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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) beauftragte das Institut fir 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 01.07.2026 Ubermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den GBA Gbermittelt,
der ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Uber die Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation sowie (iber die Kosten der Therapie fiir die GKV beschlie8t der GBA.

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

(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)

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.

2.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das aktivierte Phosphoinositid-3-Kinase-Delta-Syndrom (APDS) stellt der pU nachvollziehbar

und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemald der Fachinformation von Leniolisib
[1]. Demnach ist Leniolisib zur Behandlung von APDS bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren und mit einem Gewicht ab 45 kg indiziert.

2.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

2.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

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

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

Schritt | Vorgehen des pU Anteil Ergebnis (Patientenzahl)®
Ausgangsbasis: - 83 199 069
Gesamtbevoélkerung in Deutschland

1 Patientinnen und Patienten mit APDS in 0,036-0,112 pro 30-94
Deutschland 100 000 Einwohner

2 Patientinnen und Patienten in der GKV- 89,56 % 27-85
Zielpopulation

a. Patientenzahlen auf die nachste volle Zahl aufgerundet gemall Angaben des pU.

APDS: aktiviertes Phosphoinositid-3-Kinase-Delta-Syndrom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU:
pharmazeutischer Unternehmer

Ausgangsbasis

Der pU zieht zunachst auf Grundlage der UN-Bevdlkerungsschatzung 2022 [2] fiir Deutschland
fiir das Jahr 2025 eine projizierte Bevolkerungszahl von 83 199 069 Personen heran, auf die
im weiteren Verlauf die Pravalenzrate tibertragen wird.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit APDS in Deutschland

Fiir die Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit APDS in Deutschland bildet
der pU eine Spanne. Hierfir greift er gemal eigener Aussage auf Angaben des APDS-Registers
zuriick. Das APDS-Register [3] ist Teil des European-Society-for-lmmunodeficiencies(ESID)-
Registers, welches laut pU derzeit 33 europdische Lander umfasse und das Ziel verfolge,
Wissen im Bereich sogenannter Inborn Errors of Immunity (IEl) zu verbessern. In Deutschland
seien insgesamt 44 Kliniken beteiligt.

Die Untergrenze basiert laut pU auf einer personlichen Mitteilung der Studienkoordinatorin
vom Mai 2026, wonach 30 Patientinnen und Patienten aus Deutschland stammten. Diese
Angabe entspricht in der GroBenordnung der ausgewiesenen Zahl des APDS-Registers [3].
Gemessen an der BevolkerungsgroBe Deutschlands (n =83 199 069) basierend auf den
Angaben der UN-Bevodlkerungsschatzung fur das Jahr 2025 entspricht dies einer Pravalenz von
0,036 pro 100 000 Einwohner [2].

Fir die Herleitung der Obergrenze zieht der pU gemal eigener Aussage die Angaben des
APDS-Registers fiir Frankreich heran [3]. Er begriindet sein Vorgehen damit, dass in Frankreich
alle Patientinnen und Patienten, die in einem Fachzentrum fir seltene Erkrankungen
behandelt werden, an die nationale Datenbank fiir seltene Erkrankungen gemeldet werden.
Folglich geht er davon aus, dass die berichteten Fallzahlen aus Frankreich ndherungsweise
einer Vollerfassung entsprechen. Laut pU wird die die Anzahl der im APDS-Register erfassten
Patientinnen und Patienten mit 73 angegeben, was gemessen an der franzdsischen
Bevolkerung (n =65 003 383) gemall den Angaben der UN-Bevélkerungsschatzung fur das
Jahr 2025 einer APDS-Pravalenz von 0,112 pro 100 000 Einwohner entspricht [2,3]. Durch die
Multiplikation mit der Gesamtbevodlkerung fiir Deutschland, die der pU erneut den Angaben
der UN-Bevolkerungsschatzung [2] entnimmt, berechnet er eine Obergrenze von aufgerundet
94 Patientinnen und Patienten.

Insgesamt ergibt sich somit ausgehend von der Ausgangsbasis eine Spanne von 30 bis 94
Patientinnen und Patienten mit APDS in Deutschland.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berlicksichtigung eines GKV-Anteils von 89,56 % [2,4] ermittelt der pU eine Anzahl von
27 bis 85 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

2.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Die Angaben des pU sind aufgrund
gegenlaufiger Effekte mit Unsicherheiten behaftet. Die Griinde hierflir werden im Folgenden
dargestellt.
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Hinsichtlich der fir die Untergrenze herangezogenen Anzahl der im Register erfassten
Patientinnen und Patienten fiihrt der pU selbst an, dass von einer tendenziellen
Unterschatzung auszugehen ist und stiitzt sich dabei auf die Einschatzung der
Studienkoordinatorin des APDS-Registers, welche von einer hoheren Anzahl an Patientinnen
und Patienten mit APDS in Deutschland ausgeht. Darliber hinaus zitiert der pU eine
Publikation von Vanselow et al. (2023) [5], laut welcher bei einer Befragung an deutschen IEI-
Zentren, 6 von 15 Teilnehmerinnen und Teilnehmer angaben, dass die von ihnen behandelten
Patientinnen und Patienten nicht im APDS-Register eingeschlossen seien, was ebenfalls fiir
eine Unterschatzung der Untergrenze sprechen konnte.

Dariiber hinaus nimmt der pU keine entsprechend der Fachinformation [1] geforderte
Eingrenzung bezliglich des Alters und Gewichts (Jugendlichen ab 12 Jahren und mit einem
Gewicht ab 45 kg) vor, was er mit dem relativ hohen Alter (im Median: 12 bis 13 Jahre) bei
Diagnosestellung begriindet [6,7]. Hieraus ergibt sich eine Uberschitzung, da u. a. Kinder und
Jugendliche mit APDS, die jlinger als 12 Jahre alt sind und weniger als 45 kg wiegen, entgegen
der Eingrenzung des Anwendungsgebiets gemal Fachinformation [1] eingeschlossen werden.
Insbesondere wenn das mediane Alter bei Diagnosestellung, wie vom pU berichtet, bei 12 bis
13 Jahren liegt, ist davon auszugehen, dass ein erheblicher Teil der Patientinnen und Patienten
auch friher erkannt wird, was sich auch in der Publikation von Vanselow et al. (2023) [5] zeigt,
wonach zum Zeitpunkt der Diagnose 15 von 24 Patientinnen und Patienten 12 Jahre alt oder
junger waren.

2.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU gibt an, dass innerhalb der nachsten 5 Jahre keine signifikanten Verdanderungen der
epidemiologischen Kennzahlen und damit der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV zu erwarten sind.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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2.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen und | Kommentar

der Therapie Patientengruppe Patienten®

Leniolisib Erwachsene und 27-85 Die Angabe ist aufgrund
Jugendliche ab 12 Jahren gegenlaufiger Effekte mit
und mit einem Gewicht ab Unsicherheit behaftet. Dies ist
45 kg mit APDS insbesondere auf die

tendenzielle Unterfassung der
registrierten APDS-
Patientinnen und Patienten
sowie Uberschitzung infolge
der fehlenden Eingrenzung
bezliglich des Alters und
Gewichts zuriickzufihren.

a. Angabe des pU

APDS: aktiviertes Phosphoinositid-3-Kinase-Delta-Syndrom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU:
pharmazeutischer Unternehmer

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 fiur 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 von Leniolisib entsprechen der Fachinformation
[1]. Dieser zufolge sollte die Behandlung fortgesetzt werden, solange ein Nutzen beobachtet
wird oder bis eine inakzeptable Toxizitat auftritt. Da in der Fachinformation [1] somit keine
maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch
die Behandlung Uber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatsachliche
Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des
pU.

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen ebenfalls der Fachinformation [1]. Demnach
wird Leniolisib 2-mal téglich mit einer Dosierung von je 70 mg verabreicht.

2.2.2 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Leniolisib geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom
01.07.2026 wieder.

2.2.3 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass der Fachinformation [1] keine zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen zu entnehmen sind.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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2.2.4 Jahrestherapiekosten fiir die GKV — Zusammenfassung

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

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

Therapie Patientengruppe kosten in € |zusdtzlich sonstige GKV- |therapie-
notwendige Leistungen kosten in €°
GKV-Leistungen |(gemaR
in € Hilfstaxe) in €?

Leniolisib Erwachsene und 655 932,74 0 0 655 932,74 Die Angaben des pU sind plausibel.

Jugendliche ab 12 Jahren
und mit einem Gewicht ab

45 kg mit APDS

a. Angabe des pU

APDS: aktiviertes Phosphoinositid-3-Kinase-Delta-Syndrom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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2.2.5 Versorgungsanteile

Der pU fuhrt aus, dass sich keine konkreten Versorgungsanteile ableiten lassen. Er diskutiert
Therapieabbriiche, Patientenpraferenzen und Kontraindikationen. Laut pU erfolgt die
Behandlung mit Leniolisib vorrangig im ambulanten Bereich.

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