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ALL akute lymphatische Leukamie
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CD22* Cluster-of-Differentiation-22-positiv

CR Complete Remission (komplette Remission)

CRi Complete Remission with incomplete haematological Recovery
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Ph Philadelphia-Chromosom-negativ
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SGB Sozialgesetzbuch
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beauftragte das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers (pU) im Hinblick auf die folgenden Angaben zu bewerten:

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

= Kosten der Therapie fiir die GKV
Das Dossier wurde dem IQWiG am 29.05.2026 Ubermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA lGbermittelt,
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.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie die Module 1 bis4 des Dossiers des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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2 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

2.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung der akuten lymphatischen Leukamie (ALL) nachvollziehbar und
plausibel dar.

GemaR Fachinformation [1] von Inotuzumab ozogamicin besteht die Zielpopulation aus
padiatrischen Patientinnen und Patienten ab 1 Jahr mit Cluster-of-Differentiation-22-positiver
(CD22*) B-Vorlaufer-ALL: Beim 1. Rezidiv nach allogener hamatopoetischer
Stammzelltransplantation (allo-HSZT); nach jedem 1. Rezidiv bei Patientinnen und Patienten
mit sehr hohem Risiko (VHR); nach einem 2. oder weiteren Rezidiv und bei denen mit
refraktarer Erkrankung. Patientinnen und Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver
(Ph*) Erkrankung sollten alle relevanten BCR-ABL-gerichteten Behandlungsoptionen
ausgeschopft haben.

2.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

2.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schéatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation liber
mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschliefend
beschrieben werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Schritt 1:
Inzidente, padiatrische Patientinnen und
Patienten mit lymphatischer Leukdamie
(488)

\ 4

Schritt 2:
davon mit B-Vorlaufer-ALL
80 %-85 % (391-415)

A 4

Schritt 3:
davon mit CD22-positiver B-Vorlaufer-ALL
96 % (375-398)

v

Schritt 4b:
davon mit Erstrezidiv
20,5 % (77-82)

4b1) davon mit 1. Rezidiv nach allo-HSZT
43,2 % (33-35)

A 4

Schritt 4a:

davon mit refraktarer Erkrankung
2,4 % (9-10)

4b2) davon mit 1. Rezidiv und VHR
15 %-19 % (12-16)

4b3) davon mit 2. oder weiterem Rezidiv
13 % (10-11)

4b4) davon mit Ph-positiver Erkrankung
2 %5 % (2-4)

v

Schritt 6:
Summe der Schritte 4a und 4b1 bis 4b4
(66-76)

A 4
Schritt 7:
Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation
89,2 % (59-68)

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

ALL: akute lymphatische Leukamie; CD22*: Cluster-of-Differentiation-22-positiv; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; allo-HSZT: allogene hdamatopoetische Stammzelltransplantation; Ph*: Philadelphia-
Chromosom-positiv; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VHR: sehr hohes Risiko (very high risk)

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

Schritt 1: inzidente, padiatrische Patientinnen und Patienten mit lymphatischer Leukdmie

Auf Grundlage des Jahresberichts des Deutschen Kinderkrebsregisters (DKKR) [2] aus dem Jahr
2022 ermittelt der pU fur die Jahre 2012 bis 2021 eine durchschnittliche Inzidenz von 488

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Patientinnen und Patienten mit lymphatischer Leukdmie im Alter von 1 bis 17 Jahren in
Deutschland und legt diese fir Schritt 1 zugrunde.

Schritt 2: 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 [3,4]
heran. Er Ubertragt die Anteilswerte auf die Patientenzahl aus Schritt 1 und ermittelt so eine
Anzahl von 391 bis 415 padiatrischen Patientinnen und Patienten mit B-Vorlaufer-ALL.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit CD22* B-Vorlaufer-ALL

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit CD22* B-Vorldufer-ALL zieht der pU eine
retrospektive Fallanalyse von Gudowius et al. [5] heran. In dieser wurden 181 padiatrische
Patientinnen und Patienten mit B-Zell-Vorldufer-ALL, die im Zeitraum vom Marz 1994 bis
September 2005 in Deutschland behandelt wurden, hinsichtlich ihres immunologischen
Expressionsprofils untersucht. Dabei wiesen 96 % der Falle eine Cluster-of-Differentiation-22-
Expression auf [5]. Angewendet auf die Patientenzahlen aus Schritt 2 berechnet der pU eine
Anzahl von 375 bis 398 padiatrischen Patientinnen und Patienten mit CD22* B-Vorlaufer-ALL.

Schritt 4a: Patientinnen und Patienten mit refraktarer Erkrankung

Fir die Ermittlung des Anteils der padiatrischen Patientinnen und Patienten mit einer
refraktaren Erkrankung zieht der pU eine retrospektive Analyse von Studiendaten von
Schrappe et al. [6] heran. Diese untersucht 14 Studiengruppen, die im Zeitraum der Jahre 1985
bis 2020 insgesamt 44 017 Kinder und Jugendliche im Alter von 0 bis 18 Jahren mit ALL
einschlossen. Von diesen sprachen 1041 Patientinnen und Patienten innerhalb von 4 bis 6
Wochen nicht auf die Induktionschemotherapie an. Dies entspricht einem Anteil von 2,4 %.

Ubertragen auf die Patientenzahl aus Schritt 3 ergibt sich eine Anzahl von 9 bis 10
padiatrischen Patientinnen und Patienten mit refraktarer CD22* B-Vorlaufer-ALL.

Schritt 4b: Patientinnen und Patienten mit Erstrezidiv

Zunachst bestimmt der pU den Anteil der Patientinnen und Patienten, die ein Erstrezidiv
entwickeln. Daflr zieht er eine retrospektive Analyse von Nguyen et al. [7] aus dem Jahr 2010
heran. Diese untersucht insgesamt 9585 neu diagnostizierte Patientinnen und Patienten mit
ALL, die in den Jahren 1988 bis 2002 in amerikanische klinische Studien der Children’s Cancer
Group eingeschlossen wurden. Von diesen erlitten 1961 ein Rezidiv [7]. Dies entspricht einem
Anteil von 20,5 %.

Angewendet auf die Patientenzahlen aus Schritt 3 berechnet der pU eine Anzahl von 77 bis 82
Patientinnen und Patienten CD22* B-Vorlaufer-ALL und Erstrezidiv.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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AnschlieBend bestimmt der pU die Patientengruppen, die neben der Teilpopulation in Schritt
4a fir die Zielpopulation relevant sind:

Schritt 4b1: Patientinnen und Patienten mit 1. Rezidiv nach einer allo-HSZT

Fiir die Berechnung des Anteils der Patientinnen und Patienten, die nach einer allo-HSZT ein
1. Rezidiv erleiden, zieht der pU 2 unterschiedliche Analysen [8,9] der gleichen internationalen
prospektiven Studien (ALL-SCT-BFM 2003 und 2007) heran. Der Analyse von Dalle et al. aus
dem Jahr 2020 [8] entnimmt er eine Anzahl von 407 Patientinnen und Patienten mit B-Zell-
ALL und VHR in einer 1. oder 2. oder nachfolgenden kompletten Remission, die im Rahmen
der analysierten Studien alle eine allogene Stammzelltransplantation erhalten haben. Aus
einer weiteren Analyse der Studiendaten von Kuhlen et al. aus dem Jahr 2017 [9] entnimmt er
eine Anzahl von 176 Patientinnen und Patienten, die nach der 1. allogenen
Stammzelltransplantation ein Rezidiv einer B-Zell-Vorldufer-ALL erlitten. Daraus berechnet er
eine Rezidivrate von 43,2 % nach einer allogenen Stammzelltransplantation.

Ubertragen auf die Patientinnen und Patienten aus Schritt 4b berechnet der pU eine Anzahl
von 33 bis 35 Patientinnen und Patienten, die nach einer allo-HSZT ein 1. Rezidiv einer B-Zell-
ALL entwickeln.

Schritt 4b2: Patientinnen und Patienten mit 1. Rezidiv und VHR

Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit 1. Rezidiv und VHR entnimmt der pU
aus 2 Publikationen:

Der pU zieht in der Untergrenze ein Abstract von Sidhu et al. [10] heran. Dieses beschreibt
eine Studie, in die insgesamt 707 Kinder und Jugendliche im Alter von 0 bis 18 Jahren mit ALL
in den Jahren 2013 bis 2022 eingeschlossen wurden. Von diesen wurden 107 als Patientinnen
und Patienten mit sehr hohem Risiko [10] eingestuft. Dies waren Patientinnen und Patienten
mit fehlgeschlagener Induktionsbehandlung, anhaltender minimaler Resterkrankung (MRD)
und / oder jene bei denen bestimmte genetische Risikomerkmale vorlagen. Der pU berechnet
aus diesen Angaben fir die untere Grenze einen Anteil von 15 % der Patientinnen und
Patienten mit VHR.

Fir die obere Grenze zieht der pU eine Analyse von 2 internationalen klinischen Studien von
Eckert et al. aus dem Jahr 2021 [11] heran, in die Patientinnen und Patienten mit rezidivierter
ALL und hohem Risiko ohne vorherige allo-HSZT eingeschlossen wurden. Der pU entnimmt
eine Anzahl von 265 Patientinnen und Patienten mit rezidivierter B-Zell-Vorlaufer-ALL und
hohem Risiko. Von diesen lagen bei 50 Patientinnen und Patienten zusatzlich zytogenetische
Hochrisiko-Alterationen vor [11]. Der pU berechnet aus diesen Angaben fiir die obere Grenze
einen Anteil von 19 % der Patientinnen und Patienten mit VHR.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Er Gbertragt die Anteilsspanne auf die Patientenzahlen aus Schritt 4b und gibt eine Anzahl von
12 bis 16 Patientinnen und Patienten mit B-Zell-ALL mit VHR und einem 1. Rezidiv an.

Schritt 4b3: Patientinnen und Patienten mit 2. oder weiterem Rezidiv

Fiir die Bestimmung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit einem 2. oder weiteren
Rezidiv zieht der pU erneut die Analyse von Eckert et al. [11] bei Patientinnen und Patienten
mit rezidivierter ALL und hohem Risiko ohne vorherige allo-HSZT heran. Er entnimmt den
Daten der Publikation einen Anteil von 13 % der Patientinnen und Patienten mit B-Zell-ALL,
die laut pU ein 2. Rezidiv erlitten. Angewendet auf die Patientenzahl aus Schritt 4b berechnet
der pU eine Anzahl von 10 bis 11 Patientinnen und Patienten mit B-Zell-ALL und einem 2. oder
weiteren Rezidiv.

Schritt 4b4: Patientinnen und Patienten mit Rezidiv und Ph* B-Zell-ALL

Fir die Bestimmung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit Ph* Erkrankung setzt der
pU eine Spanne von 2 % bis 5% an und zieht hierfiir 2 Ubersichtsarbeiten [12,13], eine
Publikation zu einer internationalen Studie [14] sowie die Empfehlungen des National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) [15] zur ALL bei padiatrischen Patientinnen und
Patienten aus dem 2020 heran. Er Ubertragt die Anteilswerte auf die Patientenzahlen aus
Schritt 4b und ermittelt so eine Anzahl von 2 bis 4 Patientinnen und Patienten mit Ph*
Erkrankung und Erstrezidiv.

Schritt 5: Summe der Schritte 4a und 4b1 bis 4b4

Aus den Schritten 4a und 4b1 bis 4b4 ergibt sich somit insgesamt eine Spanne von 66 bis 76
padiatrischen Patientinnen und Patienten mit CD22* B-Vorlaufer-ALL mit einem 1. Rezidiv
nach einer allo-HSZT, mit einem 1. Rezidiv und VHR, mit einem 1. Rezidiv bei einer Ph*
Erkrankung, mit einem 2. oder weiteren Rezidiv oder mit einer refraktareren Erkrankung.

Schritt 6: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berlicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 89,2 %
[16,17] ermittelt der pU eine Anzahl von 38 bis 85 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation im Jahr 2025.

2.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Insgesamt ist die vom pU angegebene Anzahl
der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation aufgrund fehlerhafter
Ubertragungen von Anteilswerten nicht bewertbar. Die fiir diese Bewertung maRgeblichen
Grinde werden im Folgenden dargestellt:

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Zu Schritt 2: padiatrische Patientinnen und Patienten mit B-Vorlaufer-ALL

Die Anteilswerte zur B-Vorlaufer ALL (80 % bis 85 %) beziehen sich auf eine Patientengruppe
mit ALL. Der pU Ubertragt sie jedoch auf die Patientengruppe mit lymphatischer Leukamie aus
Schritt 1. Die lymphatische Leukdmie umfasst neben der ALL weitere Leukdamieformen, die im
Verhéltnis zur ALL jedoch nur eine geringe Fallzahl aufweisen [2]. Daher ist die Ubertragbarkeit
der Anteilswerte dennoch weitgehend vertretbar.

Zu den herangezogenen Anteilswerten ist zudem anzumerken, dass diese auf
Sekundarliteratur basieren, bei der nicht zu entnehmen ist, wie die Anteilswerte ermittelt
wurden.

Zu Schritt 4a: Patientinnen und Patienten mit refraktarer Erkrankung

Der pU bestimmt Patientinnen und Patienten mit einer refraktaren Erkrankung ausschlieflich
gegenlber einer 1. Therapielinie. Die Zielpopulation umfasst jedoch zusatzlich Patientinnen
und Patienten mit einer refraktdren Erkrankung bei spateren Therapielinien (z. B. Therapie im
Rahmen des 1. Rezidivs), sofern diese noch der hier relevanten Altersgruppe angehoéren.
Zudem beziehen sich die herangezogenen Anteilswerte aus Schrappe et al. [6] nicht allein auf
Patientinnen und Patienten mit B-Zell-ALL, sondern umfassen auch Patientinnen und
Patienten mit einer T-Zell-ALL.

Zu Schritt 4b: Patientinnen und Patienten mit Erstrezidiv

Die herangezogene Analyse von Nguyen [7] untersucht Studienpopulationen aus dem US-
amerikanischen Raum, die auch Patientinnen und Patienten mit einem Alter bis 21 Jahre
einschlossen. Zudem betrug die mediane Nachbeobachtungszeit vom Zeitpunkt der initialen
Diagnosestellung 51,6 Monate. Es ist nicht auszuschlieRen ist, dass Patientinnen und
Patienten im angesetzten Anteil enthalten sind, die zum Zeitpunkt des Auftretens eines
Rezidivs bereits 18 Jahre oder alter waren und somit aus der Zielpopulation auszuschlieen
waren. Zudem bezieht sich der Anteil nicht ausschlie8lich auf padiatrische Patientinnen und
Patienten mit CD22* B-Vorlaufer-ALL.

Zu Schritt 4b1: Patientinnen und Patienten mit 1. Rezidiv nach einer allo-HSZT

Der Anteilswert in Hohe von 43,2 % ist nicht ibertragbar auf die Patientengruppe aus
Schritt 4b. Fiir eine geeignete Ubertragbarkeit auf die Patientinnen und Patienten mit einem
1. Rezidiv in Schritt 4b ware umgekehrt ein Anteilswert derjenigen aus einer Patientengruppe
mit einem 1. Rezidiv zu bestimmen, die zuvor eine allo-HSZT in einer Erstlinientherapie
erhalten haben. Zudem wird eine allo-HSZT auch in spateren Therapielinien durchgefiihrt [18].
Somit sollten in diesem Schritt oder in Schritt 4b3 (Patientinnen und Patienten mit einem
2. oder weiteren Rezidiv) diejenigen mit einem 1. Rezidiv nach allo-HSZT in spateren
Therapielinien berlicksichtigt werden.
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Des Weiteren entnimmt der pU die Angaben, auf deren Basis er den Anteil der Patientinnen
und Patienten mit 1. Rezidiv nach einer allo-HSZT berechnet, aus 2 unterschiedlichen
Publikationen. Es bleibt dabei unklar, ob sich die entnommenen Anzahlen auf die gleiche
Grundgesamtheit beziehen.

Zu Schritt 4b2: Patientinnen und Patienten mit 1. Rezidiv und VHR

VHR bei Patientinnen und Patienten mit Rezidiv wurde in einer der Zulassungsstudien von
Inotuzumab ozogamicin anhand bestimmter genetischer Merkmale und / oder anhand eines
sehr friihen Rezidivs definiert [1]. Diese Definition unterscheidet sich teils grundlegend von
der Definition des sehr hohen Risikos in der Studie des Abstracts von Sidhu et al. [10]. Zudem
ist der Anteilswert nicht aus einer Patientenpopulation mit 1. Rezidiv gewonnen worden. Die
Ubertragbarkeit auf die Patientinnen und Patienten aus Schritt 4b ist daher nicht gegeben.

Der Anteilswert der Obergrenze (19 %) wurde aus einer Population mit rezidivierter ALL
ermittelt, die bereits ein hohes Risiko aufwies [11]. Fir die Ubertragbarkeit auf die
Patientinnen und Patienten aus Schritt 4b wird jedoch ein Anteilswert fur Patientinnen und
Patienten mit VHR bendétigt, der aus einer Population mit einem 1. Rezidiv unabhdngig von
dessen Risikoprofil erhoben wird. Zudem weichen die genetischen Merkmale zur Einstufung
des VHR teils von denen in der Zulassungsstudie von Inotuzumab ozogamicin ab. Die
Ubertragbarkeit dieses Anteils ist ebenfalls nicht gegeben.

Zu Schritt 4b3: Patientinnen und Patienten mit 2. oder weiterem Rezidiv

Der Anteilswert wurde in der Publikation von Eckert et al. [11] aus einer Population mit
rezidivierter ALL ermittelt, die ein hohes Risiko aufwies. Fiir die Ubertragbarkeit auf die
Patientinnen und Patienten aus Schritt 4b wird jedoch ein Anteilswert fur Patientinnen und
Patienten mit einem 2. oder weiteren Rezidiv unabhangig vom Vorliegen eines hohen Risikos
bendtigt.

Zudem bezieht sich die Angabe zum Anteilswert von 13 % in der Publikation scheinbar auf eine
Patientengruppe, die sich in einer 2. kompletten Remission im Zeitraum zwischen einer
Induktions- und Konsolidierungsphase befindet (siehe Abbildung 1 [11]). Daraus wird
augenscheinlich der Anteilswert derjenigen Patientinnen und Patienten, die in diesem
Zeitraum einen Rickfall erleiden, ermittelt. Der Publikation lasst sich entnehmen, dass im
weiteren Verlauf der 2. Therapielinie weitere Patientinnen und Patienten einen Riickfall
erleiden.

Insgesamt ist die Ubertragbarkeit dieses Anteils auf die Patientinnen und Patienten in
Schritt 4b nicht gegeben.
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Zusammenfassend sind die vom pU in den Schritten 4b1 bis 4b3 ermittelten Anteilswerte nicht
Ubertragbar auf die Patientengruppe mit Erstrezidiv, da sie aus anderen Patientengruppen
ermittelt wurden.

Zu Schritt 4b4: Patientinnen und Patienten mit Rezidiv und Ph* B-Zell-ALL

Durch das Vorgehen des pU in den Schritten 4b1 bis 4b3 sind bereits sowohl Patientinnen und
Patienten mit Ph* als auch Philadelphia-Chromosom-negativer (Ph’) Erkrankung in den
berechneten Patientenzahlen enthalten, sodass die erneute Ermittlung der Patientinnen und
Patienten mit Ph* Erkrankung in diesem Schritt letztlich zu einer Doppelzdhlung dieser
Patientengruppe in der Zielpopulation fihrt.

Zusatzlicher Hinweis

Es liegt ein Verfahren mit einem dhnlichen Anwendungsgebiet zeitgleich zur Bewertung vor:
Blinatumomab zur Behandlung von padiatrischen Patientinnen und Patienten im Alter von
1 Monat oder alter mit Ph", Cluster-of-Differentiation-19-positiver B-Zell-Vorlaufer-ALL, die
refraktar ist oder nach mindestens 2 vorangegangenen Therapien rezidiviert ist oder nach
vorangegangener allo-HSZT rezidiviert ist (2026-06-01-D-1325, A26-58 [19]). Die
Patientenzahlen wurden insgesamt als mit Unsicherheit behaftet bewertet.

Das Anwendungsgebiet von Inotuzumab ozogamicin ist im Abgleich dazu breiter gefasst. Es
wird davon ausgegangen, dass der Umfang der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation mindestens dem des Verfahrens zu Blinatumomab entspricht. Er kann
aufgrund des breiteren Anwendungsgebiets auch hoher liegen.

2.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Basierend auf den fir die Jahre 2000 bis 2023 berichteten jahrlichen Fallzahlen der
Lymphatischen Leukdamie (C91.-) flr die Altersgruppen der 0- bis 19-Jahrigen des Zentrums fiir
Krebsregisterdaten [20] am Robert Koch-Institut prognostiziert der pU mittels linearer
Regression bis zum Jahr 2031 konstante Patientenzahlen.
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2.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen und | Kommentar

der Therapie Patientengruppe Patienten®

Inotuzumab padiatrische Patientinnen 59-68 Die vom pU angegebene

ozogamicin und Patienten ab 1 Jahr mit Anzahl an Patientinnen und
CD22* B-Vorlaufer-ALL: Patienten in der GKV-
Beim 1. Rezidiv nach allo- Zielpopulation ist aufgrund von
HSCT; nach jedem 1.Rezidiv fehlerhaften Ubertragungen
bei Patienten mit VHR nach von Anteilswerten nicht
einem 2. oder weiteren bewertbar.
Rezidiv; und bei denen mit
refraktdrer Erkrankung®.

a. Angabe des pU
b. Patientinnen und Patienten mit Ph* Erkrankung sollten alle relevanten BCR-ABL-gerichteten
Behandlungsoptionen ausgeschopft haben.

ALL: akute lymphatische Leukamie; allo-HSZT: allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation; CD22*:
Cluster-of-Differentiation-22-positiv; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; Ph*: Philadelphia-Chromosom-
positiv; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VHR: sehr hohes Risiko (very high risk)

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

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

2.2.1 Behandlungsdauer und Verbrauch

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch entsprechen der
Fachinformation [1]. Fiir Patientinnen und Patienten mit bevorstehender allo-HSZT ist eine
Behandlungsdauer von 2 Zyklen empfohlen. Ein 3. Zyklus kann erwogen werden, wenn keine
komplette Remission (CR) oder eine komplette Remission mit unvollstandiger
hamatologischer Regeneration (CRi) einschlielllich negativer minimaler Resterkrankung
(MRD) erreicht wurde [1]. Fur Patientinnen und Patienten ohne bevorstehende allo-HSZT
kénnen bei Erreichen einer CR oder CRi innerhalb von 3 Zyklen bis zu 3 weitere Zyklen
verabreicht werden. Der pU setzt fiir die Darstellung der Jahrestherapiekosten eine Spanne
von 2 bis 6 Zyklen an. Fiir den 1. Zyklus legt der pU eine Dauer von 21 Tagen und fiir die Gbrigen
Zyklen eine Dauer von 28 Tagen mit je 3 Behandlungstagen zugrunde. Dies ist nachvollziehbar.

Der Verbrauch richtet sich dabei nach der Koérperoberflache (KOF). Der pU legt fiir seine
Berechnung die DuBois-Formel sowie fir die untere Grenze die durchschnittlichen
Korpermale fiir 1-Jdhrige gemalR den Tragenden Grinden des G-BA zu Blinatumumab aus
dem Jahr 2022 [21] mit Verweis auf die Daten der Gesundheitsberichterstattung (GBE) des
Bundes zugrunde. Fir die obere Grenze legt der pU die durchschnittlichen Kérpermale fir
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17-Jahrige gemald den Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021
[22] zugrunde.

Unabhangig von einer bevorstehenden allo-HSZT betragt die empfohlene Gesamtdosis fiir den
1. Zyklus 1,8 mg/m? (aufgeteilt auf 3 Tage). Fiir die darauffolgenden Zyklen richtet sich die
Dosierung nach dem Erreichen einer CR bzw. CRi. Fiir Patientinnen und Patienten, die eine
CR/ CRi erreicht haben, betragt die empfohlene Gesamtdosis 1,5 mg/m? pro Zyklus, fur
Patientinnen und Patienten, die eine CR / CRi bisher nicht erreicht haben 1,8 mg/m? KOF pro
Zyklus, jeweils aufgeteilt auf 3 Tage.

Bei 2 veranschlagten Zyklen als Untergrenze ergibt sich eine Anzahl von 6 Behandlungen. Bei
einer Gesamtdosis von 1,8 mg/m? fiir den 1. Zyklus und von 1,5 mg/m?fiir den 2. Zyklus ergibt
sich ein Verbrauch von 6 Durchstechflaschen mit je 1 mg Inotuzumab ozogamicin inklusiv
Verwurf.

Fur die obere Grenze ermittelt der pU eine KOF in H6he von 1,8 m2. Bei insgesamt 6
veranschlagten Zyklen als Obergrenze (CR oder CRi nach dem 3. Zyklus vorausgesetzt) ergibt
sich eine Anzahl von 18 Behandlungen. Bei einer Gesamtdosis von jeweils 1,8 mg/m? fiir die
ersten 3 Zyklen und von jeweils 1,5 mg/m? fiir die Zyklen 4 bis 6 ergibt sich ein Verbrauch von
21 Durchstechflaschen mit je 1 mg Inotuzumab ozogamicin inklusiv Verwurf.

2.2.2 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Inotuzumab ozogamicin geben korrekt den Stand der
Lauer-Taxe vom 01.05.2026 wieder.

2.2.3 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt keine Kosten flr zusatzlich notwendige Leistungen kann.

Es konnen Kosten fir die Verabreichung einer Infusion gemadall Einheitlichem
Bewertungsmalistab (EBM) angesetzt werden.

Der pU beriicksichtigt fir die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen
Antikorpern Kosten gemal Hilfstaxe in Hohe von 100 € je applikationsfertiger Einheit. Die
Angaben des pU sind zum aktuellen Sachstand plausibel [23].
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

Patienten ab 1 Jahr
mit CD22* B-
Vorlaufer-ALL: Beim
1. Rezidiv nach allo-
HSCT; nach jedem
1.Rezidiv bei
Patienten mit VHR
nach einem 2 oder
weiteren Rezidiv;
und bei denen mit
refraktarer
Erkrankung®.

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
notwendige | Leistungen kosten in €°
GKV- (gemaR
Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Inotuzumab ozogamicin | padiatrische 70 200,24— 0 600-1800°¢ 70 800,24— |Die Arzneimittelkosten und die Kosten gemalfd
Patientinnen und 245 700,84¢ 247 500,84¢ | Hilfstaxe sind plausibel.

Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

a. Angabe des pU

b. Patientinnen und Patienten mit Ph* Erkrankung sollten alle relevanten BCR-ABL-gerichteten Behandlungsoptionen ausgeschopft haben.

c. eigene Addition auf Basis der Angaben des pU

ALL: akute lymphatische Leukamie; allo-HSZT: allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation; CD22*: Cluster-of-Differentiation-22-positiv; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; Ph*: Philadelphia-Chromosom-positiv; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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2.2.5 Versorgungsanteile

Der pU thematisiert Patientenpraferenzen, Prdferenzen des behandelnden Arztes und
Kontraindikationen. Er liefert keine quantitativen Angaben zum Versorgungsanteil von
Inotuzumab ozogamicin und gibt an, dass die Behandlung in Abhéangigkeit vom
Gesundheitszustand hauptsachlich ambulant erfolgt.
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