-Chromosom-negativen, CD19
positiven B-Zell-Vorldufer-ALL im Rahmen der Konsolidierungstherapie, liegen keine Daten
aus klinischen Studien zur Bewertung des Zusatznutzens vor. Die Feststellungen der EMA zur
medizinischen Rationale der Ubertragung der Daten von &lteren Patientengruppen bzw.
Patientinnen und Patienten mit anderen Erkrankungsstadien und mit anderen Erkrankungen
auf Patientinnen und Patienten < 1 Jahr basierend auf pharmakokinetischen Modellierungen
stellen eine Voraussetzung fur einen Evidenztransfer dar. Der pharmazeutische Unternehmer
legt den Nachweisen zum Zusatznutzen einen Evidenztransfer der Ergebnisse der klinischen
Studie 20120215 von &dlteren padiatrischen Patientinnen und Patienten im Alter von 2 1 Jahr
bis < 18 Jahre auf Sduglinge im Alter von > 1 Monat bis < 1 Jahr zugrunde.



In Anbetracht der Tatsache, dass relevante klinische Daten zu dieser Patientengruppe auch
zuklnftig nicht zu erwarten sind, dass eine hinreichend vergleichbare Therapiesituation
vorliegt, sowie unter Berlicksichtigung der Feststellungen der EMA zur medizinischen
Rationale der Ubertragung der Daten, wird von einer Ubertragbarkeit der positiven Effekte
von Blinatumomab von der Population der dlteren padiatrischen Patientinnen und Patienten
(= 1 Jahr bis < 18 Jahre) auf die Population der Sduglinge (> 1 Monat bis < 1 Jahr) ausgegangen.

In der Gesamtschau erachtet der G-BA eine Ubertragung der Ergebnisse zum Zusatznutzen
von Blinatumomab aus der Nutzenbewertung zu padiatrischen Patientinnen und Patienten im
Alter von > 1 Jahr bis < 18 Jahren auf padiatrischen Patientinnen und Patienten im Alter von >
1 Monat bis < 1 Jahr (Sduglinge) mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Ph- CD19+ B-ALL in diesem
Fall fur sachgerecht. Aufgrund der hiermit verbundenen Unsicherheiten und der Limitationen
der verfligbaren Evidenz, ist das Ausmall des Zusatznutzens nicht quantifizierbar. Ein
Zusatznutzen liegt gemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V vor, ist aber nicht
guantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zuldsst.

Die Aussagesicherheit wird aufgrund der Limitationen der verfligbaren Evidenz mit einem
Anhaltspunkt bewertet.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Der pharmazeutische Unternehmer schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation liber zwei Ansdtze, zum einen auf der Basis einer Registerauswertung und
zum anderen auf Basis von Literaturangaben.

Das Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers zur Schatzung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist rechnerisch und methodisch fir
beide Ansdtze nachvollziehbar. Trotz einiger in der Nutzenbewertung adressierten Aspekte,
die zu gewissen Unsicherheiten in der Schatzung fiuhren koénnen, liegt die vom
pharmazeutischen Unternehmer angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation insgesamt in einer plausiblen GréRenordnung.

2.3 Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Blincyto
(Wirkstoff: Blinatumomab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 23. Mai 2025):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/blincyto-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Blinatumomab soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit akuter lymphatischer Leukdmie erfahrene
Facharztinnen und Facharzte fir Kinder- und Jugendmedizin mit dem Schwerpunkt
Padiatrische Hamatologie und Onkologie erfolgen.

GemalR der Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung ist
seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial fiir Arzte, Apotheker,
medizinisches Fachpersonal und Patienten / Pflegepersonen sowie eine Patientenkarte zur
Verfiigung zu stellen.


https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/blincyto-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/blincyto-epar-product-information_de.pdf

Das Schulungsmaterial enthalt insbesondere Hinweise zur Verabreichung von BLINCYTO und
zu neurologischen Ereignissen.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. August 2025).

GemaR Fachinformation betragt die zugelassene Dosierung (Kérperoberflache(KOF)-basierte
Dosis) bei Personen mit < 45 kg Korpergewicht 15 pg/m2 /Tag und darf 28 ug/Tag nicht
Uberschreiten. Patientinnen und Patienten mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer B-Zell-Vorlaufer-
ALL kdnnen 1 Zyklus Blinatumomab nach Induktionstherapie und 2 Blocke Konsolidierungs-
chemotherapie erhalten. Ein einzelner Behandlungszyklus umfasst eine 28-tagige (4-wochige)
Dauerinfusion.

Der Verbrauch richtet sich fiir padiatrische Patientinnen und Patienten < 45 kg nach der
Korperoberflache. Fir die Berechnungen werden die DuBois-Formel und die
durchschnittlichen KorpermaRe fiir unter 1-Jdhrige gemalR den Mikrozensusdaten aus dem
Jahr 2017 zugrunde gelegt®. Es ergibt sich daraus eine Kérperoberflache von 0,36 m?.

Die einzelne Blinatumomab-Zubereitung kann bis zu 96 Stunden infundiert werden. Fir die
Berechnung der Therapiekosten wurde jeweils diejenige Infusionsdauer herangezogen, die
mit dem geringsten Blinatumomab-Verbrauch verbunden ist.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Blinatumomab anTag 1- 28 eines 1 28 28
28-TageZyklus

Verbrauch:
Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung Patientin nach Wirk- lungstage/ schnitts-
bzw. Patient/ | starke/ Patientin verbrauch
Behand- Behandlungs | bzw. nach
lungstage tag Patient/ Jahr | Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Blinatumomab 15ug/ m2/ 5,4 ug/ Tag 7 * 38,5 ug 28 7 * 38,5 ug
TagvonTagl |vonTagl-28
bis 28

> Statistisches Bundesamt. KérpermaRe nach Altersgruppen und Geschlecht 2021 [online]. 2023 [Zugriff:
02.09.2024]. URL: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt /Gesundheit/ Gesundheits-
zustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-koerpermasse.html.



Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Padiatrische Patienten im Alter > 1 Monat bis < 1 Jahr mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer
Philadelphia-Chromosom-negativen, CD19-positiven B-Zell-Vorldufer-ALL im Rahmen der
Konsolidierungstherapie

Bezeichnung der Packungs | Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach Abzug
Therapie groRe (Apothekenab | § 130 § 130a gesetzlich vorgeschrie-
gabepreis) SGB V SGB V bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Blinatumomab 1PLK | 261504€ | 1,77€ | 148,75¢€ 2 464,52 €

Abkirzungen: PLK= Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Stand Lauer-Taxe: 1. August 2025

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen entstehen, sind die
hierfir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fir die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
bericksichtigt.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Absatz 4 SGB V offentlich zugangliche Apothekenver-
kaufspreis (AVP) eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien



zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdlle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss liber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das Ausmal} des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V berlicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»,unbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kénnen.
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Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation ndaher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giiltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir
die der G-BA gemal} § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
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freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthdlt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemal den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieRlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Moglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schranken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uiber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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Begriindung fiir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Padiatrische Patienten im Alter > 1 Monat bis < 1 Jahr mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer
Philadelphia-Chromosom-negativen, CD19-positiven B-Zell-Vorldufer-ALL im Rahmen der
Konsolidierungstherapie

Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemald § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden Wirkstoff
um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

3. Biirokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Am 18. Februar 2025 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Blinatumomab beim G-
BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 2. Juni 2025 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-
ba.de) veréffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist
zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. Juni 2025.

Die mindliche Anhérung fand am 7. Juli 2025 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Darliber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 12. August 2025 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 21. August 2025 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|27. Mai 2025 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 35a 2. Juli 2025 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|7. Juli 2025 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 16. Juli 2025 Beratung liber die Dossierbewertung des

6. August 2025 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten

und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|12. August 2025 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 21. August 2025 Beschlussfassung tiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 21. August 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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