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1 Hintergrund

Inotuzumab Ozogamicin (Besponsa) ist ein Medikament zur Behandlung von Erwachsenen
mit rezidivierter oder refraktarer CD22-positiver B-Vorlaufer akuter lymphatischer Leukamie
(ALL) und damit ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung
eines seltenen Leidens zugelassen? ist. Fir diese Priparate gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 10
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 € betrégt,
brauchen fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und
medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméaRigen Vergleichstherapie vorgelegt
zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemal § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation und

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

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fur die vorliegende Dossierbewertung und fur das Bewertungsergebnis
liegt ausschliellich 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 auBerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden,
erhielten keine Einsicht in das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU).

Die Angaben im Dossier des pU wurden unter Berlcksichtigung der Anforderungen bewertet,
die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind [1].

2 Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 uber
Arzneimittel flr seltene Leiden.
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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 friihen Nutzen-
bewertung 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 AusmafRes des gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im
Anschluss daran flhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Weitere Informationen
zum Stellungnahmeverfahren 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 frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellung-
nahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung
dargestellten Informationen erganzt.

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

Gemall 8 35a Abs.1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal’ des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund entféllt das Kapitel Nutzenbewertung an dieser Stelle.
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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 akuten lymphatischen Leuk&mie (ALL) nachvollziehbar und
plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemaR der Fachinformation.
Demnach ist Inotuzumab Ozogamicin angezeigt als Monotherapie fiir die Behandlung von
Erwachsenen mit rezidivierter oder refraktarer (r/r) CD22-positiver B-Vorlaufer-ALL.
Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph™) r/r
B-Vorlaufer-ALL sollten dabei eine vorhergehende erfolglose Behandlung mit mindestens
1 Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) aufweisen [2].

Der pU bezeichnet die oben genannte Zielpopulation im Dossier mit folgender Kurzform: r/r
B-Vorlaufer-ALL.

3.1.2 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU geht davon aus, dass die Pravalenz weitestgehend der Inzidenz entspricht, da die r/r
B-Vorlaufer-ALL durch eine hohe Sterblichkeit gekennzeichnet ist. Die Anzahl der
GKV-Patienten in der Zielpopulation leitet der pU fiir die betrachtete Patientenpopulation in
6 Berechnungsschritten ab. Dabei berechnet er jeweils den hoéchsten und den niedrigsten
Anteilswert im Rahmen einer Spanne.

1) Erwachsene Patientinnen und Patienten mit ALL

Auf Grundlage der Daten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) weist der pU zunéchst
544 neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit ALL (ICD-10-Code: C91.0) ab 15 Jahren
fir das Jahr 2013 aus [3]. Der pU erldutert, dass diese Abfrage neben Erwachsenen auch
15- bis 17-Jahrige einschlieBt, die nicht Teil der GKV-Zielpopulation sind. Fir die aus-
gewiesene Altersgruppe der 15- bis 19-Jahrigen nimmt er an, dass die Verteilung der
ALL-Félle pro Lebensjahr gleich ist. Er schatzt den Anteil der 15- bis 17-Jahrigen an allen
Erkrankten in der Altersgruppe zwischen 15 und 19 Jahren mithin auf 60 %. Die hieraus
abgeleitete absolute Anzahl (n =44) zieht er von den 73 neu erkrankten Patientinnen und
Patienten mit ALL in dieser Altersgruppe ab.

Fur die Anzahl der Erwachsenen mit ALL gibt der pU demnach 500 Patientinnen und
Patienten sowie das 95 %-Konfidenzintervall mit 457 bis 546 Patientinnen und Patienten an.
Fur die weiteren Berechnungsschritte berticksichtigt der pU diese Spanne jedoch nicht.
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2) Erwachsene Patientinnen und Patienten mit B-VVorlaufer-ALL

Fur die Bestimmung des Anteils der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
B-Vorlaufer-ALL zieht der pU die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und
medizinische Onkologie (DGHO) aus dem Jahr 2012 [4] heran sowie eine krankheits-
bezogene Information der German Multicenter Acute Lymphoblastic Leukemia (GMALL)
Studiengruppe aus dem Jahr 2015 [5]. Daraus ergibt sich, dass der Anteil an allen
ALL-Neuerkrankungen, die auf eine Entartung der Zellen der B-Zelllinie zurlickzufihren
sind, 75 % bis 76 % betragt. Der pU zieht von diesem Anteilswert Patientinnen und Patienten
mit reifer B-Zelllinien-ALL (4 % bis 5 %) [4,5] ab und weist flr diesen Berechnungsschritt
eine Spanne von 70 % bis 72 % der B-Vorlaufer-ALL an allen ALL-Erkrankungen aus.

3) Erwachsene Patientinnen und Patienten mit B-Vorlaufer-ALL und Remission nach
Erstlinientherapie

Unter Angabe verschiedener Literaturquellen zu klinischen Studien aus den Jahren 2002 bis
2015 [6-10] gibt der pU fur den Anteil der Erwachsenen mit B-Vorlaufer-ALL und Remission
nach Erstlinientherapie eine Spanne von 82 % bis 92 % an.

4) Erwachsene Patientinnen und Patienten mit refraktarer B-Vorlaufer-ALL

Im Umkehrschluss geht der pU davon aus, dass 8 % bis 18 % durch die Erstlinientherapie
keine Remission erreichen und unter einer refraktdren B-Vorlaufer-ALL leiden.

5) Erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidivierter B-Vorlaufer-ALL nach
Erreichen einer Remission durch die Erstlinientherapie

Fur den Anteilswert von Patientinnen und Patienten mit anfanglicher Remission und spater
rezidivierter Erkrankung zieht der pU mehrere klinische Studien aus den Jahren 2007 bis
2012 heran [7,11-13] und bildet eine Spanne von 40 % bis 50 %.

Der pU multipliziert die Rezidivrate (40 % bis 50 %) mit dem Anteil der Erwachsenen mit
B-Vorlaufer-ALL und einer Remission nach Erstlinientherapie (82 % bis 92 %). Den daraus
resultierenden Anteilswert sowie den Anteil der Patientinnen und Patienten mit refraktarer
Erkrankung (8 % bis 18 %) Ubertragt er anschlieBend auf die Anzahl der Erwachsenen mit
B-Vorlaufer-ALL. Der pU berechnet demnach eine Spanne von 143 bis 230 Erwachsenen mit
r/r B-Vorlaufer-ALL.

6) GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU geht von einem Anteil von 86,1 % GKV-Versicherten an der deutschen
Wohnbevolkerung aus, wobei er die Angaben zur Zahl der GKV-Mitglieder aus dem Jahr
2015 und die Ergebnisse der Bevolkerungsfortschreibung des Statistischen Bundesamtes auf
Grundlage des Zensus 2011 fur das Jahresende 2015 zugrunde legt [14,15].

Ubertragt man diesen GKV-Versichertenanteil auf die vorgenannte Spanne der absoluten
Patientenzahl, so ergeben sich fir die Anzahl der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
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r/ r B-Vorlaufer-ALL laut pU 123 bis 198 GKV-Patienten in der Zielpopulation. Zum Anteil
der Patientinnen und Patienten mit CD22-positiver ALL sowie Patientinnen und Patienten mit
Ph*-ALL und einer vorhergehenden erfolglosen Behandlung mit mindestens 1 TKI macht der
pU keine Angaben.

Bewertung des VVorgehens des pU

Insgesamt sind die Angaben des pU zur Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
rechnerisch nachvollziehbar und in der GroRenordnung auf Grundlage der im Dossier
herangezogenen Literatur weitestgehend plausibel, jedoch mit Unsicherheit versehen.

Unter anderem berechnet der pU die Anzahl der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
r/r B-Vorlaufer-ALL. Er macht jedoch keine expliziten Angaben zum Anteil der
Patientinnen und Patienten mit

= CD22-positiver ALL und

» Ph*™-ALL und einer vorhergehenden erfolglosen Behandlung mit mindestens 1 TKI.

Fir die Gruppe der Patientinnen und Patienten mit CD22-positiver ALL konnen Anteilswerte
von 90 % bis 100 % angenommen werden [16,17], was gegebenenfalls zu einer niedrigeren
Untergrenze der ausgewiesenen Spanne der GKV-Patienten in der Zielpopulation fiihren
wirde. Die Leitlinie der DGHO [4] legt nahe, dass sowohl jungere als auch altere
Patientinnen und Patienten mit Ph*-ALL zun&chst mit einem TKI behandelt werden sollen. Es
sollten vom pU alle Angaben aufgefiihrt werden, die zu der Bestimmung der vollstandigen
GKV-Zielpopulation notwendig sind.

Weitere methodische Unsicherheiten ergeben sich dartiber hinaus innerhalb der folgenden
Berechnungsschritte:

Zum Berechnungsschritt 4): Der pU nimmt fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit
refraktarer B-Vorlaufer-ALL an, dass alle Patientinnen und Patienten ohne Remission nach
Erstlinientherapie im Umkehrschluss unter einer refraktaren B-Vorlaufer-ALL leiden. Diese
Annahme ist unsicher, da die Kriterien fur das Vorliegen einer vollstandigen Remission in
den herangezogenen klinischen Studien [6-10] teilweise unterschiedlich definiert werden und
zudem die Sterberate bei dieser Vorgehensweise unberticksichtigt bleibt.

Zum Berechnungsschritt 5): Zur Ermittlung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit
rezidivierter B-Vorlaufer-ALL multipliziert der pU die Remissionsrate (82 % bis 92 %) mit
der Rezidivrate (40 % bis 50 %). Die Berechnungsgrundlage fir die Rezidivrate basiert
jedoch in den herangezogenen Literaturquellen [7,11-13] auf unterschiedlichen Populationen:
auf Patientinnen und Patienten mit Remission oder auf der gesamten Studienpopulation.
Durch die Multiplikation von Rezidivraten auf Basis der Studienpopulation mit der
Remissionsrate liegt fiir den Berechnungsschritt 5) erhebliche Unsicherheit vor. Zudem wurde
in der Dossierbewertung zu Blinatumomab aus dem Jahr 2016 [18] festgestellt, dass die
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Rezidivrate bei Patientinnen und Patienten mit Ph-B-Linien-ALL durch moderne
dosisintensive Therapien teilweise noch weiter gesenkt werden kann. Der Anteil kénnte somit
insgesamt geringer sein [19] als vom pU ausgewiesen.

Die ausgewiesenen Anteilswerte der Berechnungsschritte 3), 4) und 5) basieren auf klinischen
Studien mit unterschiedlichen Studienpopulationen, deren Einschlusskriterien teils enger und
teils weiter gefasst sind, als es fir die Berechnung der Zielpopulation notwendig wére. Damit
ist die Ubertragung in manchen Fallen mit Unsicherheit versehen.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Unter Bezugnahme auf Daten des ZfKD zur Inzidenz der ALL in den Jahren 2000 bis 2013
[20] geht der pU auf Basis einer einfachen linearen Regression davon aus, dass ein geringer
Rickgang der Inzidenz der ALL bis zum Jahr 2022 zu erwarten ist. Er gibt jedoch an, dass
diese Abschatzung mit einer hohen Unsicherheit behaftet 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 fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Es werden ausschlieBlich die vom pU angegebenen Kosten, die sich aus der Fachinformation
[2] ergeben, in der Bewertung berticksichtigt. Die zusatzlich vom pU angegebenen zu
erwartenden Kosten werden nicht bewertet. Diese basieren auf den jeweiligen Anteilen von
Patientinnen und Patienten pro Zyklus geméal der Zulassungsstudie.

Der pU gibt die Kosten fur Patientinnen und Patienten mit bevorstehender hdmatopoetischer
Stammzelltransplantation (HSZT) bzw. ohne bevorstehende HSZT separat an. Dies geht aus
der Fachinformation hervor [2] und wird in der nachfolgenden Bewertung beriicksichtigt.

Daruber hinaus weist der pU die Arzneimittelkosten sowie die Kosten fir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen gemal? Hilfstaxe getrennt fir eine unterschiedliche Anzahl an
Zyklen aus. Diese Angaben des pU werden nachfolgend addiert und anhand einer Spanne,
welche die minimale und maximale Anzahl an Zyklen zugrunde legt, ausgewiesen.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer fiir beide Patientengruppen entsprechen der
Fachinformation [2]. Fur Patientinnen und Patienten mit bevorstehender HSZT setzt der pU
2 Zyklen und maximal 1 weiteren Zyklus an, fur Patientinnen und Patienten ohne
bevorstenende HSZT 3 Zyklen und gegebenenfalls 1 bis 3 weitere Zyklen. Patientinnen und
Patienten, die innerhalb von 3 Zyklen keine komplette Remission (CR) bzw. keine komplette
Remission mit unvollstandiger hdmatologischer Regeneration (CRi) erreicht haben, sollten
die Behandlung laut Fachinformation [2] abbrechen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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3.2.2 Verbrauch

Der Verbrauch von Inotuzumab Ozogamicin richtet sich nach der Koérperoberflache (KOF)
der Patientinnen und Patienten. Fir seine Berechnung der durchschnittlichen KOF (1,89 m?)
legt der pU die DuBois-Formel und die durchschnittlichen KorpermalRe gemal? aktueller
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2013 zugrunde [15].

Unabhangig von einer bevorstehenden HSZT betragt die empfohlene Gesamtdosis fur den
ersten Zyklus 1,8 mg/m? KOF [2]. Fiir die darauffolgenden Zyklen richtet sich die Dosierung
nach dem Erreichen einer CR bzw. CRi. Fir Patientinnen und Patienten, die eine CR/ CRi
erreicht haben, betragt die empfohlene Gesamtdosis 1,5 mg/m? KOF, fiir Patientinnen und
Patienten, die eine CR / CRi bisher nicht erreicht haben 1,8 mg/m? KOF.

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Inotuzumab Ozogamicin entsprechen flr beide
Patientengruppen der Fachinformation [2].

3.2.3 Kosten

Inotuzumab Ozogamicin ist mit Stand vom 01.08.2017 erstmalig in der Lauer-Taxe abrufbar.
Die Angaben des pU zu den Kosten von Inotuzumab Ozogamicin in Héhe von 15 589,31 €
pro Durchstechflasche geben korrekt diesen Stand wieder.

3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

GemaR Fachinformation [2] fallen im Rahmen einer Therapie mit Inotuzumab Ozogamicin
weitere zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, wie eine engmaschige Uberwachung
verschiedener Laborparameter und eine Prdmedikation mit Kortikosteroiden, Antipyretika
und Antihistaminika an. Die Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen hat der
pU nicht berlcksichtigt. Er gibt an, dass die Kosten der Prdmedikation nicht auf Basis der
Fachinformation berechnet werden konnen, da die angegebenen Arzneimittel und deren
Dosierung nicht spezifiziert werden.

Der pU berechnet korrekt die Kosten fir die Herstellung parenteraler Lésungen mit
monoklonalen Antikoérpern nach der Hilfstaxe.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Nach Addition der Angaben des pU zu den einzelnen Zyklen ergeben sich flr Patientinnen
und Patienten mit bevorstehender HSZT Jahrestherapiekosten in Hohe von 109 551,24 € bis
187 710,84 € bzw. 156 532,20 € bis 328 653,72 € fur Patientinnen und Patienten ohne
bevorstehende HSZT. Diese beinhalten die Arzneimittelkosten und die Kosten der Hilfstaxe.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind fiir beide Patientengruppen plausibel.
Die Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen vernachlassigt der pU fir beide
Patientengruppen, da er aus der Fachinformation hervorgehende Leistungen wie eine
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engmaschige Uberwachung verschiedener Laborparameter oder die Pramedikation nicht in
die Berechnung der Jahrestherapiekosten mit einbezieht.

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen geman
Hilfstaxe sind plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass die Marktanteile fir Inotuzumab Ozogamicin im 1. Jahr bei
30 % und fir die folgenden Jahre bei etwa 50 % liegen werden. Daruiber hinaus erwartet er
gemal Schatzungen der GMALL, dass 50 % der B-Vorlaufer-ALL-Patienten fur eine HSZT
infrage kommen und davon bis zu 80 % mit einer Transplantation versorgt werden kdnnen
[5,21].

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Insgesamt sind die Angaben des pU zur Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
rechnerisch nachvollziehbar und in der GréRenordnung auf Grundlage der im Dossier
herangezogenen Literatur weitestgehend plausibel. Der pU beriicksichtigt ausschlie3lich die
Anzahl der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit r / r B-Vorléufer-ALL. Zum Anteil
der Patientinnen und Patienten mit CD22-positiver ALL sowie Patientinnen und Patienten mit
Ph*-ALL und einer vorhergehenden erfolglosen Behandlung mit mindestens 1 TKI macht er
jedoch keine Angaben. Aufgrund der fehlenden Angaben sowie weiteren methodischen
Méangeln ist die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet.

Bei den Jahrestherapiekosten gibt der pU die Kosten flr Patientinnen und Patienten mit
bevorstehender HSZT bzw. ohne bevorstehende HSZT separat an.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind in der Summe fiir beide Patienten-
gruppen plausibel. Die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen vernachléssigt der
pU fir beide Patientengruppen, da er weder eine engmaschige Uberwachung verschiedener
Laborparameter noch die Prdmedikation in die Berechnung der Jahrestherapiekosten mit
einbezieht, die aus der Fachinformation hervorgehen. Die Angaben des pU zu den Kosten fur
die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf Hilfstaxe sind plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Inotuzumab Ozogamicin ist indiziert als Monotherapie fir die Behandlung von Erwachsenen
mit r/r CD22-positiver B-Vorlaufer-ALL. Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Ph*
r/r B-Vorlaufer-ALL sollten dabei eine vorhergehende erfolglose Behandlung mit
mindestens 1 TKI aufweisen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie
Gemall §35a Abs.1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug 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 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der GKV- | Kommentar
der Therapie | Patientengruppe Patienten in der
Zielpopulation?
Inotuzumab Erwachsene Patientinnen 123 bis 198 Insgesamt sind die Angaben des pU
Ozogamicin und Patienten mitr /r CD22- zur Anzahl der GKV-Patienten in der
positiver B-Vorlaufer-ALL. Zielpopulation rechnerisch
Erwachsene mit Ph*r/r nachvollziehbar und in der
B-Vorlaufer-ALL sollten GroRenordnung auf Grundlage der im
dabei eine vorhergehende Dossier herangezogenen Literatur
erfolglose Behandlung mit weitestgehend plausibel. Aufgrund der
mindestens 1 TKI aufweisen. genannten Kritikpunkte ist diese
Anzahl jedoch mit Unsicherheit
behaftet.

a: Angabe des pU

ALL: akute lymphatische Leukamie; B-Vorlaufer-ALL: Leukdmien der lymphatischen, eher unreifen
B-Zellreihe; CD: Cluster of Differentiation; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; Ph*: Philadelphia-
Chromosom-positiv; pU: pharmazeutischer Unternehmer; r / r: rezidiviert oder refraktar; TKI: Tyrosinkinase-
Inhibitor
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

Bezeichnung Bezeichnung der Jahrestherapiekosten | Kommentar

der Therapie Patientengruppe pro Patient in €2

Inotuzumab Erwachsene Patientinnen mit bevorstehender Der pU weist die Kosten getrennt

Ozogamicin und Patienten mitr/r HSZT: fur 2 Patientengruppen
CD22-positiver 109 551,24 bis (Patientinnen und Patienten mit
B-Vorlaufer-ALL. 187 710,84b bzw. ohne bevorstehende HSZT)
Erwachsene mitPh*r/r sowie flr jeden einzelnen Zyklus
B-Vorlaufer-ALL sollten hne b tehend aus. Die Arzneimittelkosten sind
dabei eine vorhergehende ohne .evors ehende in der Summe fur beide

.| HSZT: - .

erfolglose Behandlung mit Patientengruppen plausibel.

156 532,20 bis

mindestens 1 TKI
328 653,72°

aufweisen.

Die Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen
vernachlassigt der pU fiir beide
Patientengruppen, da er aus der
Fachinformation hervorgehende
Leistungen nicht in seine
Berechnungen mit einbezieht.

Die Angaben des pU zu den
Kosten fiir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen geméan
Hilfstaxe sind plausibel.

a: Angabe des pU. Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten und den Kosten fiir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf Hilfstaxe.

b: Addition der Angaben des pU, entspricht der Spanne der minimalen und maximalen Anzahl an Zyklen.

ALL: akute lymphatische Leuk&mie; B-Vorlaufer-ALL: Leuk&dmien der lymphatischen, eher unreifen

B-Zellreihe; CD: charakteristischer Marker; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HSZT: hdmatopoetische

Stammzelltransplantation; Ph*: Philadelphia-Chromosom-positiv; pU: pharmazeutischer Unternehmer;

r / r: rezidiviert oder refraktér; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Gemal? 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA beauftragt das IQWIiG nur damit, die Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation und die Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung zu bewerten.
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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 Forschungsauftrdge fur das
Institut bearbeiten, haben gemé&B 8§ 139b Abs.3 Satz 2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich 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
Schlenk, nein ja/nein ja/nein ja/nein nein nein nein
Richard F.
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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, fur diese selbsténdig
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 préklinischen 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
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fur Vortrége, Schulungstétigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

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

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen 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
pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung z. B. flir Forschungsaktivitaten, die
Durchfihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig 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 lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrustung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebihren fiir 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 fur ein pharma-
zeutisches 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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