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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ABL Abelson-Tyrosinkinase (Abelson murine leukemia viral oncogene
homolog 1)

Abs. Absatz

ALL Akute lymphatische Leukamie

Allo Allogen

ALT Alanin-Aminotransferase

AST Aspartat-Aminotransferase

AML Akute myeloische Leukédmie

ANZ Absolute Neutrophilenzahl

Ara-C Cytarabin

BCR Breakpoint Cluster Region

BCR-ABL Philadelphia-Chromosom

bzw. Beziehungsweise

CD Cluster of Differentiation

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CHOP-Bleo Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison mit
Bleomycin

Cm Zentimeter

c-MYC v-myc Avian Myelocytomatosis Viral Oncogene Homolog

COMP Komitee fur Orphan Drug Arzneimittel (Committee for Orphan
Medical Products)

CR Komplette Remission (Complete Remission)

CRi Komplette Remission mit unvollstandiger hdmatologischer
Regeneration (Complete Remission with Incomplete Hematological
Response)

CVAD VAD plus Cyclophosphamid

CylgM Cy Immunoglobulin p Heavy Chain

CYP Cytochrom P450

DDD Defined Daily Dose

Destatis Deutsches Statistisches Bundesamt

DFL Durchstechflasche(n)

d. h. Das heif3t
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Abkirzung Bedeutung

DNR Daunorubicin

DOP DNR plus VP

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EG Europdische Gemeinschaft

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

FAB French-American-British

FDA Food and Drug Administration

ff. Folgende

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-CSF Granulocyte-Colony Stimulating Factor

gof. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GIMEMA Italienische ALL-Studiengruppe (Gruppo Italiano Malatti
Ematologichedell’Adulto)

GMALL Deutsche ALL-Studiengruppe (German Multicenter study group for
adult ALL)

GRAAL Franzdsische/schweizerische ALL-Studiengruppe (Group for
Research on Adult Acute Lymphocytic Leukemia)

Halbs. Halbsatz

HD-araC Hochdosis Cytarabin

HIDAC Hochdosis Cytarabin (High Dose Ara-C)

HLA Human Leukocyte Antigen

HLA-DR Human Leukocyte Antigen - Antigen D Related

HCVAD Hyperfraktioniertes CVAD

HSZT H&matopoetische Stammzelltransplantation

ICD-10 International Classification of Disease Version 10

IDA Idarubicin

IU International Unit

. V. Intravends

k. A. Keine Angaben
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Abkirzung Bedeutung

Kl Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

LALA Franzdsische ALL-Studiengruppe (Leucémie Aigués Lympho-
blastique del’Adulte)

m? Quadratmeter

Max Maximum/Maximal

mg Milligramm

Min Minimum

Mio. Million

mm? Kubikmillimeter

MOPP Mechlorethamin, Vincristin, Procarbazin und Prednison

MPO Myeloperoxidase

MRD Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease)

MTX Methotrexat

NCCN National Comprehensive Cancer Network

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

0OS Gesamtiberleben (Overall Survival)

PETHEMA Italienische ALL-Studiengruppe (Programa para el Estudio de la
Terapeutica en Hemopatia Maligna)

Ph Philadelphia-Chromosom

Ph- Philadelphia-Chromosom negativ

Ph* Philadelphia-Chromosom positiv

PZN Pharmazentralnummer

RKI Robert-Koch Institut

RMP Risikomanagement-Plan

rir Rezidiviert oder refraktar

r/r B-Vorlaufer ALL | Kurzform fur das Anwendungsgebiet von Inotuzumab Ozogamicin:
Inotuzumab Ozogamicin (BESPONSA®) ist indiziert als Monotherapie flr
die Behandlung von Erwachsenen mit rezidivierter oder refraktarer CD22-
positiver B-Vorlaufer-ALL (akuter lymphatischer Leuk&mie). Erwachsene
Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph*) rezidivierter oder
refraktarer B-Vorlaufer-ALL sollten eine vorhergehende erfolglose
Behandlung mit mindestens einem Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI)
aufweisen.

RT-PCR Real Time-Polymerase Chain Reaction

Inotuzumab Ozogamicin (BESPONSA®)
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Abkirzung Bedeutung

SGB Sozialgesetzbuch

SigM Surface Immunoglobulin

TdT Terminal Desoxynucleotidyl Transferase
TKI Tyrosinkinaseinhibitor(en)

TLS Tumorlyse Syndrom

u. a. Unter anderem

UGT Uridindiphosphat Glucuronosyltransferase
ULN Oberer Grenzwert (Upper Limit of Normal)
u. U. Unter Umstanden

VAD Vincristin, Daunorubicin und Dexamethason
VOD/SOS Vendse okklusive Leberkrankheit/Sinusoidales

Obstruktionssyndrom (Veno-Occlusive Disease/Sinusoidal
Obstruction Syndrome)

VP Vincristin und Prednison

WBC Leukozytenzahl (White Blood Cell Count)

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation)
z. B. Zum Beispiel

ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten

ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein fr
Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckmalRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Inotuzumab Ozogamicin (BESPONSA®) ist indiziert als Monotherapie flr die Behandlung von
Erwachsenen mit rezidivierter oder refraktarer CD22-positiver B-Vorlaufer-ALL (akuter
lymphatischer Leukamie). Erwachsene Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph*)
rezidivierter oder refraktdrer B-Vorldufer-ALL sollten eine vorhergehende erfolglose
Behandlung mit mindestens einem Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) aufweisen (5).

Im weiteren Verlauf des Moduls wird die Kurzform r/r B-Vorlaufer ALL stellvertretend fur das
oben genannte Anwendungsgebiet von Inotuzumab Ozogamicin verwendet.

Inotuzumab Ozogamicin ist, entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999, ein Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) (1, 2). Geméal3 § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10
Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen eines Arzneimittels zur Behandlung eines
seltenen Leidens durch die Zulassung als belegt, sodass Nachweise zum medizinischen Nutzen
und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafiiigen Vergleichstherapie
(zVT) nicht vorgelegt werden missen (8 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V). Die
Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens dieser Arzneimittel basiert ausschlielflich auf
deren Zulassungsstudie (4).

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (bermittelte
Vorgangsnummer an, und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat am 25.11.2016
stattgefunden, jedoch wurde hierbei das Thema zweckméallige Vergleichstherapie nicht
adressiert (3).

Inotuzumab Ozogamicin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
entsprechend Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 (1).

Gemal} 8§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch
die Zulassung als belegt, sodass Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhéltnis zur zVT nicht vorgelegt werden mussen (8 35a SGB V Abs. 1
Satz 10 Halbs. 2 SGB V) (4). Daher wurde im Rahmen der friihen Nutzenbewertung von
Inotuzumab Ozogamicin keine zZVT bestimmt.
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Inotuzumab Ozogamicin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
entsprechend Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 (1, 2).

GemaR § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch
die Zulassung als belegt, sodass Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhéltnis zur zVT nicht vorgelegt werden missen (8§ 35a SGB V Abs. 1
Satz 10 Halbs. 2 SGB V) (4). Daher wurde im Rahmen der friihen Nutzenbewertung von
Inotuzumab Ozogamicin keine zZVT bestimmt.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zum zugelassenen Indikationsgebiet von Inotuzumab Ozogamicin wurden der
Fachinformation des Arzneimittels entnommen (Stand: Juni 2017) (5).

Inotuzumab Ozogamicin wurde vom Committee for Orphan Medical Products (COMP) der
Européischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) am 07. Juni 2013 der
Orphan Drug Status anerkannt (1), welcher auf der Homepage der EMA dokumentiert und
abrufbar ist
(http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Orphan_designation/2013/06/WC
500144750.pdf). Der Orphan Drug Status wurde am 12.05.2017 vom COMP bestatigt (2).

Die Niederschrift des G-BA Beratungsgespraches liegt dem Dossier bei (3).
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

Committee for Orphan Medicinal Products (COMP). Public summary of opinion on
orphan designation for inotuzumab ozogamicin for the treatment of B-cell acute
lymphoblastic leukaemia (EU/3/13/1127). 2013.

Committee for Orphan Medicinal Products (COMP). EMA/COMP position on review
of criteria for orphan designation of an orphan medicinal product submitted for
marketing authorisation application - BESPONSA (inotuzumab ozogamicin):
Treatment of B-cell acute lymphoblastic leukaemia EU/3/13/1127 (EMA/OD/194/12).
2017.

Gemeinsamer Bundesausschluss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemé&R § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2016-B-136:
Inotuzumab Ozogamicin zur Behandlung der akuten lymphatischen Leuk&mie. 2016.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses. (Stand: 20. Oktober 2016). 2017.

Pfizer Ltd. Fachinformation Besponsa® 1mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung. Juni 2017.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen  werden.
Berucksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation** genannt. Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Inotuzumab Ozogamicin (BESPONSA®) ist indiziert als Monotherapie fur die Behandlung von
Erwachsenen mit rezidivierter oder refraktarer CD22-positiver B-Vorlaufer-ALL (akuter
lymphatischer Leukamie). Erwachsene Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph*)
rezidivierter oder refraktdrer B-Vorldufer-ALL sollten eine vorhergehende erfolglose
Behandlung mit mindestens einem Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) aufweisen.

Im weiteren Verlauf des Moduls wird die Kurzform r/r B-Vorlaufer ALL stellvertretend fir das
oben genannte Anwendungsgebiet von Inotuzumab Ozogamicin verwendet.

Hintergrund der Erkrankung

Physiologisch entstehen im Rahmen der Blutbildung (Hamatopoese) aus pluripotenten
Stammzellen, Gberwiegend im Knochenmark, alle Zelltypen des Blutes (23). Naive, noch nicht
final ausdifferenzierte Zellen werden in diesem Prozess als Blasten bezeichnet. Die
Differenzierung zu den einzelnen Blutzellen erfolgt im Verlauf der Hamatopoese tber
verschiedene Vorlauferzellen, die sich entweder der myeloischen oder der lymphatischen
Zellreihe zuordnen lassen. Aus den myeloischen Vorlauferzellen entwickeln sich Granulozyten,
Erythrozyten, Monozyten, Mastzellen und Thrombozyten. Zu den Zellen, die aus der
lymphatischen Reihe hervorgehen, gehdren B-Lymphozyten, T-Lymphozyten und die
natrlichen Killerzellen (Abbildung 3-1).

Wahrend der Differenzierung zu ausgereiften Blutzellen aus den Vorldauferzellen kann es zur
Entartung der Zellen kommen. Bei gesunden Menschen werden diese entarteten Zellen vom
Immunsystem erkannt und eliminiert. Werden diese Zellen jedoch nicht durch das
Immunsystem beseitigt und vermehren sich (klonal) aufgrund eines Proliferationsvorteils
und/oder eines gestorten Apoptosemechanismus unkontrolliert weiter, entsteht u.a. eine
Leuk&mie (23).
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Abbildung 3-1: Schematische Darstellung der Hdimatopoese
Quelle (24)

Definition der Erkrankung

Akute lymphatische Leuk&mie (ALL)

Eine ALL ist eine rasch fortschreitende, maligne Erkrankung des blutbildenden Systems und
stellt eine seltene Erkrankung im Formenkreis der Leukdmien dar. Es handelt sich hierbei um
eine lebensbedrohliche Erkrankung (23). Bei der ALL (ICD-10 Kode C91.0), die auch als akute
Lymphoblastenleukdamie bezeichnet wird, kommt es zu einer unkontrollierten, klonalen
Proliferation mit resultierender Akkumulation der entarteten lymphatischen Zellen im
Knochenmark. Dabei ist die Ausreifung der entarteten Zellen auf einer bestimmten
Differenzierungsebene arretiert. Die entstehenden malignen Zellen, die Lymphoblasten,
beeintrachtigen mafRgeblich die Bildung gesunder Blutzellen im Knochenmark und kdnnen
Uber die Lymph- oder Blutbahn schnell in die einzelnen Organe expandieren und diese
schadigen (23).

Der Anteil der ALL an allen Leukamieformen beléuft sich auf etwa 7 % bis 8 % (93, 94). Im
Vergleich zu chronischen Leuk&mien, welche zu Beginn der Krankheit meistens symptomarm
sind und eine verzogerte Progredienz der Erkrankung aufweisen (24), entwickeln sich akute
Leukdmien fulminant und fuhren unbehandelt meist innerhalb kiirzester Zeit zum Tod der
betroffenen Patienten (23).
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Obwohl die ALL bei Patienten aller Altersstufen vorzufinden ist, tritt diese insbesondere beli
Kindern auf und ist mit einem Anteil von 80 % die verbreitetste Leukamieform im Kindesalter
(90). Dahingegen sind nur ca. 40 % aller ALL-Patienten erwachsen (51). Im Vergleich zur
padiatrischen ALL, bei der das 5-Jahresuberleben tiber 80 % liegt, sind die Behandlungserfolge
bei adulter ALL limitiert, sodass die Gesamtiiberlebensrate bei adulten Patienten zwischen 18
und 60 Jahren nur 35 % bis 50 % betragt (10). Gerade bei alteren Patienten zwischen 50 bis
60 Jahren und insbesondere bei Patienten, die mindestens 70 Jahre alt sind, ist das 5-
Jahresuberleben mit unter 30 % bzw. unter 20 % sehr gering (70). Die Gesamtinzidenz der
Erkrankung  in  Deutschland  betrug in  den Jahren 2001 bis 2010
1,3 Neuerkrankungen/100.000 Einwohner/Jahr (70). Die H&aufigkeit der Erkrankung weist eine
altersabhéngige, bimodale Verteilung mit jeweils einem Erkrankungsgipfel im Kindes- und im
Erwachsenenalter ab der flinften Lebensdekade auf (53). Dabei ist die Inzidenz der Erkrankung
mit bis zu 7,5 Neuerkrankungen/100.000 Einwohner/Jahr bei Kindern im Alter von ein bis vier
Jahren am hochsten (35). Bei adoleszenten und erwachsenen Patienten ist die Haufigkeit der
ALL bei 15- bis 19- Jahrigen (1,9 Neuerkrankungen/100.000 Einwohner/Jahr) und bei alteren
Erwachsenen (iber 75 Jahren (> 1,7 Neuerkrankungen/100.000 Einwohner/Jahr) am hochsten
(35), wobei Ménner 1,4-mal hdufiger an einer ALL erkranken als Frauen (23, 35, 90).

Refraktare und rezidivierte ALL (r/r ALL)

Der Anteil der adulten ALL-Patienten, die auf eine Erstlinientherapie ansprechen und eine
Remission erreichen, liegt bei den derzeitigen Therapieoptionen bei bis zu 90 % (10, 40, 58).
Patienten mit ALL, die nach Erstlinientherapie eine Remission erreicht haben, weisen eine
Langzeit-Uberlebensrate von 20 % bis 45 % auf (34, 58, 74). Dennoch erreichten in
verschiedenen européischen Studiengruppen etwa 10 % der ALL-Patienten keine Remission
nach Erstlinientherapie (5, 40, 66, 91, 104). Diese Patienten leiden unter einer refraktaren ALL.
Von den adulten ALL-Patienten, die nach Erstlinientherapie erfolgreich eine Remission erreicht
haben, erleiden 40 % bis 50 % ein Rezidiv der Erkrankung (10, 30, 40, 103). Dabei erleiden
81 % der rezidivierten ALL-Patienten ihren Ruckfall innerhalb der ersten zwei Jahre nach
Remission (31). Die r/r ALL stellt somit einen hoch komplizierten Verlauf der ALL dar.

Pathogenese

Die Entstehung der ALL beruht auf der Entartung lymphozytarer Zellen im Knochenmark, was
auf somatische Mutationen dieser zurtickzufuhren ist. Die resultierende sukzessive Abnahme
normal ausgereifter Zellen im Blut bedingt das Entstehen von Zytopenien der verschiedenen
Blutzelltypen (23). Diese fuhren zu den charakteristischen Symptomen einer Leukdmie wie
andmiebedingter Mudigkeit und Erschopfung, insuffiziente Immunabwehr einhergehend mit
einer erhohten Infektrate sowie zu einer erhdhten Blutungsneigung und einer verminderten
Wundheilung. Weitere Symptome der ALL sind Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Fieber
sowie Gelenk- und Knochenschmerzen (siehe auch Abschnitt Pathophysiologie und
Symptome). Diese Symptome konnen bei den betroffenen Patienten zu einer starken
Einschrankung der Lebensqualitét fihren (63).
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Durch die klonale Proliferation tragen die lymphatischen Blasten Merkmale wie z. B.
Zelloberflachenmarker (Biomarker) derjenigen Zelle, von der sie abstammen. Basierend auf
dem lymphozytéren Ursprung der malignen Blasten wird die ALL in zwei Hauptgruppen
unterteilt: in die ALL der T-Zelllinie (T-Zell-ALL) und die der B-Zelllinie (B-Zell-ALL). Dabei
stellt die B-Zell-ALL mit etwa 75 % die haufigere Untergruppe der ALL dar. Die B-Zell-ALL
wird weiter unterteilt in B-Vorlaufer ALL, welche die Subtypen pro-B-Zell-ALL, common-B-
Zell-ALL und pra-B-Zell-ALL einschlieBt. Den seltensten Subtyp der B-Zell-ALL stellt die
reife B-Zell-ALL dar, bei welcher ausdifferenziertere B-Lymphozyten entartet sind
(Tabelle 3-1).

Tabelle 3-1: Haupt- und Subgruppen der ALL

Bezeichnung Inzidenz
B-Zell-ALL 75 % bis 76 %
B-Vorlaufer ALL 70 % bis 72 %
pro-B-Zell-ALL 11 % bis 20 %
common-B-Zell-ALL 40 % bis 49 %
pra-B-Zell-ALL 10 % bis 12 %
reife B-Zell-ALL 4 % his 5 %
T-Zell-ALL 24 % bis 25 %
Quelle: (23, 35)

Philadelphia-positive ALL

In Abhéngigkeit von der Zelllinie weisen viele adulte ALL-Patienten zytogenetische
Veranderungen auf (49). Die am haufigsten auftretende genetische Verdnderung ist eine
charakteristische Chromosomenaberration, welche als Philadelphia-Chromosom (Ph) oder
auch als Translokation t(9;22) bezeichnet wird (29). Dieser Chromosomenaberration liegt die
Translokation von Genabschnitten zwischen den langen Armen der Chromosomen 9 und 22
zugrunde. Trager dieses zytogenetischen Merkmals werden als Philadelphia-Chromosom-
positiv (Ph+) bezeichnet. Durch die Translokation kommt es zur Fusion des Breakpoint Cluster
Region-Gens (bcr) von Chromosom 22 mit dem Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene
Homolog 1 (abl)-Gen auf Chromosom 9, weshalb das resultierende Chromosom 22 (das
Philadelphia-Chromosom) stark verkdirzt vorliegt (43). In gesunden Zellen kodiert das abl-Gen
fur die Abelson-Tyrosinkinase, welche an der Regulation der zelluldren Wachstumsprozesse
beteiligt und dessen Aktivitat streng reguliert ist. Die Expression des bcr-abl-Fusionsgens
resultiert in einer konstitutiv aktiven Tyrosinkinase, welche ein unkontrolliertes Zellwachstum
bewirkt und zur Entstehung der Leuk&mie malgeblich beitrdgt (67). Das Philadelphia-
Chromosom st bei bis zu 30 % der ALL-Patienten apparent (14, 48, 49, 67, 68). Das
Vorhandensein des Philadelphia-Chromosoms nimmt mit steigendem Alter zu, sodass 12 % bis
30 % der 18- bis 35-jéhrigen, 40 % der 36- bis 50-jahrigen und mehr als 50 % der Uber
60-jahrigen ALL-Patienten Tréger des Philadelphia-Chromosoms sind (61, 62).
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Pathophysiologie und Symptomatik

Das Kklinische Bild der ALL beruht maRgeblich auf der klonalen Vermehrung der
Lymphoblasten und der daraus resultierenden Verdrangung der normalen Hamatopoese sowie
der Blastenausschwemmung aus dem Knochenmark. Prinzipiell entwickeln sich die
Krankheitssymptome der ALL rasch innerhalb weniger Tage oder Wochen und gehen mit
einem deutlichen Verlust der korperlichen Leistungsfahigkeit einher (23).

Die sukzessive Insuffizienz der physiologischen Hamatopoese aufgrund der Lymphoblasten-
Akkumulation im Knochenmark (siehe Abbildung 3-2) bewirkt, dass die betroffenen Patienten
charakteristische Symptome wie Mudigkeit und Erschopfung (Fatigue-Syndrom),
Leistungsminderung, Schwindel, Infektionsneigung sowie Blutungs- und H&matomneigung
aufweisen (23). Diese genannten Symptome sind ursachlich auf eine Anamie durch
Erythrozytopenie, eine Neutropenie (Verminderung einer Teilmenge der Granulozyten) sowie
auf eine Thrombozytopenie zurlickzufiihren (Tabelle 3-2). Da die Beeintrachtigung der
H&matopoese wie zuvor beschrieben auch eine Granulozytopenie verursacht, ist die
Immunabwehr der betroffenen Patienten massiv eingeschrénkt. Dadurch kénnen sich leichter
schwere Infektionen manifestieren, die unter gegebenen Umstédnden unbehandelt zum Tod
fuhren kénnen (97). Zudem kénnen schwere Blutungen, welche durch die Thrombozytopenie
entstehen, ebenfalls zum Tod der ALL-Patienten fiihren (1).

Durch die systemische Expansion leukdmischer Zellen nach Ausschwemmen aus dem
Knochenmark kénnen Symptome auftreten, welche durch Gewebs- und Organbefall der ALL
bedingt sind. Hierzu gehort die VergroRerung der inneren Organe wie Leber und Milz,
einhergehend mit Schmerzen aufgrund dieser Organvergré3erungen.

Weiterhin sind bei fast 60 % der Patienten bei Diagnosestellung LymphknotenvergréRerungen
zu beobachten. Da die Lymphoblasten auch das zentrale Nervensystem (ZNS) infiltrieren
kdnnen, treten hier gegebenenfalls Symptome wie Kopfschmerzen, Erbrechen, Lethargie,
Nervenausfalle bis hin zu einer Querschnittlahmungssymptomatik auf. Darlber hinaus kénnen
die Lymphoblasten weitere Gewebe wie Haut, Schleimhaut, Hoden oder Brust befallen und
schadigen (10, 35).

Die Symptome beeintréchtigen die Patienten stark und sind deshalb héchst patientenrelevant.
Aufgrund der raschen Krankheitsprogression fuihrt eine unbehandelte ALL zumeist innerhalb
weniger Wochen oder Monate zum Tod des Patienten. Trotz optimierter Primarbehandlung
betragt derzeit das mediane Gesamtiberleben der Patienten in Rezidivtherapie lediglich etwa
drei bis vier Monate mit einer sehr geringen Gesamtiiberlebensrate bis max. 38 % nach Erhalt
einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT) und einer noch geringeren
Uberlebensrate (max. 11 %) ohne HSZT (35, 41).
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Abbildung 3-2: Schematische Darstellung der Hdmatopoese bei Patienten mit ALL
Die roten Pfeile deuten eine Akkumulation (Pfeil nach oben gerichtet) oder eine Depletion (Pfeil nach unten
gerichtet) der entsprechenden Zellen an.

Quelle (24)

Tabelle 3-2: Ubersicht klinischer Symptome der ALL und deren Ursachen

Klinische Symptome Ursache
Blasse Haut und Schleimhdute Andmie
Tachykardie (> 100 Herzschldge/Minute)

Dyspnoe

Schwindel

Leistungsminderung

Fieber Granulozytopenie
Infektionsneigung

Blutungs- und Hamatomneigung Thrombozytopenie

Petechien

Kopfschmerzen Expansion der leukdmischen Zellen in Organe,
Lethargie

Nervenausfalle

Quelle:(23)
ZNS: Zentrales Nervensystem
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Klassifikation

Die ALL kann aufgrund zytologischer, immunologischer und molekularbiologischer
Charakteristika der Blasten in verschiedene Subgruppen eingeteilt werden. Diese Subgruppen
kdnnen unterschiedlich auf die zur Verfligung stehenden Therapieoptionen ansprechen,
weshalb eine genaue Evaluation des vorliegenden Subtyps der Erkrankung vor Therapiebeginn
obligat ist.

Die ALL kann nach den folgenden Klassifikationen eingeteilt werden:
e French-American-British (FAB)-Klassifikation
o Kilassifikation der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation, WHO)
o Kilassifikation auf Basis immunologischer Untersuchungen sowie Mutations-Screening

Bei der Einteilung nach FAB wird die neu diagnostizierte ALL nach mikroskopisch sichtbaren,
zytologischen Kriterien in die drei Untergruppen L1 bis L3 unterteilt. Die Unterteilung erfolgt
in eine ALL mit kleinen, homogenen Blasten (L1), mit mittelgroRRen, heterogenen Blasten (L2)
und mit groRen, relativ heterogenen Blasten (L3) (13, 69), wobei es sich bei letzterer meist um
die reife B-Zell-ALL handelt (24, 35).

Eine heutzutage gebréuchlichere Klassifikation ist die der WHO, welche neben zytologischen
auch molekularbiologische Kriterien berlcksichtigt. Dabei wird zwischen B-Zell-ALL und
T-Zell-ALL (>25 % Blasten im Knochenmark) bzw. lymphoblastischen Lymphomen der B-
und T-Zelllinie unterschieden. Zudem wird in der B-Zell-ALL auch die reife B-Zell-ALL
benannt (Tabelle 3-3) (23).

Neben der WHO-KIassifikation ist die in Deutschland derzeit am hédufigsten angewandte
Einteilung der ALL die Klassifikation auf Basis immunologischer Untersuchungen wie
beispielsweise die der Deutschen ALL-Studiengruppe (German Multicenter Study Group for
Adult ALL, GMALL) (Tabelle 3-4). Dieses System beruht maRgeblich auf dem
Immunphénotyp der Lymphoblasten. Das Expressionsmuster immunologischer Marker, wie
z. B. von Antigenen, ermdglicht dabei die Zuordnung zur B-Zell-ALL oder T-Zell-ALL, sowie
die Bestimmung des Differenzierungsstadiums der Zellen. Abhdngig vom
Differenzierungsgrad wird hierbei in weitere Subgruppen der B- oder T-Zell-ALL
unterschieden. Zudem werden obligat molekularbiologische Untersuchungen durchgefiihrt, um
mdogliche Mutationen und/oder Chromosomenabberationen nachzuweisen und damit die
Therapieauswahl zu optimieren (Tabelle 3-4).
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Tabelle 3-3: Klassifikation der ALL und lymphatischer Lymphome nach den Kriterien der
WHO

B-lymphatische Leukéamie/B-lymphatisches Lymphom
- B-lymphatische Leukémie/ B-lymphatisches Lymphom, nicht ndher benannt
- B-lymphatische Leukémie/ B-lymphatisches Lymphom mit wiederkehrenden genetischen Anomalien
B-lymphoblastische Leuk&mie/ B-lymphatisches Lymphom mit t(9;22)(q34;911.2); BCR-ABL1
B-lymphoblastische Leukdmie/ B-lymphatisches Lymphom mit t(v;11g23); MLL rearrangiert

B-lymphoblastische Leukamie/ B-lymphatisches Lymphom mit t(12;21)(p13;022); TEL-AML1
(ETV6-RUNX1)

B-lymphoblastische Leukdmie/ B-lymphatisches Lymphom mit Hyperdiploidie

B-lymphoblastische Leukdmie/ B-lymphatisches Lymphom mit Hypodiploidie (hypodiploide ALL)

B-lymphoblastische Leukdmie/ B-lymphatisches Lymphom mit t(5:14)(g31;932); IL3-1IGH

B-lymphoblastische Leukdmie/ B-lymphatisches Lymphom mit t(1:19)(q23;913.3); TCF3-PBX1
T-lymphatische Leukamie/T-lymphatisches Lymphom

Quelle: (106)

ALL: Akute lymphatische Leuk&mie; BCR-ABL: Philadelphia-Chromosom; ETV6-RUNX1: Fusionsgen; IL3-IGH: Fusionsgen; MLL:
Mixed Lineage Leukemia; TCF3-PBX1: Fusionsgen; TEL-AML1: Fusionsgen

Tabelle 3-4: Klassifikation der ALL nach der GMALL-Studiengruppe

Subgruppe Immunphanotypisierung Zyto-/Molekulargenetik

Bezeichnung Charakteristische Marker | Haufige Aberrationen Molekulare Marker
(Antigene)

B-Zell-ALL HLA-DR+, TdT+, CD19+ u./o.

CD79a+ u./o. CD 22+

B-Vorlaufer ALL

e pro-B CD10- t(4;11) ALL1AF4
e common-B CD10+ t(9;22) BCR-ABL
e pra-B CylgM+ t(9;22); 1(1;19) BCR-ABL/E2A-PBX1
reife B SlgM+ (8;14) cMYC
T-Linien ALL TdT+, cyCD3+, CD7+
pra-T CD2-, sCD3-, CD1la-
kortikale (thymische) | sCD3%, CDla+
reife T sCD3+, CD1a-

Quelle: (23, 35)

ALL1AF4: Fusionsgen; BCR-ABL.: Philadelphia-Chromosom; CD: Cluster of Differentiation; c-MYC: v-myc Avian Myelocytomatosis Viral
Oncogene Homolog; CylgM: Cy Immunoglobulin p Heavy Chain; E2A-PBX1: Fusionsgen; HLA-DR: Human Leukocyte Antigen - Antigen
D Related; SIgM: Surface Immunoglobulin; TdT: Terminal Desoxynucleotidyl Transferase
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Diagnostik
Erstdiagnostik

Bei Patienten mit Verdacht auf eine Leuk&mie wird im ersten diagnostischen Schritt neben der
klinischen Untersuchung (u. a. von Mundhéhle, Haut und Schleimhduten, Lymphknoten, Leber
und Milz) (siehe Tabelle 3-2) ein Blutbild und ein mikroskopisches Differentialblutbild erstellt,
mit dem die Anzahl der Blutzellen, der Blasten und anderer auffalliger Zellen im Blut
untersucht wird (38). Beim Vorhandensein von Blasten im Blut sowie beim Auftreten von
Zytopenien (Erythrozytopenie, Thrombozytopenie und Granulozytopenie) werden die
Patienten mit Verdacht auf eine mogliche akute Leukdmie aufgrund des fulminanten
Krankheitsverlaufs fur weitere Untersuchungen in ein spezialisiertes, hamatologisches
Untersuchungszentrum berwiesen (24).

Obligat wird im weiteren diagnostischen Prozess eine Knochenmarksuntersuchung mittels
Knochenmarkspunktion (Biopsie und Aspirat) durchgefihrt. Dass der Patient an einer akuten
lymphatischen Leukamie leidet gilt als bewiesen, wenn der Anteil an lymphatischen Blasten im
Knochenmark 25 % oder mehr betragt (23). Geméal ELN ist von einer ALL auszugehen, wenn
sich der Anteil lymphatischer Blasten im Knochenmark oder der Peripherie auf tber 30 %
belduft (28).

Die aus dem Knochenmark entnommenen Zellen werden weiterhin auf histologische,
immunologische und genetische Merkmale untersucht, um genaue und verlassliche Aussagen
zur ALL und deren Subtypen treffen zu konnen (Abbildung 3-3), deren Identifikation
entscheidend fur die Therapieauswahl ist. Bei der lichtmikroskopischen Untersuchung liegt die
Detektionsgrenze der Blasten bei einem Anteil von 1 % bis 5 % leukdmischer Zellen an der
Gesamtheit der kernhaltigen Zellen (23). Durch anschliefende immunphéanotypische
Untersuchungen per Durchflusszytometrie kann aufgrund der Oberflaichenmarker die
Krankheit in T-Zell-ALL und B-Zell-ALL sowie in die entsprechenden Subgruppen
differenziert werden (23). Zudem dient die immunphanotypische Untersuchung der
unabhéngigen Bestéatigung der ALL-Diagnose (42). Zur Detektion genetischer Mutationen, wie
z. B. des Philadelphia-Chromosoms, werden weitere zytogenetische und molekularbiologische
Untersuchungen wie Karyotypisierung, Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder
Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (Reverse Transcriptase-Polymerase Chain
Reaction, RT-PCR) durchgefihrt (23, 44, 69, 105).

Zudem wird, neben dem Vorhandensein des Philadelphia-Chromosoms, mittels
molekularbiologischer und immunologischer Verfahren auch die Expression anderer
Zielstrukturen, wie z. B. Cluster of Differentiation 22 (CD22), tGberpriift, um eine bestmogliche
Therapieoption individuell fir den Patienten auszuwéhlen (23).
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1. Differenzialblutbild
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Nachweis Depletion von Erythro-, Thrombo-,
Blasten Granulo- und Leukozyten
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2. Knochenmarksuntersuchung
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C. Zytogenetische/

A. Morphologische B. Immun- ! !
Untersuchung Phanotypisierung Molekularbiologische
Untersuchungen
Differenzierung Differenzierung Nachweis genetischer
AML und ALL B-Zell-ALL und T-Zell-ALL Mutationen

AML: Akute myeloische Leuk&mie

Abbildung 3-3: Schematische Darstellung der Untersuchungsschritte zur Diagnose ALL
Modifiziert nach (42)

Verlaufskontrolle

Wahrend der Therapie wird das Ansprechen der adulten ALL-Patienten auf die gewahlte
Medikation untersucht. Dabei gilt eine Absenkung der Leukamiezellen im Knochenmark unter
5%, was der zytologischen Nachweisgrenze leuk&mischer Lymphoblasten entspricht, als
Remission. Wenn keine Blasten im peripheren Blut detektierbar sind und es zu einer
Normalisierung des peripheren Blutbildes kommt (Thrombozytenanzahl mehr als 100.000/pl,
absolute Neutrophilenanzahl mehr als 1.000/ul), ist eine komplette Remission (Complete
Remission, CR) erreicht (Tabelle 3-5) (11, 23, 69).

Wenn sich das Blutbild jedoch noch nicht vollstandig erholt hat, der Blastenanteil im
Knochenmark jedoch den Kriterien einer Remission entspricht, wird dies als komplette
Remission mit unvollstandiger hadmatologischer Regeneration (Complete Remission with
Incomplete Hematological Response, CRi) bezeichnet (35, 56).

Durch molekularbiologische und durchflusszytometrische Untersuchungsmethoden ist eine
hohere Sensitivitat (Detektionsgrenze: weniger als 10 leukamische Zellen) bei der Detektion
des Therapieansprechens maoglich. Sind bei Patienten in Remission nach Anwendung dieser
Methoden noch Lymphoblasten detektierbar, wird von einer minimalen Resterkrankung
(Minimal Residual Disease, MRD) gesprochen (16, 89, 105).
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Sind in diesen Untersuchungen keine leuk&mischen Zellen nachweisbar, hat der ALL-Patient
einen negativen MRD-Status erreicht (MRD-Negativitat), was einer Remission auf zellulérer
bzw. molekularer Ebene entspricht (Tabelle 3-5) (18). Die Uberpriifung des MRD-Status
wahrend der Therapie und Nachsorge ist fester Bestandteil der ALL-Behandlung in
Deutschland und unmittelbar relevant fir die Therapiesteuerung (23, 35).

Diagnose eines Rezidivs

Patienten, die im Verlauf der Erstlinientherapie keine komplette Remission erreicht haben,
werden als refraktér bezeichnet, wobei Patienten, die nach Erstlinientherapie eine Remission
hatten, aber folgend wiedererkranken, als rezidiviert gelten. Besteht ein Verdacht auf ein
Rezidiv, so werden erneut umfassende diagnostische Untersuchungen noétig, um exakt zu
bestimmen, wie weit das Rezidiv fortgeschritten ist. Zur Sicherung der Diagnose erfolgen die
gleichen weitgreifenden Untersuchungen, wie auch schon im Abschnitt Erstdiagnostik
dargestellt (46). Dazu gehort unter anderem die Diagnostik moglicher therapeutischer
Zielstrukturen wie der Oberflachenmarker oder der BCR-ABL-Tyrosinkinase (46). Bei intensiv
behandelbaren  Patienten gehdrt grundsatzlich eine  Typisierung der humanen
Leukozytenantigene (Human Leukocyte Antigen, HLA) zur Primérdiagnostik, da fur diese
Patienten die HSZT als konsolidierende Therapie eine Standardtherapieoption darstellt, soweit
ein geeigneter Spender gefunden wird. Voraussetzung hierbei ist, dass der Spender HLA-
kompatibel zum Empfanger ist, damit dieser das Transplantat nicht abstoRt und Graft-versus-
Host-Komplikationen vermindert werden (77).

Mit Hilfe der MRD-Bestimmung konnen beginnende Rezidive bereits auf molekularer Ebene
identifiziert werden. Die Voraussetzungen fir eine erfolgreiche Rezidivtherapie sind dann bei
geringerer Tumorlast und noch nicht aufgetretenen leukdmieassoziierten Komplikationen
besser (23).

Tabelle 3-5: Zusammenfassung der Ansprechkriterien wahrend der Therapie bei adulten
ALL-Patienten

Ansprechen Ansprechkriterien Sensitivitat Nachweis des Ansprechens
Detektion
CR Im Knochenmark: > 102 Blasten | e Mikroskopische Detektion der
e <5 % Blasten detektierbar Blasten im Knochenmark
Im Blut: e Differentialblutbild

e keine Blasten detektierbar
e Thrombozyten > 100.000/ul
e ANZ > 1.000/pl

Kein Vorliegen einer
extramedulldren Erkrankung
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Ansprechen Ansprechkriterien Sensitivitat Nachweis des Ansprechens
Detektion
CRi Im Knochenmark: > 102 Blasten | e Mikroskopische Detektion der
e < 59 Blasten detektierbar Blasten im Knochenmark
Im Blut: o Differentialblutbild

o keine Blasten detektierbar
e Thrombozyten < 100.000/ul
e ANZ < 1000/pl

Kein Vorliegen einer
extramedullaren Erkrankung

MRD-Status Im Knochenmark: <10*Blasten | e Durchflusszytometrie
e wenn < 0,01 % Blasten und/oder RT-PCR
detektierbar, dann MRD negativ

Normales Blutbild

Kein Vorliegen einer
extramedulldren Erkrankung

Quelle: (23, 35, 69)

CR: Komplette hdmatologische Remission; CRi: Komplette hdmatologische Remission mit unvollstdndiger hdmatologischer Regeneration;
ANZ: absolute Neutrophilenzahl; pl: Mikroliter; MRD: Minimale Resterkrankung; RT-PCR: Real Time-Polymerase Chain Reaction

Potenzielle Risikofaktoren fir die Entstehung der ALL

Die genauen Ursachen, welche zur somatischen Mutation der lymphozytéren Vorlauferzellen
beitragen und somit zum Ausldsen einer ALL fihren, sind bislang nicht bekannt. Es ist aber
bekannt, dass sowohl endogene als auch exogene Faktoren das Risiko fur die Entstehung einer
ALL erhthen kénnen (23).

Es wird angenommen, dass eine Vielzahl verschiedener Umwelteinfliisse die Entstehung der
ALL fordern (51). Dazu gehort u. a. die Exposition gegeniber ionisierender und nicht-
ionisierender Strahlung. Ahnlich erhéht die Exposition gegeniiber chemischen und
genotoxischen Substanzen das Risiko fir die Entstehung einer ALL (51). Ein besonderer
Faktor, der vor allem das ALL-Risiko im Kindesalter erhoht, sind bakterielle und virale
Infektionen, wobei der zugrunde liegende Mechanismus derzeit noch unklar ist (51). Andere
Faktoren, welche das Risiko an ALL zu erkranken potenziell erhéhen, sind das Geschlecht, die
Ethnizitat und das Alter der Patienten (3, 9). Weiterhin sind auch genetische Erkrankungen wie
die Trisomie 21 mit einem hoheren Risiko der Entstehung einer ALL assoziiert (9, 51).
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Prognose und prognostische Faktoren der adulten ALL

Prognostische Faktoren vor der Erstlinientherapie

Aufgrund des fulminanten Verlaufes der ALL ist es wichtig, prognostische Parameter der
Erkrankung, welche den natirlichen Verlauf der Krankheit beeinflussen, bereits vor Beginn der
Therapie zu bestimmen. Das Wissen um prognostische Faktoren dieser Erkrankung ist daruiber
hinaus notwendig, um die Therapieauswahl patientenindividuell zu optimieren. Manche
prognostische Faktoren haben somit auch einen prédiktiven Charakter.

Folgende Faktoren beeinflussen nachweislich die Progredienz der ALL:
e das Alter des Patienten bei Erstdiagnose
e die Leukozytenzahl (White Blood Cell Count, WBC) bei Erstdiagnose
e morphologische und immunphé&notypische Faktoren
e das Vorhandensein des Philadelphia-Chromosoms (und anderer genetischer Subtypen)

Das Alter des Patienten ist nicht nur ein potenzieller Risikofaktor bei der Entstehung der ALL
(siehe oben), es ist zudem bei Erstdiagnose einer der wichtigsten prognostischen Faktoren der
adulten ALL (6, 9, 39, 95). Die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate sinkt kontinuierlich von 34 %
bis 57 % bei Patienten unter 30 Jahren auf 15 % bis 17 % bei Patienten, die &lter als 50 Jahre
sind (39). Das bedeutet, dass ein erhohtes Alter bei Krankheitsbeginn mit einer schlechteren
Prognose der ALL assoziiert ist. Dies ist u.a. dadurch begriindet, dass mit zunehmenden
Patientenalter die Mortalitdt und Morbiditat wéhrend der Induktionschemotherapie steigt und
somit die Remissions- und Gesamtuberlebensraten sinken (98).

Die Assoziation zwischen steigendem Patientenalter und erhéhter Mortalitat konnte in weiteren
ALL-Studien bestatigt werden (Abbildung 3-4) (95, 96).
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Abbildung 3-4: 5-Jahres-Gesamtuberlebensraten adulter ALL-Patienten in Abh&ngigkeit vom
Alter

Quelle (95)
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Die Leukozytenzahl bei Erstdiagnose ist ein weiterer wichtiger Faktor zur Einschétzung des
Krankheitsverlaufes der ALL (23, 95, 96). Eine erhohte Leukozytenzahl von mehr als 30.000/pl
bei einer B-Vorlaufer ALL ist mit einer schlechteren Prognose der Krankheit assoziiert (39).

Die morphologische/immunphanotypische Untersuchung der leukdmischen Zellen ist nicht nur
fiir die Einteilung der ALL in die T-Zell-ALL und die B-Zell-ALL wichtig, es lassen sich auch
Aussagen Uber den Verlauf der Erkrankung ableiten (9, 39, 96). Wird eine B-Zell-ALL
diagnostiziert, so haben diese Patienten gemessen am 5-Jahres-Gesamtuberleben eine
unglnstigere Prognose, als Patienten bei denen eine T-Zell-ALL festgestellt wurde
(Abbildung 3-5).
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Abbildung 3-5: 5-Jahres-Gesamtlberlebensraten adulter ALL-Patienten in Abhangigkeit vom
Immunphénotyp

Quelle (96)

Die am h&ufigsten vorkommende genetische Aberration bei ALL-Patienten, das VVorhandensein
des Philadelphia-Chromosoms, beeinflusst den Verlauf der Erkrankung negativ (9, 46, 96, 110).
Ph*-Patienten weisen gegeniiber Patienten mit Ph- ALL eine deutlich schlechtere Prognose auf.
So betragt die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate bei Patienten mit Ph™ ALL 22 % bis 25 % im
Gegensatz zu 41 % bei Patienten mit Ph™ ALL (96). Daruber hinaus konnte gezeigt werden,
dass nach Entwicklung einer Resistenz gegeniber einer Therapie mit TKI die 1-Jahres-
Gesamtlberlebensrate etwa 37 % betrug. Bei dem Vorliegen spezieller Mutationen war diese
mit 12 % sogar noch geringer (71). Bei maRig intensiver altersadaptierter Zweitlinientherapie
mit einem TKI liegt das 1-Jahres-Gesamtuberleben bei 35 %, das 2-Jahres-Gesamtuberleben
bei 31 % (15). Durch Einfiihrung von TKI der dritten Generation, wie Ponatinib, konnte das
Gesamtlberleben in speziellen Patientenpopulationen (T315I-Mutation vorliegend) verbessert
werden (53).
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Abbildung 3-6: 5-Jahres-Gesamtuberlebensraten adulter ALL-Patienten in Abhé&ngigkeit
vom Ph-Status

Quelle (96)

Basierend auf den genannten prognostischen Faktoren werden die adulten ALL-Patienten
gemal den GMALL-Therapieempfehlungen in Standardrisikopatienten mit keinem negativen
Prognosefaktor und in Hochrisikopatienten mit mindestens einem ungtinstigen Prognosefaktor
stratifiziert (23, 35). Diese Einteilung dient der individuellen Therapieentscheidung und damit
der Optimierung der patientenorientierten Behandlung.

Die Zuteilung eines Patienten zur Hochrisikogruppe ist mit einer erwartungsgemaf
schlechteren Prognose assoziiert als die Zuteilung zur Standardrisikogruppe mit einer 5-Jahres-
Gesamtlberlebensrate von 35 % versus 57 % (39, 95).

Prognostische Faktoren wéahrend und nach (Versagen) der Erstlinientherapie

Wahrend des Therapieverlaufs einer ALL konnen anhand definierter Ansprechraten bzw.
Ansprechkriterien Pradiktionen hinsichtlich des weiteren Verlaufs der Erkrankung abgeleitet
werden. Zu diesen Kriterien gehdren

e das Erreichen einer Remission durch die Erstlinientherapie,

die Dauer der ersten Remission bzw. der Zeitpunkt des Rezidivs,

der MRD-Status,

das Alter der Patienten,

und die Anzahl der erhaltenen Salvage-Therapien.

Das Erreichen einer Remission wahrend der Erstlinientherapie per se, als auch der Zeitpunkt
an dem die Remission erreicht wird, sind prognostisch relevant fur den weiteren Verlauf der
Erkrankung. Ein spates Erreichen der ersten Remission (nach mehr als drei bis flinf Wochen)
ist dabei mit einem unginstigen Krankheitsverlauf assoziiert (10).
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Trotz intensiver Induktionstherapie mit anschlieBender Konsolidierungstherapie ist bei 8 % bis
18 % der adulten ALL-Patienten die erste Behandlung unzureichend wirksam, sodass sie keine
Remission erreichen und dadurch als therapierefraktér gelten (5, 40, 66, 91, 104). Bei Patienten
mit einer refraktaren ALL ist die Gesamtiiberlebensrate gering. Ein fehlendes Ansprechen auf
die Erstlinientherapie stellt somit einen negativen prognostischen Faktor hinsichtlich des
Verlaufs der ALL dar (102).

Obwohl durch optimierte Therapien die Mehrheit der adulten ALL-Patienten eine Remission
nach Erstlinientherapie erreicht, erleiden 40 % bis 50 % der Patienten ein Rezidiv. Dies ist mit
einer sehr geringen 5-Jahres-Gesamtiberlebensrate (weniger als 10 % bis 20 %) assoziiert (35,
41). Die Wahrscheinlichkeit, ein Rezidiv der Erkrankung zu erleiden, ist in den ersten beiden
Jahren nach dem Erreichen einer Remission am hdchsten (23). Dabei hat der Zeitpunkt des
Rezidivs prognostische Relevanz, da friihe Rezidive mit einer primaren Remissionsdauer von
unter 18 Monaten als prognostisch ungunstig fur den weiteren Krankheitsverlauf betrachtet
werden und mit einem Gesamtlberleben von unter 10 % assoziiert sind (23, 31, 74, 101).

Neben der Remission ist auch der MRD-Status prognostisch relevant. Ein positiver
MRD-Status bei adulten ALL-Patienten in erster Remission ist stark mit einem Rezidiv der
Erkrankung korreliert und gilt somit als prognostisch ungunstiger als ein negativer MRD-Status
(12, 17, 40, 88). Das Erreichen einer MRD-Negativitat gilt als relevantester pradiktiver Faktor
fir den Therapieerfolg nach Friihkonsolidierung (11, 18, 45). Eine persistierende MRD-
Positivitat sowie eine erneute MRD-Positivitdt nach vorausgegangener MRD-Negativitét
(molekulares Rezidiv) implizieren ein Widerstehen der Erkrankung gegendber der Therapie,
sodass ein molekulares Rezidiv in bis zu 90% der Falle mit einem anschlieRenden
zytologischen Rezidiv assoziiert ist (23).

Das Alter der Patienten ist besonders bei r/r ALL-Patienten prognostisch relevant, da die
Wahrscheinlichkeit des erneuten Erreichens einer Remission mit hoherem Alter geringer ist.
So konnte fir Patienten, bei denen die Erstlinientherapie versagt hat und welche eine Salvage-
Therapie erhalten haben, gezeigt werden, dass bei 53 % der Patienten bis 25 Jahren, aber nur
bei 25 % der Patienten tiber 25 Jahren eine erneute Remission erreicht wurde (41). Multivariate
Analysen konnten dabei belegen, dass ein steigendes Alter der Patienten mit einem geringeren
Gesamtlberleben assoziiert ist (31, 41, 75).

Auch die Anzahl der erhaltenen Salvage-Therapien, die nach Versagen der Erstlinientherapie
zur Behandlung der r/r ALL-Patienten eingesetzt werden, ist von prognostischer Relevanz.
Somit sind die Remissionsraten bei Patienten nach zweiter oder sogar dritter Salvage-Therapie
geringer (etwa 11 % bis 22 %) als bei Patienten nach erster Salvage-Therapie (20 % bis 50 %)
(37, 41, 74).

Das 3-Jahres-Gesamtuberleben ist bei Patienten, die eine Salvage-Therapie erhalten haben,
signifikant besser als bei Patienten, die mit zwei oder mehr Salvage-Therapien behandelt
wurden (37, 41).
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Zusammengefasst stellen die in Leitlinien benannten Therapieziele Remission und MRD-
Negativitat (23, 35, 69) wichtige prognostische Faktoren dar, deren erfolgreiches Erreichen das
Langzeittberleben der r/r ALL-Patienten maligeblich beginstigt (23, 35, 69). Aufgrund ihrer
prognostischen Relevanz ist das primére Therapieziel der adulten r/r ALL das Erreichen dieser
Ansprechkriterien, welches wiederum eine notwendige VVoraussetzung zur Einleitung weiterer,
potenziell kurativer Therapieoptionen wie einer HSZT ist. Negativ beeinflusst wird die
Prognose der r/r ALL durch ein erhohtes Alter der Patienten und durch die steigende Anzahl
der durchgefiihrten Salvage-Therapien.

Therapie der Erkrankung

Primdres Ziel der Therapie der ALL ist es, dass Patienten eine komplette Remission und
(mdglichst) einen negativen MRD-Status erreichen (Tabelle 3-5), da jeder dieser Parameter mit
einer Erhohung der Gesamtiberlebensraten korreliert ist (34, 45, 69). Die MRD-Negativitat
nach Frihkonsolidierung ist der bedeutendste préadiktive Faktor fir den Therapieerfolg (11, 45).
Das Erreichen einer kompletten Remission ist wiederum eine Voraussetzung daftr, dass
Patienten mit Hochrisiko-ALL einer potenziell kurativen HSZT zugefihrt werden kénnen (78).
Im Folgenden wird auf die derzeit in Deutschland leitliniengerecht durchgefiihrte Therapie der
ALL nach Erstdiagnose und der r/r ALL eingegangen.

Erstlinienbehandlung der ALL

Die Erstlinientherapie zur Behandlung der ALL ist in drei Therapiephasen gegliedert
(Abbildung 3-7):

e die Induktions-,
e die Konsolidierungs-
e und die Erhaltungstherapie.

Die einzelnen Therapiephasen sollen mdglichst individuell unter Bertcksichtigung der
prognostischen Faktoren (siehe Abschnitt Prognostische Faktoren vor der Erstlinientherapie)
an die medizinischen Bedurfnisse des einzelnen Patienten angepasst werden (42). Die Therapie
ist dabei abhangig vom Risikoprofil (Hoch- oder Standardrisiko) des Patienten. Grundsatzlich
werden hierbei konventionelle Chemotherapeutika sowohl als Monotherapie als auch als
Kombinationstherapie verabreicht (23, 46, 69). Dabei ist das Erreichen einer Remission das
priméare Ziel der Induktionstherapie, da dies eine Grundvoraussetzung fur ein
Langzeitiberleben bzw. eine Heilung der betroffenen Patienten ist (23). Die Konsolidierungs-
und Erhaltungstherapie dienen der Aufrechthaltung der Remission. Dabei sollte als zusatzliche
Konsolidierungstherapie (nach Erreichen einer Remission durch die Erstlinientherapie) eine
HSZT bei Hochrisiko-Patienten erfolgen.
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Konsolidierungstherapie in mehreren Zyklen
therapie

A A

Stammzelltransplantation
bei entsprechender Indikation

A Remissionskontrolle und Messung der minimalen Resterkrankung (wird im weiteren Verlauf wiederholt)

Abbildung 3-7: Darstellung der Therapieabschnitte wahrend der ALL-Erstlinientherapie
Quelle (42)

Behandlung adulter ALL-Patienten mit Philadelphia-Chromosom (Ph™ ALL)

Das Philadelphia-Chromosom ist mit einem Anteil von 20 % bis 30 % die am haufigsten
auftretende genetische Aberration bei ALL-Patienten (14, 48, 49, 67, 68), deren VVorhandensein
mit einer schlechteren Prognose assoziiert ist (siehe Abschnitt Prognostische Faktoren vor der
Erstlinientherapie) (9, 46, 96, 110). Die Behandlung der Ph* ALL-Patienten unterscheidet sich
grundlegend von der Therapie der Ph™ ALL-Patienten. Bei erwachsenen Ph™ ALL-Patienten ist
aufgrund des VVorhandenseins der BCR-ABL-Tyrosinkinase die Behandlung mit TKI indiziert
(15, 52, 73). Ph™ ALL-Patienten werden schon initial gezielt mit einem TKI alleine oder
(zumeist) in Kombination mit einer intensiven Chemotherapie behandelt (23, 46).

Durch den Einsatz von TKI hat sich die Prognose der Ph* ALL-Patienten malgeblich verbessert
(53, 64, 76). Aufgrund haufiger Resistenzbildung unter der Kombinationstherapie von TKI und
Chemotherapie und der a priori bestehenden Hochrisiko-Konstellation ist es erstrebenswert,
die Patienten nach Erreichen einer Remission einer (allo)HSZT zuzufiihren (siehe auch
Behandlung der refraktéren/rezidivierten ALL) (23, 72).

Hamatopoetische Stammzelltransplantation

In der Postremissionstherapie ist die HSZT, bei adulten ALL-Patienten ein wichtiger
Bestandteil der Behandlung. Es kann eine allogene HSZT (alloHSZT; hamatopoetische
Stammzellen werden einem Spender entnommen) oder eine autologe HSZT (Eigenspende
hamatopoetischer Stammzellen) durchgefuhrt werden, wobei die autologe HSZT heutzutage
kaum mehr Stellenwert bei dieser Indikation besitzt. Im Vergleich zu Standardrisikopatienten,
welche nach erfolgreichem Erreichen der ersten Remission weiterhin mit konventioneller
Chemotherapie behandelt werden, wird in Deutschland bei Hochrisikopatienten und Ph*™ ALL-
Patienten eine HSZT bei kurativem Therapieziel in erster Remission angestrebt (22, 23).

Der eigentlichen HSZT geht eine klassischerweise mit einer Kombinationschemotherapie oder
einer Ganzkorperbestrahlung inklusive Chemotherapie durchgefiihrte Konditionierung voraus.
Heutzutage wird aufgrund der Belastung der Patienten durch die Konditionierungs-Regime eine
dosisreduzierte Konditionierung insbesondere bei &lteren Patienten vor Durchfliihrung einer
HSZT préferiert. Primére Ziele einer Konditionierungstherapie sind eine Verbesserung der
Krankheitskontrolle durch die Hochdosistherapie sowie die Induktion einer Immunsuppression
beim Empfanger, um das Anwachsen (Engraftment) zu sichern und damit ein
Transplantatversagen zu verhindern.
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Erkenntnisse aus klinischen und experimentellen Studien haben jedoch auch gezeigt, dass ein
wesentlicher antileuk&mischer Effekt durch Spender-T-Zellen (Graft-versus-Leukemia-Effect)
induziert wird. Daher ist eine Myeloablation im Rahmen der Konditionierungstherapie nicht
zwingend fur ein erfolgreiches Engraftment und eine langfristige Krankheitskontrolle
erforderlich (22).

Trotz Beachtung aller klinischen Parameter und Bedingungen vor der Durchfihrung einer
HSZT, kann es in Folge einer (in der Regel) protrahiert einsetzenden Reaktion des
Spenderimmunsystems gegen das Gewebe des Empféangers zu einer Graft-versus-Host-Disease
(GvHD) kommen. Die chronische GvHD kann zwischen zwei und 18 Monaten nach HSZT bei
bis zu 50 % der Patienten auftreten und ist fur etwa 25 % der Todesfalle nach HSZT
verantwortlich. Im Gegensatz zur akuten GvHD und Infektionen, die die friilhe Phase nach
Transplantation verkomplizieren konnen, stellt die chronische GvHD die bedeutendste
Langzeitkomplikation dar (2, 22).

GemaR Schatzungen der GMALL qualifizieren sich im deutschen Versorgungskontext etwa
50 % der ALL-Patienten fur eine HSZT, wovon bis zu 80 % (abhangig von der
Spenderverflgbarkeit) auch transplantiert werden (36, 60).

Behandlung der refraktéren/rezidivierten ALL

Trotz allgemein guter Ansprechraten auf die Erstlinientherapie erreichen 8 % bis 18 % der
ALL-Patienten unter Behandlung keine Remission (5, 40, 66, 91, 104). Zudem erleiden 40 %
bis 50 % der Patienten nach Erreichen einer vorausgegangenen Remission ein Rezidiv der
ALL-Erkrankung. Bei refraktdren und rezidivierten ALL-Patienten haben somit die zuvor
eingesetzten Therapien versagt. Die Langzeitiiberlebensraten dieser Patienten nach erneuter
Therapie sind mit weniger als 10 % bis 20 % gering (23, 31, 35). Die bislang verfligbaren
Behandlungsregime zur Therapie der r/r ALL-Patienten sind in ihrer therapeutisch-kurativen
Wirksamkeit limitiert, was mit einem kurzen Uberleben der betroffenen Patienten einhergeht
(Tabelle 3-6) (33). Das Hauptziel der Therapie der r/r ALL-Patienten ist demnach das (erneute)
Erreichen einer kompletten Remission, um im Anschluss eine potenziell kurative HSZT
durchfuhren zu kdnnen (23, 35, 69). Derzeit ist eine HSZT die einzige Therapieoption, die eine
reelle Wahrscheinlichkeit fur eine Kuration flr erwachsene r/r ALL-Patienten bieten kann.
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Tabelle 3-6: Ubersicht der Wirksamkeit der bisher bei r/r ALL eingesetzten Chemotherapie-

Regime
Gesamtiberleben
Literatur Therapie Remissionsrate
nach nach
1 Jahr 5 Jahren
Thomas et al. 1999 | Ara-C/HDara- 31 % 24 % 3%
(102) C/VP/VAD/CVAD/HCVAD/
DNR/DNR+VP (DOP)/IDA+
ara-C/MOPP/CHOP-BIleo
Fielding et al. 2007 (31) | Gem&R UKALL12/ECOG E2993 k. A. 22% 7%
Protokoll (96)
Tavernier et al. 2007 | Prednison/Vincristin/ 44 % k. A. 7%
(101) Cyclophosphamid/DNR/IDA
(27, 104)
O’Brien et al. 2008 (74) | VAD/HCVAD/ara-C 18 % 0%-33% k. A.
Kombinationen/MT X+
L-Asparaginase
Kombinationen/andere
Oriol et al. 2010 | DOP/Vincristin/ 45 % 24 % 10 %
(75) ara-C/MT X/Dexamethason/
L-Asparaginase/
Cyclophosphamid/Teniposid/
Mercaptopurin
Gokbuget et al. 2012 | Dexamethason+Prednison/Cyclop 33%-42% k. A. 0 % bis
(41) hosphamid/MTX/Vincristin+ 38 %°
Vindesin/DNR/ 25 04d
L-Asparaginase/G-CSF/ara-C/
6Mercaptopurin/VP16/
Adriamycin/Thioguanin/VM26/I
DA/Fludarabin/Ifosfamid/
Cladribin?
Gokbuget et al. 2016 | Alle verordneten Chemotherapie- 11%-40% 25 %" - 509 11 %' -
(37) Regime inklusive Palliativ- 23 %9

medikation waren erlaubt®

@)

a: Angaben gemal3 Registereintragen zu NCT00199056 und NCT00198991; GMALL Studien 06/99 und 07/03
b: Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir r/r Patienten ohne HSZT nach 1 Jahr
¢: Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir r/r Patienten mit HSZT nach 3 Jahren
d: Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten mit Rezidiv wahrend oder nach Chemotherapie
e: Patienten, die in den zugrunde liegenden Studien mit Blinatumomab behandelt wurden, wurden bei der Auswertung ausgeschlossen.
Nicht in allen Datenbanken waren die individuellen Salvage-Therapien gelistet (37).
f: Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten nach erster Salvage-Therapie ohne HSZT, nach einem, respektive 3 Jahren

g: Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten nach erster Salvage-Therapie mit HSZT, nach einem, respektive 3 Jahren (Abbildung 4

Ara-C: Cytarabin; CHOP-Bleo: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison mit Bleomycin; CVAD: VAD plus
Cyclophosphamid; DNR: Daunorubicin; DOP: DNR plus VVP; G-CSF: Granulocyte-Colony Stimulating Factor; GMALL: German
Multicenter Study Group for Adult ALL; HCVAD: Hyperfraktioniertes CVAD; HD-araC: Hochdosis Cytarabin; HSZT: Hadmatopoetische
Stammezelltransplantation; IDA: Idarubicin; k. A.: keine Angaben; MOPP: Mechlorethamin, Vincristin; Procarbazin und Prednison;
MTX: Methotrexat; VAD: Vincristin, Daunorubicin und Dexamethason; VP: Vincristin und Prednison
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Derzeit gibt es in Deutschland und auch international keine standardisierte Therapie flr adulte
Patienten mit r/r ALL. Bei einem Rezidiv wird zun&chst eine intensive
Kombinationschemotherapie (Salvage-Therapie) durchgefiihrt, bei spaten Rezidiven kdnnen
Teile der initialen Therapie ggf. wiederholt werden, um (erneut) eine Remission zu erreichen
(35).

Patienten mit friihen Rezidiven, oder bei denen die Salvage-Regime unwirksam sind, werden
nach Mdoglichkeit im Rahmen Kklinischer Studien behandelt (35). Bei den
Therapieentscheidungen zur Behandlung der r/r ALL werden verschiedene Faktoren wie das
Alter des Patienten, der Subtyp der Erkrankung, das Stadium der Erkrankung, die Dauer der
ersten Remission sowie die Expression moglicher zellularer Zielstrukturen der Leukamiezellen
beriicksichtigt, um eine bestmdgliche, patientenbezogene Therapie durchzufuhren (23, 35, 37).

Intensive Polychemotherapeutika-Regime als Salvage-Therapien, die bei der Behandlung der
r/r ALL eingesetzt werden mussen, haben ein breites Wirkungsspektrum und toten unselektiv
viele auch nicht maligne Zellen ab. Deshalb kdnnen bei der Therapie mit Zytostatika
schwerwiegende systemische Nebenwirkungen wie Hamato-, Hepato-, Nephro- und
Neurotoxizitdten auftreten, wobei gerade Hamatotoxizitaten regelhaft hochgradig und langer
andauernd auftreten (39, 47, 50). Zudem erhdhen konventionelle Chemotherapeutika durch die
Hemmung zelluldrer Reparationsvorgédnge, wie z.B. des Immunsystems, das Risiko an
Infektionen zu erkranken (39, 47).

Die Mehrzahl an ALL-Patienten, die bereits wahrend oder kurz nach intensiver Chemotherapie
ein Rezidiv der Erkrankung erlitten hat, ist ebenfalls resistent gegenliber anderen
Chemotherapien (37, 41). Daher besteht bei Patienten mit r/r ALL ein hoher Bedarf an
alternativen medikamentdsen Therapien, die effektiv (Erreichen einer Remission) und
zielgerichtet wirken und den Patienten weniger belasten.

Zielgerichtete Therapie der r/r ALL

Die Voraussetzung fir die Wirksamkeit einiger neuer Arzneistoffe fir die Therapie der r/r ALL
ist das VVorhandensein bestimmter zelluldrer Strukturen (Biomarker) der Leukadmiezellen (54).
Fur immunologisch-aktive Medikamente gilt, dass deren Wirkung von der Expression
bestimmter Oberflachenantigene der Zielzellen abhéngig ist (54, 59, 65, 86). Im Fall von
Inotuzumab Ozogamicin ist die Expression des Oberflachenmolekiils CD22, welches bei tber
90 % der ALL-Falle exprimiert wird, auf malignen B-Vorldauferzellen (Expressionsgrad > 90 %
(86)) wichtig fur die gezielte Wirksamkeit und dem damit einhergehenden Ansprechen des
Patienten auf die Behandlung. Das Vorliegen der Zielstruktur hat daher einen mal3geblichen
Einfluss auf den Therapieerfolg und damit auf den weiteren Krankheitsverlauf (56, 57, 92, 107).
Biomarkerbasierte Therapien stellen die Basis flir eine individualisierte, zielgerichtete
Behandlung der r/r ALL dar. Ein Vorteil einer zielgerichteten r/r ALL-Therapie im Vergleich
zu den konventionellen Salvage-Regimen ist eine hohe Wirkungsspezifitat bei vertretbarer
systemischer Toxizitat. Hinzu kommt, dass es sich bei den zielgerichteten Therapien meist um
Mono- und nicht um Kombinationstherapien handelt wie es haufig bei den konventionellen
Chemotherapien der Fall ist (Tabelle 3-6).
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Seit dem 23.11.2015 ist in Deutschland Blinatumomab (BLINCYTO®), ein bispezifisches
T-Zell-verstarkendes Antikorperkonstrukt ohne Zytostatikum, zur Behandlung von Patienten
mit Ph- r/r B-Vorlaufer ALL zugelassen. Blinatumomab wirkt zielgerichtet auf CD19-positive
Lymphoblasten und fuhrt somit zu einer Induktion der Apoptose in den Zielzellen (4).

Wahrend der Therapie der r/r ALL, sowohl mit konventionellen Chemotherapie-Regimen als
auch mit neuen zielgerichteten Arzneimitteln, wird das therapeutische Ansprechen dauerhaft
uberwacht.

Dies ist fir die Feststellung des Remissions-Status und fur eine kontinuierliche
Therapieoptimierung erforderlich (35). Das Erreichen einer stabilen Remission nach Versagen
von einer Erstlinientherapie oder Salvage-Therapie ist eine relevante VVoraussetzung und damit
von entscheidender Bedeutung fur die Durchfihrung einer erfolgreichen HSZT, welche fur
r/r ALL-Patienten derzeit die einzige potenziell kurative und somit beste Therapieoption
darstellt (31, 33, 37, 41).

Charakterisierung der Zielpopulation

Trotz Remissionsraten von bis zu 90 % bei adulten ALL-Patienten nach intensiver
Erstlinientherapie, ist das Gesamtuberleben der betroffenen Patienten mit einer
Langzeittberlebensrate von etwa 20 % bis 45 % gering (10, 34, 58, 74). Dies liegt zum einen
daran, dass die Erstlinientherapie bei einigen der adulten ALL-Patienten nicht oder nur
unvollstandig wirkt und diese somit unter einer refraktdaren ALL leiden. Zum anderen erleidet
rund die Hélfte der ALL-Patienten mit vorausgegangener Remission ein Rezidiv (30). Der
Krankheitsverlauf der r/r ALL bei Erwachsenen ist in den meisten Fallen fulminant und fihrt
im Mittel unbehandelt innerhalb von drei bis viereinhalo Monaten zum Tod (74, 75). Das
3-Jahres-Gesamtuberleben belduft sich nach Erreichen einer Remission und Erhalt einer HSZT
auf bis zu max. 38 %. Mit wenigen Ausnahmen ist ohne HSZT die Prognose von diesen
Patienten infaust (31, 37, 40, 41, 75, 102). Derzeit ist eine HSZT der einzige potenziell kurative
Therapieansatz fur die betroffenen Patienten (10, 31, 33, 37, 41). Diese kann jedoch meist erst
nach (erneutem) Erreichen einer kompletten Remission durchgefiihrt werden. Daher ist das
angestrebte Ziel bei der Behandlung adulter r/r ALL-Patienten das (erneute) Erreichen einer
kompletten Remission (23, 35).

Die Inotuzumab Ozogamicin-Zielpopulation besteht gemé&l der zugelassenen Indikation aus
Patienten mit B-Vorlaufer ALL, die entweder nicht bzw. unvollstdndig auf eine
Erstlinientherapie  angesprochen haben (refraktdre Patienten) oder nach einer
vorausgegangenen Remission ein Rezidiv erlitten haben (rezidivierte Patienten). Hinsichtlich
des Anwendungsgebiets gibt es keine Einschrankung beziglich des Ph-Status der Patienten.
Sowohl Ph* als auch Ph™ Patienten mit einer r/r B-Vorlaufer ALL kdnnen mit Inotuzumab
Ozogamicin behandelt werden.

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation und deren Herleitung, basierend auf der
Préavalenz und Inzidenz der Grunderkrankung, wird in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4
dargestellt.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Inotuzumab Ozogamicin ist indiziert bei r/r B-Vorlaufer ALL und erhielt am 7. Juni 2013 den
Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens, EU/3/13/1127 (20, 21).
Der Orphan Drug Status eines Arzneimittels beriicksichtigt neben der Seltenheit auch den
Schweregrad der Erkrankung sowie den Mangel an alternativen Behandlungsoptionen.
Daher impliziert bereits der Orphan Drug Status von Inotuzumab Ozogamicin den hohen
Bedarf an neuen Therapieoptionen im zugrunde liegenden Indikationsgebiet. Aufgrund des
hohen ungedeckten therapeutischen Bedarfs der Zielpopulation wurde Inotuzumab Ozogamicin
von der Food and Drug Administration (FDA) der Status Breakthrough Therapy zuerkannt
(32).

Die r/r ALL ist eine seltene, aggressive Krankheit, die mit einem schnellen Krankheitsverlauf,
einer durch die Symptomatik und Therapie starken Beeintrdchtigung der Lebensqualitit sowie
einer sehr kurzen Uberlebenszeit der betroffenen Patienten einhergeht (10, 23, 29, 34, 51, 69).

Derzeit sind keine effektiven, medikamenttsen Therapieoptionen verfiigbar, die per se zu einer
Heilung der Erkrankung fiihren (37, 41, 101). Die aktuell einzig potenziell kurative Option in
der Therapie der r/r ALL mit reeller respektiver Wahrscheinlichkeit ist das Durchfiihren einer
HSZT, sofern ein geeigneter Spender vorhanden ist und zuvor eine (erneute) Remission der
ALL erzielt worden ist. Derzeit werden Patienten mittels hoch dosierten Chemotherapie- oder
Bestrahlungstherapie-basierten Konditionierungen auf eine HSZT vorbereitet (22, 42). Ziel
dabei ist es, das gesamte Knochenmark und idealerweise auch alle Leuk&miezellen zu
eradizieren, um die Wahrscheinlichkeit einer GvHD zu minimieren (22). Dieses VVorgehen stellt
eine sehr hohe korperliche Belastung fir die oftmals schon sehr geschwéchten Patienten dar.

Die klinisch relevante Voraussetzung fur die Durchfiihrung einer HSZT ist das (erneute)
Erreichen einer kompletten Remission der betroffenen Patienten (10, 23, 31, 33, 35, 41, 69).
Das Haupttherapieziel bei der Behandlung der adulten r/r ALL ist somit das schnelle und
effektive Erreichen einer kompletten Remission, um anschlieBend moglichst eine potenziell
kurative HSZT durchfiihren zu kénnen. Allerdings sind die derzeitigen Therapieoptionen zur
Behandlung der adulten r/r ALL, wie z.B. Salvage-Therapien mit Kombinationen
verschiedener Chemotherapie-Regime und weitere im Anwendungsgebiet zugelassene
Arzneimittel, neben den oben beschriebenen Toxizitaten (47), vor allem mit einer limitierten
therapeutischen Wirkung assoziiert, da sie die Remissionsraten und anschlieend die
HSZT-Raten, nicht wesentlich erhéhen (31, 37, 41, 55, 74, 75, 101, 102).
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Dadurch sind die Behandlungsoptionen der r/r ALL stark begrenzt. Dartiber hinaus werden die
eingesetzten Chemotherapie-Regime meist nach komplizierten Protokollen verabreicht, welche
oftmals, genauso wie die schweren Nebenwirkungen der Salvage-Chemotherapien, eine lange
therapeutische Hospitalisierung der Patienten erfordert, wie dies auch bei der Verabreichung
von Blinatumomab der Fall ist (4). Die langen Krankenhausaufenthalte wiederum kdnnen die
Lebensqualitat der schwerstkranken Patienten nachhaltig negativ beeinflussen (100).

Auf Basis des Status quo der medizinischen Grundlagen der r/r ALL-Therapie kdnnen folgende
Therapieziele abgeleitet werden:

Therapieziele

e Verlangerung der Uberlebensdauer

e Reduktion der den Patienten belastenden Symptomatik und Verbesserung des
Gesundheitszustandes

e Reduktion der Therapienebenwirkungen

Bei der Darstellung des therapeutischen Bedarfs und dessen Deckung durch Inotuzumab
Ozogamicin bei der Behandlung der r/r ALL wird auf die Nutzendimensionen Mortalitat,
Morbiditat und Nebenwirkungen Bezug genommen.

Mortalitét
Verlangerung der Uberlebensdauer

Die r/r ALL bei erwachsenen Patienten ist durch konventionelle Chemotherapien allein nur sehr
selten heilbar, wodurch das Gesamtiiberleben der betroffenen Patienten sehr limitiert ist (37,
41). Die Mehrzahl an ALL-Patienten, die bereits wahrend oder kurz nach intensiver
Chemotherapie ein Rezidiv der Erkrankung erlitten hat, ist ebenfalls resistent gegenuber
anderen Chemotherapien (41). Alle bisher  verfiigbaren medikamenttsen
Therapiemdglichkeiten fihren nur zu niedrigen Remissionsraten bei r/r ALL-Patienten und
verlangern deren Uberleben nicht nachweislich (Tabelle 3-6) (31, 33, 41, 74, 75, 101, 102). Fur
die r/r ALL-Patienten ist es durch das Fehlen effektiver Therapien umso schwerer nach
Versagen einer Primar- oder Salvage-Therapie wieder eine Remission zu erreichen, wobei es
aber gerade fiir diese Patientenpopulation bedeutsam ist in Remission zu sein, um ein
verlangertes Gesamtuberleben zu erreichen (37).

Die derzeit einzige potenziell kurative Behandlungsoption, die bei r/r ALL-Patienten das
Gesamtlberleben verlangern kann, ist eine HSZT (37, 41). Eine Klinisch relevante
Voraussetzung, welche ein Patient fur eine HSZT erfullen muss, ist das Erreichen einer
Remission, weshalb dieser Parameter das primére Therapieziel bei der Behandlung der r/r ALL,
sowohl in nationalen als auch internationalen Leitlinien, ist (23, 35, 46, 69). Dies wird in einer
retrospektiven Studie der deutschen GMALL-Studiengruppe deutlich, welche zeigte, dass das
mediane Uberleben von 149 Patienten, die eine alloHSZT nach Salvage-Chemotherapie
erhielten, bei 14,7 Monaten lag. 38 % dieser Patienten lebten langer als drei Jahre (41).
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Im Gegensatz dazu Uberlebte keiner der insgesamt 51 r/r ALL-Patienten ohne alloHSZT langer
als ein Jahr. Das mediane Uberleben dieser Patienten betrug lediglich 2,7 Monate (41)
(Abbildung 3-8). In einer weiteren retrospektiven Studie von Gokbuget et al. 2016 zeigte sich
ein &hnliches Bild (37). Es wurden 1096 Patienten, die nach erster Salvage-Therapie eine
alloHSZT erhielten, in die Auswertung eingeschlossen. Das Uberleben von Patienten nach
Erhalt einer alloHSZT war statistisch signifikant langer als bei Patienten ohne alloHSZT, mit
einem medianen Uberleben von ca. 13 Monaten versus 8 Monaten.
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Abbildung 3-8: Gesamtiiberleben von Ph- Patienten mit r/r ALL mit und ohne alloHSZT
Quelle (37, 41)

Bisher sind in Deutschland keine Therapien im Indikationsgebiet zugelassen, die den oben
dargestellten Bedarf vollstandig decken (Tabelle 3-6). Vor diesem Hintergrund besteht somit
ein deutlicher Bedarf an medikament0sen Therapien, die effektiv wirksam sind und bei
r/r ALL-Patienten eine Remission als klinische Voraussetzung zum Erhalt einer potenziell
kurativen HSZT herbeifiihren. Daruiber hinaus besteht ein ungedeckter Bedarf an Therapien,
die neben der Induktion einer hdmatologischen Remission ebenfalls einen hohen Anteil an

r/r ALL-Patienten mit MRD-Negativitat herbeifuhren koénnen, welche maRgeblich die
Prognose der Patienten verbessert (41, 101).

Der sich aus den hier genannten Aspekten ergebende therapeutische Bedarf bei Patienten mit
r/r ALL, kann durch Inotuzumab Ozogamicin gedeckt werden. Inotuzumab Ozogamicin fhrt
bei r/r ALL-Patienten nachweislich zu hoheren Remissionsraten als konventionelle
Chemotherapien und andere bisher im Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel (31, 37,
41,55, 74,75, 101, 102). Folglich kénnen diese Patienten, sofern ein HLA-kompatibler Spender
vorhanden ist und auch die korperlichen Voraussetzungen zutreffen, einer HSZT zugeflhrt
werden. Die Durchfiihrung einer HSZT wiederum kann wesentlich zu einer verlangerten
Gesamtiberlebenszeit fuhren (84, 85). Patienten, die mit Inotuzumab Ozogamicin behandelt
wurden, weisen eine deutlich héhere HSZT-Rate auf, als Patienten nach Behandlung mit
konventionellen Chemotherapie-Regimen oder auch Blinatumomab (55, 83, 85).
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Hierdurch wird einem sehr hohen Anteil an Patienten, die bisher schwer zu therapieren waren,
durch die Behandlung mit Inotuzumab Ozogamicin eine potentiell kurative Therapieoption
ermoglicht. Dies bedeutet, dass mit Inotuzumab Ozogamicin eine im Vergleich zu bisherigen
Therapien im Anwendungsgebiet héhere Transplantationsrate und ein damit verbundenes
langeres Langzeituberleben bei r/r B-Vorldufer ALL-Patienten erreicht wird (55, 83, 85).

Morbiditat

Reduktion der den Patienten belastenden Symptomatik und Verbesserung des
Gesundheitszustandes

Die r/r ALL ist eine schwerwiegende Erkrankung, die den Patienten sowohl physisch, als auch
psychisch stark beeintréchtigt. Die physische Beeintrachtigung wird durch eine im Alltag stark
einschrankende und belastende Symptomatik hervorgerufen. Die Patienten leiden unter
charakteristischen Symptomen wie Mudigkeit und Erschépfung (Fatigue-Syndrom),
Leistungsminderung, Schwindel, Fieber, Infektionsneigung, sowie Blutungs- und
Hamatomneigung (23). Da die Beeintrachtigung der Hamatopoese zudem eine
Granulozytopenie verursacht, ist die Immunabwehr der betroffenen Patienten massiv
eingeschrankt, wodurch sich schwere Infektionen manifestieren kénnen (23), welche die
haufigsten Todesursachen sind (47). In einer Studie konnte gezeigt werden, dass eine
Remission mit den hochsten Nutzwerten assoziiert war (7). Dies bedeutet, dass Patienten in
Remission die geringste Beeintrachtigung der Lebensqualitat bzw. des Gesundheitszustandes
berichteten. Die r/r ALL ist in den meisten Fallen eine fatal verlaufende Erkrankung, bei der
die Langzeituberlebensraten gering sind und eine Heilung nur in sehr seltenen Fallen mdglich
ist (siehe Abschnitt Mortalitat). Die derzeit einzige potenziell kurative Therapieoption ist die
HSZT. Eine erfolgsrelevante klinische VVoraussetzung hierflr ist das (erneute) Erreichen einer
kompletten Remission.

Neben der h&matologischen Remission ist auch die MRD-Negativitdt von therapeutischer
Bedeutung und erméglicht Aussagen Uber das Erreichen einer mdglichst robusten und tiefen
(molekularen) Remission. Ein positiver MRD-Status bei adulten ALL-Patienten in erster
Remission ist stark mit einem Rezidiv der Erkrankung korreliert und somit prognostisch
unglnstiger als ein negativer MRD-Status (12, 17, 40, 88). Untersuchungen ergaben, dass
ALL-Patienten, welche eine MRD-Negativitat erreichen, eine signifikant hdohere
Wahrscheinlichkeit einer anhaltenden kompletten Remission (74 % vs. 35 %) und eine hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit (80 % vs. 42 %) im Vergleich zu Patienten mit positivem
MRD-Status aufwiesen (40). Auch konnte gezeigt werden, dass die MRD-Negativitat in der
Indikation ALL prognostisch glinstig fir eine langanhaltende Remission nach Erhalt einer
HSZT ist. Auch sind die Rezidivraten nach der Transplantation bei Patienten, die vor
Transplantation einen negativen MRD-Status aufwiesen, geringer (8, 99).

Das primére Ziel der Therapie der r/r ALL-Patienten, die zum Zeitpunkt vor der Therapie nicht
fiir eine HSZT geeignet sind (d. h. nicht in Remission sind), ist demnach - wie in nationalen als
auch internationalen Leitlinien beschrieben - das (erneute) Erreichen einer hamatologischen
Remission mit mdglichst negativem MRD-Status, um anschlielend fir eine potenziell kurative
HSZT geeignet zu sein (23, 35, 46, 69).
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Dieses Therapieziel ist allerdings durch die Resistenz vieler Patienten gegentber den
konventionellen Chemotherapien, die zudem oftmals viele Nebenwirkungen hervorrufen,
schwer zu erreichen. Alle bisher verfligbaren Therapiemdglichkeiten fihren nur zu
vergleichsweise niedrigen Remissionsraten bei r/r ALL-Patienten (11% bis 45 %)
(Tabelle 3-6) (31, 33, 41, 55, 74, 75, 101, 102). Es besteht daher der Bedarf an neuen im
ambulanten Bereich einsetzbaren Therapieoptionen mit alternativen Wirkmechanismen, die
effektiv bei r/r ALL-Patienten eine komplette Remission sowie eine prognostisch ginstige
MRD-Negativitat herbeifiihren, um diese Patienten einer potenziell kurativen HSZT zufiihren
zu konnen.

Der sich aus den hier genannten Aspekten ergebende therapeutische Bedarf bei Patienten mit
r/r ALL kann durch Inotuzumab Ozogamicin gedeckt werden. Inotuzumab Ozogamicin fiihrt
bei r/r ALL-Patienten nachweislich zu einer hdéheren kompletten Remissionsrate als
konventionelle Chemotherapien und weiterer im Anwendungsgebiet zugelassener Arzneimittel
(31,37,41,55, 74, 75, 101, 102). Diese hohe Remissionsrate unter Inotuzumab Ozogamicin ist
zudem in den meisten Fallen mit einer MRD-Negativitét assoziiert (84, 85). Somit ist davon
auszugehen, dass deutlich mehr Patienten von einem tiefen Ansprechen mit Inotuzumab
Ozogamicin, einhergehend mit einer besseren Prognose, profitieren werden.

Patienten, die vor einer Therapie mit Inotuzumab nicht fiir eine HSZT geeignet waren, erfillen
nach der Therapie eine relevante Voraussetzung einer HSZT zugefuhrt zu werden. Durch
Inotuzumab Ozogamicin hat somit ein deutlich hoherer Anteil an Patienten die Mdglichkeit
eine potenziell kurative HSZT zu erhalten, als Patienten, die mit einer Chemotherapie nach
Wahl des Prifarztes therapiert wurden. Folglich kdnnen diese Patienten mit den oben genannten
Voraussetzungen einer HSZT zugefihrt werden. Durch die Therapie mit Inotuzumab
Ozogamicin wird den Patienten somit hdufiger eine potenziell kurative Behandlungsoption
ermoglicht als mit konventionellen Chemotherapie-Regimen.

Nebenwirkungen

Reduktion der Therapienebenwirkungen

Intensive Polychemotherapeutika-Regime als Salvage-Therapien, die bei der Behandlung der
r/r ALL eingesetzt werden mussen, haben ein breites Wirkungsspektrum und toten unselektiv
viele auch nicht maligne Zellen ab. Deshalb kdnnen bei der Therapie mit Zytostatika
schwerwiegende systemische Nebenwirkungen wie Hamato-, Hepato-, Nephro- und
Neurotoxizitdten auftreten, wobei gerade Hamatotoxizitaten regelhaft hochgradig und langer
andauernd auftreten (39, 47, 50). Zudem erhéhen konventionelle Chemotherapeutika durch die
Hemmung zelluldrer Reparationsvorgénge, wie z. B. die des Immunsystems, das Risiko an
Infektionen zu erkranken (39, 47), welche die hdufigste Todesursache bei ALL-Patienten
darstellen (47).

Speziell bei Patienten mit schweren Nebenwirkungen kdnnen sich die Hospitalisierungsphasen
aufgrund der intensiveren therapeutischen Betreuung verldngern. Die langen
Krankenhausaufenthalte konnen wiederum die Lebensqualitat der Patienten nachhaltig negativ
beeinflussen (100).
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Bei r/r ALL-Patienten handelt es sich um schwerstkranke und durch die mit der Erkrankung
einhergehende Symptomatik hédufig stark geschwéchte Patienten. Die konventionellen
Chemotherapie-Regime bestehen meist aus Polychemotherapien (Tabelle 3-6) und den damit
verbundenen  notwendigen  Begleitmedikationen  zur  Prévention von  gangigen
Therapienebenwirkungen. Je mehr Arzneimittel verabreicht werden, umso hoher ist auch das
Interaktionspotenzial der verschiedenen Substanzen. Auch das Risiko Nebenwirkungen
auszubilden steigt an. Dies kann zu weiteren Beeintrachtigungen der Symptomatik, der
Vertréaglichkeit und damit der Lebensqualitét der r/r ALL-Patienten beitragen.

Es ergibt sich daher ein erheblicher therapeutischer Bedarf an alternativen medikamenttsen
Therapien, im besten Fall Monotherapien, die zielgerichtet wirken und unter Bertcksichtigung
der Schwere der Erkrankung ein im Vergleich zu klassischen intensiven Polychemotherapien
tolerierbares bzw. gunstigeres Nebenwirkungsprofil aufweisen und dariber hinaus die
Hospitalisierungsrate senken.

Der sich aus den hier genannten Aspekten ergebende therapeutische Bedarf bei Patienten mit
r/r ALL kann durch eine Monotherapie mit Inotuzumab Ozogamicin gedeckt werden. Durch
das antikorperbasierte Design wird der zytotoxische Wirkstoff Calicheamicin zielgerichtet in
maligne Lymphoblasten eingeschleust. Das Antikorper-Wirkstoff-Konjugat wird erst im
Lysosom der Zielzelle gespalten, wodurch Calicheamicin intrazelluldr wirkt und somit ein
Abtoten von vitalen Zellen und damit assoziierte Nebenwirkungsursachen reduziert werden
kdénnen. Dadurch besteht mit Inotuzumab Ozogamicin die Mdglichkeit, die bei einer
konventionellen Chemotherapie Ublichen Nebenwirkungen zu reduzieren, wodurch die
Therapie flr r/r ALL-Patienten in dieser Hinsicht weniger belastend ist.

Schlussfolgerung

Die r/r ALL ist eine seltene, maligne Erkrankung des blutbildenden Systems, die in den meisten
Fallen mit einem fulminanten Krankheitsverlauf, einer durch die Symptomatik und Therapie
starken Beeintrachtigung der Lebensqualitit und einer sehr kurzen Uberlebenszeit der
betroffenen Patienten einhergeht (10, 23, 29, 34, 51, 69). Bei r/r ALL-Patienten hat die primare
Behandlung mit konventionellen Chemotherapien nicht zu einer kompletten Remission gefiihrt,
oder Patienten haben nach vorherigem Erreichen einer Remission einen Erkrankungsriickfall
erlitten. Das Haupttherapieziel bei der Behandlung der adulten r/r ALL ist gemé&l anerkannter
Leitlinien daher das schnelle und effektive Erreichen einer Remission als eine klinische
relevante VVoraussetzung dafiir, den Patienten anschlielend eine potenziell kurative HSZT und
damit die Chance auf ein Langzeittiberleben erméglichen zu kénnen (23, 35, 46, 69). Derzeit
gibt es in Deutschland und auch international keine standardisierte Therapie fur adulte Patienten
mitr/r ALL. Alle bisher verfligbaren Therapieoptionen (meist konventionelle Chemotherapien)
in dieser Indikation fuihren bei hoher Toxizitat nur zu niedrigen Remissionsraten und verlangern
das Uberleben oder verbessern die Lebensqualitat von r/r ALL-Patienten nicht nachweislich
(31, 33, 41, 74, 75, 101, 102). Durch das Fehlen effektiver Therapien fir r/r ALL-Patienten ist
es fr diese umso schwerer, nach Versagen einer Priméar- oder Salvage-Therapie wieder eine
Remission zu erreichen, wobei es aber gerade fiir diese Patientenpopulation bedeutsam ist, eine
Remission zu erreichen, um das Gesamtuberleben zu verlangern (37).
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Vor diesem Hintergrund besteht ein erheblicher therapeutischer Bedarf an neuen Arzneimitteln
mit alternativem Wirkmechanismus im Anwendungsgebiet der r/r B-Vorlaufer ALL, der durch
Inotuzumab Ozogamicin wie folgt gedeckt werden kann:

Inotuzumab Ozogamicin wirkt als Monotherapie gezielt auf maligne B-Vorlauferzellen,
wodurch es zu einer raschen Abnahme der Lymphoblasten und somit zu einem schnellen und
effektiven Therapieansprechen kommt (Remission). Dies ermdéglicht einem grofieren Anteil der
r/r B-Vorlaufer ALL-Patienten den Erhalt einer potenziell kurativen HSZT und ein damit
einhergehend verbessertes Gesamtiberleben, insbesondere ein verbessertes Langzeittiberleben.

Die hohe Spezifitat der Antikorperkomponente zu malignen B-Vorlauferzellen und der dadurch
gezielten Wirkung des daran gekoppelten Zytotoxins Calicheamicin innerhalb der Zielzelle
fihrt dazu, dass die fur Chemotherapien typischen Nebenwirkungen durch Inotuzumab
Ozogamicin reduziert werden. Dies wiederum mindert die Belastung dieser schwerstkranken
Patienten.

Zusammenfassend zeigt Inotuzumab Ozogamicin in den Nutzendimensionen Mortalitéat,
Morbiditat und Nebenwirkungen eine bessere Erfiillung des therapeutischen Bedarfs als
konventionelle Polychemotherapien und als weitere bisher im Anwendungsgebiet zugelassene
Arzneimittel (31, 37, 41, 55, 74, 75, 81-85, 101, 102).
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprévalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Zur Pravalenz und Inzidenz der ALL, insbesondere der r/r B-Vorlaufer ALL, stehen in
Deutschland aktuell nur wenig aussagekraftige Angaben zur Verfligung, was u. a. durch die
Seltenheit der Erkrankung und die damit einhergehenden niedrigen Fallzahlen begriindet sein
kann. Besonders o6ffentlich zugéangliche Quellen, die verlassliche Aussagen zur Epidemiologie
von Krebserkrankungen und im Speziellen zu der r/r B-Vorlaufer ALL machen, sind kaum
verfugbar.

Seit 2009 werden Daten zur Inzidenz und Pravalenz von Krebserkrankungen deutschlandweit
im Zentrum flr Krebsregisterdaten (ZfKD) gesammelt und 6ffentlich verflgbar gemacht
(http://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Home/homepage node.html).

Durch das Fehlen von flachendeckenden Krebsregisterdaten aus allen Bundeslandern ist die
Festlegung der Inzidenz und Pravalenz der Grunderkrankung ALL fiir Deutschland dennoch
mit Unsicherheit behaftet. Zur Erstellung der Datenbank erfasst das ZfKD regelmalig lediglich
die epidemiologischen Daten der jeweiligen bundeslandspezifischen Krebsregister. Da der
Nutzen dieser Daten von deren VVollz&hligkeit in der Bevolkerung abhangt, die jeweiligen Daten
aber nicht flr jedes Bundesland verfiigbar sind, fiihrt das ZfKD eine Vollstandigkeitsschatzung
bezlglich der gesamtdeutschen Bevolkerung durch. Daher beruht die Inzidenz und Pravalenz
der Grunderkrankung ALL fur Gesamtdeutschland maRgeblich auf Schatzungen.

In diesem Abschnitt werden zunéchst allgemeine epidemiologische Aspekte zur
Grunderkrankung, sowohl im nationalen als auch internationalen Kontext, erlduternd
dargestellt. Im Weiteren erfolgt eine Auswertung zur Inzidenz und Prévalenz der
Grunderkrankung ALL anhand von Daten des ZfKD. Basierend auf diesen Angaben wird im
Anschluss die Zielpopulation fur Inotuzumab Ozogamicin gemé&l Zulassung fur erwachsene
Patienten mit r/r B-Vorlaufer ALL hergeleitet.

Allgemeine epidemiologische Aspekte der ALL

Die ALL ist eine maligne Erkrankung des blutbildenden Systems, deren Gesamtinzidenz in
Deutschland bei 1,1 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohnern pro Jahr liegt (23, 35). Die
ALL tritt am hdufigsten im Kindesalter auf, Erwachsene sind seltener betroffen (9, 23, 29, 35,
87).
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Dabei weist die Inzidenz der ALL bei Kindern von ein bis vier Jahren einen Haufigkeitsgipfel
mit 7,5 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr auf (35). In den anderen
Altersgruppen ist die Inzidenz bei Adoleszenten und jungen Erwachsenen
(< 20 Jahre, 1,9 Neuerkrankungen/100.000 Einwohner/Jahr) sowie bei &lteren Patienten (> 65
Jahre, 1,3 bis 2,0 Neuerkrankungen/100.000 Einwohnern/Jahr) am hochsten (35).

Ménner erkranken 1,4-mal h&ufiger an einer ALL als Frauen (23, 35). Insgesamt stellt
deutschlandweit die ALL im Erwachsenenalter beim ménnlichen Geschlecht 8 % und beim
weiblichen Geschlecht 7% aller Leuk&mien (International Classification of Disease
Version 10 (ICD-10) Kode C91-C95) dar (93, 94).

Inzidenz und Pravalenz der ALL basierend auf Angaben des ZfKDs

Auf Basis des ICD-10 Kodes fur ALL (C91.0) wurden die Inzidenzen fir das Jahr 2013 mittels
des Berechnungstools des ZfKDs abgefragt (Datenstand: 03.11.2016) (79, 109).

Folgende Parameter wurden hierfiir herangezogen:
e Suchfeld Statistik: Inzidenz
e Suchfeld Kennzahl: Fallzahlen
e Diagnose: ICD-10 Kode C91.0
e Auswahl Geschlecht: méannlich und weiblich

e Auswahl Jahr: 2013 (aktuellste verfiigbare Jahreszahl)

Altersgruppe: 0 bis 85+ Jahre.

Im Jahr 2013 erkrankten in Deutschland insgesamt 974 Patienten an einer ALL, wovon
425 weiblichen und 549 ménnlichen Geschlechtes waren (Tabelle 3-7). Dadurch sind Ménner
1,29-mal hdaufiger betroffen als Frauen, was geringfligig unter der Angabe der nationalen
Leitlinien liegt (23, 35).

Die bimodale Verteilung, wie in den Leitlinien beschrieben, lasst sich auch in der Auswertung
des ZfKDs wiederfinden (23, 35). Sowohl Kinder als auch altere Patienten erkranken h&ufiger
an einer ALL. In der Altersspanne der 15- bis Uber 85-J&hrigen sind 2013 235 Frauen und
309 Manner, also insgesamt 544 Patienten, neu an einer ALL erkrankt (Tabelle 3-7). Diese
Fallzahl schlieBt aufgrund der hinterlegten Abfragemodalitdten des ZfKDs nicht nur
erwachsene Patienten (> 18 Jahre), sondern auch adoleszente Patienten im Alter von 15 bis
17 Jahren ein.
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Tabelle 3-7: Inzidenz der ALL (ICD-10 Kode: C91.0) im Bezugsjahr 2013

Inzidenz ALL (Fallzahlen)

Alter (Jahre) Weiblich Mannlich Gesamt
0-4 113 115 228
5-9 46 72 118
10-14 31 53 84
Gesamt 0 - 14 190 240 430
15-19 18 55 73
20-24 21 22 43
25-29 5 16 21
30-34 11 11 22
35-39 5 14 19
40 - 44 14 16 30
45-49 5 24 29
50 - 54 23 19 42
55-59 16 23 39
60 - 64 20 20 40
65 - 69 26 20 46
70-74 18 17 35
75-79 21 29 50
80 - 84 16 11 28
> 85 16 12 27
Gesamt 15 - 85+ 235 309 544
Gesamt 0 - 85+ 425 549 974
Quelle: (79, 109)

Eine Abfrage der Pravalenz der ALL ist in der Datenbank des ZfKDs nicht mdglich. Auch die
Veroffentlichungen des Robert-Koch Instituts (RKI) zu Krebs in Deutschland und dem Bericht
zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016 geben keinen Aufschluss tber die ALL-Prévalenz
in Deutschland (93, 94).

Da die ALL, insbesondere die r/r B-Vorlaufer ALL, eine Erkrankung mit einem rapiden,
oftmals todlichen Krankheitsverlauf ist, welche zudem mit hohen Mortalitatsraten einhergeht
(Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2), ist davon auszugehen, dass die Prévalenz weitestgehend der
Inzidenz entspricht. Deshalb werden zur Herleitung der Zielpopulation flr den deutschen
Versorgungskontext naherungsweise die inzidenten Félle des ZfKDs als Grundlage
herangezogen.
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Herleitung der Anzahl der Patienten mit r/r B-Vorldufer ALL

Die Anzahl der Patienten mit r/r B-Vorldufer ALL wird anhand folgender Einschlusskriterien
auf Basis der inzidenten Patientenfalle des deutschen Krebsregisters fiir das Jahr 2013
hergeleitet:

1. Alter: > 18 Jahre

2. Anteil an Patienten mit B-Vorlaufer ALL

3. Anteil an Patienten, die refraktér sind

4. Anteil an Patienten mit einer Remission nach Erstlinie

5. Anteil an Patienten, die nach Remission durch die Erstlinientherapie ein Rezidiv der
Erkrankung erleiden

1. ALL-Patienten
(ICD-10 Kode C91.0)
> 18 Jahre (adult)

A

2. ALL-Patienten mit
B-Vorldufer ALL

A A

3. ALL-Patienten ohne 4. Patienten mit Remission
Remission nach nach Erstlinientherapie
Erstlinientherapie
= refraktar

A

5. Patienten mit Rezidiv nach
vorausgegangener Remission
= rezidiviert

Abbildung 3-9: Flussdiagramm zur Herleitung der r/r B-Vorlaufer ALL-Patienten

1. Anteil der ALL-Patienten, die > 18 Jahre sind

Nach den oben genannten Abfragemodalitdten umfasst die Anzahl der 544 erwachsenen
Patienten auch die 15- bis 17-Jahrigen, die adoleszent und somit nicht Teil der Zielpopulation
gemal Zulassung sind. Dieser Anteil wird entsprechend aus dieser Population herausgerechnet.
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Da nicht davon auszugehen ist, dass die Verteilung der 15- bis 17-J&hrigen mit ALL der
generellen Bevolkerungsstruktur dieser Altersgruppe in Deutschland entspricht (Unterschiede
hierzu gehen aus Abbildung 3-10 hervor) und der Anteil der 15- bis 17-Jahrigen somit nicht
direkt aus der deutschen Bevolkerungsstruktur herangezogen werden kann, wird zur
Abschatzung des Anteils der 15- bis 17-Jahrigen die konservative Annahme gemacht, dass die
Verteilung der ALL-Félle innerhalb der Altersgruppe der 15- bis 19-Jahrigen pro Lebensjahr
annahernd gleich ist (79).
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Abbildung 3-10: Vergleich der Altersverteilung der gesamtdeutschen Bevolkerung mit der
altersbezogenen Verteilung der ALL-Falle geméll ZfKD

Quellen: (25, 109)
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Die 15- bis 17-J&hrigen machen demnach 60 % (3/5) der 73 Erkrankten (43,8 Félle) der Gruppe
im Alter von 15 bis 19 Jahre aus (Tabelle 3-7). Daraus ergibt sich, dass der Anteil der 15- bis
17-Jahrigen an den 544 ALL-Féllen ab 15 Jahren 8,05 % (43,8/544) betragt. Unter Abzug
dieses prozentualen Anteils l&sst sich somit abschatzen, dass 2013 die Anzahl der
ALL-Patienten ab 18 Jahren in Deutschland néherungsweise 500 betrug. Basierend auf der
Grundgesamtheit des Registers fir 2013 von 482.470 neuerkrankten Krebspatienten, der
Gesamtbevdlkerung von 80.767.500 Einwohnern in Deutschland fur das Jahr 2013 (25, 93) und
der Anwendung eines 95 %-Konfidenzintervalls nach Clopper-Pearson ergibt sich fiir das
Jahr 2013 eine Spanne von 457 bis 546 erwachsenen ALL-Patienten (Abbildung 3-11).

ALL-Patienten
(ICD-10 Kode C91.0)
15 > Jahre (adoleszent & adult)

n=>544

Ausschluss von ALL-Patienten im Alter von
15-17 Jahren (8,05 %)

n =442

ALL-Patienten (C91.0), 2012

> 18 Jahre (adult)

a: aufgerundet, genau n =43,8

_ b
n =500 b: abgerundet, genau n = 500,2

95%-KI [457; 546]

ALL: Akute lymphatische Leukédmie; ICD-10 Kode C91.0: Kode fir ALL; n: Anzahl der Patienten
Abbildung 3-11: Flussdiagramm zur Herleitung der Anzahl der erwachsenen ALL-Patienten
(2013)

2. Anteil an Patienten mit B-Vorlaufer ALL

Im Vergleich zur T-Zell-ALL (24 % bis 25 %) sind rund dreiviertel der ALL-Erkrankungen
(75 % bis 76 %) geméall der DGHO- und GMALL-Leitlinie auf die Entartung der Zellen der
B-Zelllinie zuriickzufuhren (23, 35). Dabei bildet die B-Vorlaufer ALL den gréten Anteil der
B-Zell-ALL, welcher insgesamt 70 % bis 72 % aller ALL-Félle darstellt (23, 35).

3. Anteil an Patienten, die refraktar sind und 4. Anteil an Patienten, die eine Remission nach
Erstlinientherapie erreichen

Durch optimierte Erstlinientherapien erreichen 82 % bis 92 % der ALL-Patienten eine
Remission. Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass 8 % bis 18 % der Patienten durch die
Erstlinientherapie keine Remission erreichen und somit unter einer refraktdren ALL leiden
(5, 40, 66, 91, 104) (Tabelle 3-8).
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Tabelle 3-8: Remissionsraten bei der Erstlinientherapie der ALL in verschiedenen
européischen Landern

Literatur Remissionsrate Studienland Studiengruppe

Annino et al, 2002 82 % Italien GIMEMA

Gokbuget et al, 2012 85%-92 % Deutschland GMALL

Maury et al, 2015 91%-92% Frankreich/Schweiz GRAAL

Ribera et al, 2005 82 % Spanien PETHEMA

Thomas et al, 2004 84 % Frankreich LALA

Quelle: (5, 40, 66, 91, 104)

GIMEMA: Gruppo ltaliano Malatti Ematologichedell’Adulto; GMALL: German Multicenter Acute Lymphoblastic Leukemia; GRAAL:
Group for Research on Adult Acute Lymphocytic Leukemia; LALA: Leucémie Aigués Lymphoblastique del’Adulte; PETHEMA: Programa
para el Estudio de la Terapeutica en Hemopatia Maligna

5. Anteil an Patienten, die nach Erreichen einer Remission durch die Erstlinientherapie ein
Rezidiv der Erkrankung erleiden

Von den Patienten, die durch eine Erstlinientherapie eine Remission erreicht haben (82 % bis
92 %), erleiden 40 % bis 50 % ein Rezidiv der Erkrankung (Tabelle 3-9) und sind somit dem
Anteil der rezidivierten Patienten zuzuordnen (Abbildung 3-9).

Tabelle 3-9: Rezidivraten nach vorausgegangener Remission bei Patienten mit ALL

Literatur Rezidivraten
Bassan et al, 2009 40 % bis 50 %
Fielding et al, 2007 44 %
Gokbuget et al, 2012 40 % bis 50 %
Thomas et al, 2010 40 %

Quelle: (11, 31, 40, 103)

Unter Berticksichtigung der genannten Aspekte (2. bis 4.) wurde die Anzahl an Patienten mit
refraktarer B-Vorlaufer ALL (Tabelle 3-10), mit rezidivierter B-Vorlaufer ALL (Tabelle 3-11)
sowie mit r/r B-Vorlaufer ALL (Zielpopulation) hergeleitet (Tabelle 3-12). Basis hierfur ist die
aus den Daten des ZfKDs unter 1. berechnete Anzahl an erwachsenen ALL Fallen fur das
Jahr 2013 (500 Patienten inklusive Spannen).
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Tabelle 3-10: Anzahl an Patienten mit refraktarer B-Vorlaufer ALL (2013)

Patienten mit Spanne (Min bis Max)

n %?
ALL, 500°¢
> 18 Jahre
B-Vorlaufer ALL 350 bis 360 70 bis 722
refraktérer B-Vorlaufer ALL 28 bis 65¢ 8 bis 182
nach Erstlinientherapie

Quelle zur Berechnung der Daten: (79, 109)

a: Angaben beziehen sich immer auf die Angaben zur Patientenpopulation der vorherigen Zeile. Der Umfang der Spannen beruht auf den
Angaben der in den Tabelle 3-1 und Tabelle 3-8 genannten Quellen.

b: Ermittelte und gerundete Grundgesamtheit der Patienten ab18 Jahren mit ALL fur das Jahr 2013.

c: Da fiir die Grundgesamtheit der Patienten ab 18 Jahren mit ALL keine Angaben zur Berechnung einer Spanne vorhanden sind, wird die
Grundgesamtheit inklusive des zugehdrigen, nach Clopper-Pearson berechneten 95 %-igen Konfidenzintervall angegeben, welches 457
bis 546 ALL-Patienten umfasst (79).

d: Bei denen in dieser Spalte dargestellten Patientenzahlen handelt es sich um gerundete Werte basierend auf Berechnungen mittels
Microsoft Excel Version 2013. Hierdurch kann es bei der handischen Nachberechnung der Daten (z. B. bei Additionen) u. U. zu
Diskrepanzen kommen. Das diesen Berechnungen zugrunde liegende Excel-Dokument ist dem Dossier beigefigt (79).

ALL: Akute lymphatische Leukdmie; Min: Minimum; Max: Maximum; n: Anzahl Patienten

Tabelle 3-11: Anzahl an Patienten mit rezidivierter B-VVorlaufer ALL (2013)

Patienten mit Spanne (Min bis Max)
n %?
ALL, 500°¢
> 18 Jahre
B-Vorlaufer ALL 350 bis 360 70 bis 722

Erreichen einer Remission der
B-Vorlaufer ALL nach 287 bis 3314 82 bis 922
Erstlinientherapie

rezidivierter B-Vorlaufer ALL 115 bis 166 40 bis 502
nach vorausgegangener Remission

Quelle zur Berechnung der Daten: (79, 109)

a: Angaben beziehen sich immer auf die Angaben zur Patientenpopulation der vorherigen Zeile. Der Umfang der Spannen beruht auf den
Angaben der in den Tabelle 3-1, Tabelle 3-8 und Tabelle 3-9 genannten Quellen.

b: Ermittelte und gerundete Grundgesamtheit der Patienten ab18 Jahren mit ALL fir das Jahr 2013.

c: Da fur die Grundgesamtheit der Patienten ab 18 Jahren mit ALL keine Angaben zur Berechnung einer Spanne vorhanden sind, wird die
Grundgesamtheit inklusive des zugehdrigen, nach Clopper-Pearson berechneten 95 %-igen Konfidenzintervall angegeben, welches 457
bis 546 Patienten-Falle umfasst (79).

d: Bei denen in dieser Spalte dargestellten Patientenzahlen handelt es sich um gerundete Werte basierend auf Berechnungen mittels
Microsoft Excel Version 2013. Hierdurch kann es bei der handischen Nachberechnung der Daten (z. B. bei Additionen) u. U. zu
Diskrepanzen kommen. Das diesen Berechnungen zugrunde liegende Excel-Dokument ist dem Dossier beigefiigt (79).

ALL: Akute lymphatische Leukamie; Min: Minimum; Max: Maximum; n: Anzahl Patienten
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Tabelle 3-12: Anzahl an Patienten mit r/r B-Vorlaufer ALL (2013)

Patienten mit Spanne (Min bis Max)

n %?
ALL, 500°¢ -
> 18 Jahre
refraktarer B-Vorlaufer ALL nach
Erstlinientherapie 28 bis 65¢ 6 bis 13
rezidivierter B-Vorlaufer ALL
nach vorausgegangener Remission 115 bis 166¢ 23 bis 33
r/r B-Vorlaufer ALL 143 bis 2304 29 bis 46

Quelle zur Berechnung der Daten: (79, 109)

a: Angaben beziehen sich auf die Gesamtheit der adulten ALL-Patienten (n = 500). Die Prozentangaben wurden durch Pfizer selbst
berechnet.

b: Ermittelte und gerundete Grundgesamtheit der Patienten ab18 Jahren mit ALL fir das Jahr 2013.

c: Da fiir die Grundgesamtheit der Patienten ab 18 Jahren mit ALL keine Angaben zur Berechnung einer Spanne vorhanden sind, wird die
Grundgesamtheit inklusive des zugehdrigen, nach Clopper-Pearson berechneten 95 %-igen Konfidenzintervall angegeben, welches 457
bis 546 Patienten-Falle umfasst (79).

d: Bei denen in dieser Spalte dargestellten Patientenzahlen handelt es sich um gerundete Werte basierend auf Berechnungen mittels
Microsoft Excel Version 2013. Hierdurch kann es bei der hdndischen Nachberechnung der Daten (z. B. bei Additionen) u. U. zu
Diskrepanzen kommen. Das diesen Berechnungen zugrunde liegende Excel-Dokument ist dem Dossier beigefiigt (79).

ALL: Akute lymphatische Leukdmie; Min: Minimum; Max: Maximum; n: Anzahl Patienten

Fur das zugelassene Anwendungsgebiet erwachsene Patienten mit r/r B-Vorlaufer ALL ergibt
sich folglich eine Spanne von 143 bis 230 Patienten.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Aufgrund der unsicheren Datenlage hinsichtlich der Inzidenz und Prévalenz der ALL kdnnen
lediglich Tendenzen fir die Weiterentwicklung der ALL, bzw. ableitend daraus fiir die der
r/r ALL, geschatzt werden.

Aus den Daten zur ALL-Inzidenz des ZfKDs ist ersichtlich, dass die Neuerkrankungsfalle in
den Jahren 2000 bis 2013 auf einem gesamtbetrachtet gleichbleibenden Niveau waren.
Basierend auf diesen Angaben wurde anhand einer linearen Regression eine Tendenz fiir die
Entwicklung der ALL in den néchsten fiinf Jahren abgeschatzt (Tabelle 3-13). Aus den Daten
geht hervor, dass ein geringer Riickgang der ALL-Neuerkrankungen zu erwarten ist. Explizite
Daten zur r/r B-Vorlaufer ALL liegen nicht vor. Analog zu den Inzidenz-Daten der
Grunderkrankung ALL ist aber auch fiir die Zielpopulation gemaR Zulassung von einer leichten
Reduktion der Fallzahlen in den nachsten funf Jahren auszugehen.

Aufgrund der unvollstdndigen Datenlage ist jedoch die Abschatzung der Inzidenzentwicklung
in den néachsten funf Jahren mit einer hohen Unsicherheit behaftet.
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Eine Abschatzung zur Entwicklung der Pravalenz der ALL bzw. r/r B-Vorlaufer ALL konnte
aus Ermangelung von Daten nicht dargestellt werden. Da die r/r B-Vorldufer ALL eine
Erkrankung mit einem rapiden Krankheitsverlauf einhergehend mit hohen Mortalitatsraten ist,
entspricht jedoch die Prévalenz weitestgehend der Inzidenz der Erkrankung.

1400 ALL-Neuerkrankungen 2000-2013 (ZfKD)

ALL-Fille
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Abbildung 3-12: ALL-Neuerkrankungen der Jahre 2000 bis 2013 gemaR ZfKD

Quelle: (108)
Tabelle 3-13: Entwicklung der ALL-Neuerkrankungen in den Jahren 2009? bis 2022
QI weiblich maénnlich gesamt

Jahr n n n
2009 444 572 1.016
2010 410 576 986
2011 429 551 980
2012 424 500 924
2013 425 549 974
2014 419 534 954
2015 415 531 947
2016 411 528 940
2017 407 526 933
2018 403 523 926
2019 398 520 919
2020 394 517 912
2021 390 515 905
2022 386 512 898
Quelle: (80, 108)
a: Dargestellt sind nur Werte ab 2009. In die lineare Regression zur Abschatzung der Fallzahlen fiir die Jahre 2014 - 2022 wurden die ab
dem Jahr 2000 verfugbaren Werte zu den Fallzahlen der ALL-Neuerkrankungen aus dem ZfKD herangezogen (80). Die einzelnen Werte
der Prognose (kursiv) sind gerundet. Aus diesem Grund kann die Summe aus ménnlichen und weiblichen Patienten von der Summe durch
héndische Addition der Einzelergebnisse abweichen.
n: Anzahl der Patienten; ZfKD: Zentrum flr Krebsregisterdaten

Inotuzumab Ozogamicin (BESPONSA®)

Seite 52 von 118



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 12.07.2017

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf).

Gibt es Hinweise, dass sich dies in einem Krankheitshild anders verhalt, kann unter Angabe
der Grinde und entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-14: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive

Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Inotuzumab Ozogamicin 143 bis 2302 123 bis 198

a: An dieser Stelle sind die Patientenzahlen basierend auf den Auswertungen des ZfKDs fiir das Jahr 2013 dargestellt. Durch die in
Tabelle 3-13 dargestellte Fortschreibung der inzidenten ALL-Félle, ist flr das Jahr 2017 davon auszugehen, dass die Patientenanzahl
nicht nennenswert von der aus dem Jahr 2013 abweicht. Es ist anzunehmen, dass aufgrund des Trends zu niedrigeren ALL-Inzidenzen die
Patientenanzahl fiir das Jahr 2017 sogar geringer sein wird (siehe Abschnitt 3.2.3).

ALL: Akute lymphatische Leukamie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ZfKD: Zentrum fiir Krebsregisterdaten

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Herleitung der Patienten in der Zielpopulation, welche unter einer r/r B-Vorlaufer ALL
leiden, erfolgte auf Basis der in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Methodik (Abbildung 3-9 ff.).

Ausgehend von einer Spanne von 143 bis 230 Patienten in der Zielpopulation wird die Anzahl
an GKV-Patienten hergeleitet. Die Berechnung der Anzahl an GKV-Patienten in der
Zielpopulation erfolgte auf Basis des Anteils GKV-Versicherter an der deutschen
Gesamtbevolkerung.

Trotz der Herleitung der Patientenanzahl in der Zielpopulation auf Basis der ZfKD-Ergebnisse
aus dem Jahr 2013 wurden zur Berechnung des GKV-Anteils die aktuellsten Daten der
GKV-Versichertenzahlen und der Gesamtbevolkerung aus dem Bezugsjahr 2015
herangezogen.
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Dies ist durch die Annahme begriindet, dass sich die Anzahl an Neuerkrankungen im
Anwendungsgebiet gemal Zulassung in den letzten Jahren nur leicht geandert hat bzw. sich in
den kommenden Jahren kaum verandern wird (Tabelle 3-13).

e Die Anzahl gesetzlich Versicherter wurde fur das Jahr2015 mit
70,728 Mio. Versicherten angegeben (19)

e Nach dem aktuellen Zensus 2011 betrug die Bevolkerungszahl in Deutschland am
31.12.2015 82.175.684 Einwohner (26)

Hieraus ergibt sich ein geschatzter GKV-Anteil in Hohe von
70,728 Mi0./82,176 Mio. = 86,1 % (gerundet) flr das Jahr 2015 (79).

AbschlieRend ist davon auszugehen, dass in Deutschland 123 bis 198 GKV-Patienten fir eine
Behandlung mit Inotuzumab Ozogamicin in Frage kommen (Abbildung 3-13).

1. ALL-Patienten
(ICD-10 Kode C91.0)
> 18 Jahre (adult)
n =500 (457 - 546)2

}

2. ALL-Patienten mit
B-Vorlaufer ALL

n =350 bis 360
3. ALL-Patienten ohne 4. Patienten mit Remission
Remission nach nach Erstlinientherapie
Erstlinientherapie n = 287 bis 331
(refraktdr)
n = 28 bis 65
! : T
INO Zielponulation 5. Patienten mit Rezidiv nach
gesam‘:(’: +5) ’ vorausgegangener Remission
n =143 bi.s 236 (rezidiviert)
n = 115 bis 166
Anteil Patienten GKV (86,5 %)
der INO Zielpopulation
n = 123 bis 198 a: 95%-KI berechnet nach Clopper-Pearson

ALL: Akute lymphatische Leukédmie; ICD-10 Kode C91.0: Kode fir ALL, INO: Inotuzumab Ozogamicin
Abbildung 3-13: Flussdiagramm zur Herleitung der GKV Zielpopulation (Ergebnisse)
Quelle: (79)
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-15: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmafl des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV

Inotuzumab Ozogamicin Erwachsene Patienten mit Ph- oder | betréchtlich 123 bis 198
Ph+ r/r B-Vorlaufer ALL

ALL: Akute lymphatische Leukdmie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; r/r: rezidiviert oder refraktar

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation ergibt sich aus den unter Abschnitt 3.2.3 und
Abschnitt 3.2.4 aufgefiihrten Berechnungen zur Herleitung der Patientenpopulation geman
Zulassung. Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen, weshalb das in Abschnitt 4.4.3 angegebene Ausmal} des Zusatznutzens fur die
gesamte Zielpopulation gemaR Zulassung gilt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
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die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2  Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Erstellung der Abschnitte 3.2.1 bis 3.2.5 wurden aus der Pfizer bekannten Literatur, aus
nationalen sowie internationalen Leitlinien zur Erkrankung und nach handischer
Literaturrecherche im Internet relevante Quellen zur Pathophysiologie, Symptomatik, Therapie
und zur Epidemiologie der Erkrankung selektiert. Flr die Identifikation weiterer relevanter
Quellen fir die Inzidenz und Pravalenz der ALL und r/r B-Vorlaufer ALL in Deutschland bzw.
Europa wurde eine orientierende Literaturrecherche in Google, wie auch in Pubmed,
durchgefuhrt. Folgende Suchstrategien einschlieBlich vergleichbarer Termini in Deutsch und
Englisch wurden dabei verwendet: Acute Lymphoblastic Leukaemia AND adult AND
Refractory AND (OR) Relapsed AND Prevalence OR Incidence oder Acute Lymphoblastic
Leukaemia AND Adult AND Refractory AND (OR) Relapsed AND Epidemiology.

Stand der Informationen: 13.04.2017.

Des Weiteren wurden zur Darstellung und Berechnung der epidemiologischen Daten und zur
Identifikation der GKV-Zielpopulation die Verdffentlichungen des RKI und des ZfKDs, die
Daten des Deutschen Statistischen Bundesamtes sowie Informationen des Bundesministeriums
fiir Gesundheit zum Versichertenstatus in der GKV herangezogen (19, 25, 93, 94, 108, 109).

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, so dass daraus in Tabellen 3-33 bis 3-35 Angaben fur
Jahrestherapiekosten pro Patient und fur die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze
resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-16 bis 3-35 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z.B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-16: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Behandlungs | Anzahl Behand-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. | -modus Behand- lungs-
zweckmalige Vergleichstherapie) Patientengruppe lungen pro dauer je
Patient pro | Behand-
Jahr (ggf. lung in
Spanne) Tagen
(9gf.
Spanne)
Patienten Inotuzumab Ozogamicin | Erwachsene Zyklen 2 Zyklen®P 3 Tage je
mit bevor- Patienten mit r/r Zyklus
stehender B-Vorlaufer ALL (Tag 1,
HSZT Tag 8 und
Tag 15)
Max. 1
weiterer
ZyklusP
Vergleichstherapie® nicht zutreffend nicht nicht nicht
zutreffend zutreffend zutreffend
Patienten Inotuzumab Ozogamicin | Erwachsene Zyklen 3 Zyklen3d 3 Tage je
ohne bevor- Patienten mit r/r Zyklus
stehende B-Vorlaufer ALL (Tag 1,
HSZT Tag 8 und
Tag 15)
gof. weitere
1-3 Zyklen?€
Vergleichstherapie® nicht zutreffend nicht nicht nicht
zutreffend zutreffend zutreffend

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt werden muss, ist dies
anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro
Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

a: Der erste Zyklus dauert drei Wochen, kann aber auf vier Wochen verlangert werden, falls der Patient eine CR oder CRi erreicht
und/oder um eine Erholung von etwaiger Toxizitat zu erméglichen (11).

b: Fir Patienten mit bevorstehender HSZT wird eine Behandlungsdauer von zwei Zyklen empfohlen. Ein dritter Zyklus kann fur
Patienten erwogen werden, die nach zwei Zyklen keine CR oder CRi einschlieBlich negativer MRD erreicht haben (11).

¢: Inotuzumab Ozogamicin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer Zusatznutzen nach

§ 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zweckmé&Rige Vergleichstherapie (zVT) wird
nicht bestimmt, da die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht. Daher werden an dieser Stelle nur die Angaben des
zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

d: Patienten, die innerhalb von drei Zyklen keine CR/CRIi erreichen, sollten die Behandlung abbrechen (11).

e: Fur Patienten ohne bevorstehende HSZT kénnen weitere Behandlungszyklen, insgesamt bis zu max. sechs Zyklen, verabreicht werden.
(11).

ALL: Akute lymphatische Leukdmie; CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstdndiger hdmatologischer
Regeneration; HSZT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation; ggf: Gegebenenfalls, Max: Maximal; MRD: Minimale
Resterkrankung; r/r: rezidiviert oder refraktér; SGB: Sozialgesetzbuch; zZVT: ZweckméRige Vergleichstherapie
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Bezeichnung der Population bzw. Patientengruppe in Tabelle 3-16 bezieht sich auf die in
Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Zielpopulation erwachsene Patienten mit r/r B-Vorlaufer ALL. Die
Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Inotuzumab Ozogamicin

Die Angaben zur Therapie mit Inotuzumab Ozogamicin wurden der Fachinformation von
BESPONSA® (Inotuzumab Ozogamicin) entnommen (11).

Ein Behandlungszyklus besteht, mit Ausnahme des ersten Zyklus, aus vier Wochen. Der erste
Zyklus dauert drei Wochen, kann aber auf vier Wochen verlangert werden, falls der Patient eine
CR oder CRIi erreicht hat und/oder um eine Erholung etwaiger Toxizitdten zu ermdglichen.
Inotuzumab Ozogamicin wird in drei aufgeteilten Dosierungen an Tag 1, 8 und 15 (ber eine
einstindige intravendse Infusion verabreicht. Die Behandlung mit Inotuzumab Ozogamicin
kann tberwiegend ambulant erfolgen(11).

GemaR der Fachinformation von Inotuzumab Ozogamicin wird in zwei verschiedene
Behandlungssituationen,  einhergehend mit  einer  unterschiedlichen  Anzahl an
Behandlungszyklen, unterschieden. Die Anzahl der zu erhaltenden Behandlungszyklen ist
dabei davon abhéangig, ob dem zu behandelnden Patienten nach Erreichen aller klinischen
Voraussetzungen und der individuellen Entscheidung des Arztes eine HSZT bevorsteht oder
nicht (11). Wichtige relevante Voraussetzungen fir den Erhalt einer HSZT sind bei Patienten
mit r/r B-Vorlaufer ALL das (erneute) Erreichen einer kompletten Remission, das Vorliegen
eines kompatiblen Spenders sowie eine entsprechende koérperliche Verfassung bzw. die
Abwesenheit von respektiven Kontraindikationen.

Behandlungssituation 1

Fur Patienten mit bevorstehender HSZT wird eine Behandlungsdauer von zwei Zyklen
empfohlen. Ein dritter Zyklus kann fiir Patienten erwogen werden, die nach zwei Zyklen keine
CR oder CRi einschliellich negativer MRD erreicht haben (Verabreichung von insgesamt
maximal drei Therapiezyklen pro Patient) (11).

Behandlungssituation 2

Fur Patienten ohne bevorstehende HSZT kdnnen weitere Behandlungszyklen, insgesamt bis zu
maximal sechs Zyklen, verabreicht werden (Verabreichung von insgesamt bis zu maximal
sechs Therapiezyklen pro Patient) (11). Patienten, die innerhalb von drei Zyklen keine CR/CRIi
erreichen, sollten die Behandlung abbrechen (11).
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr flr
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-16). Fugen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. pro Patient pro
zweckmaRige Vergleichstherapie) Patientengruppe Jahr

(ggf. Spanne)
Patienten mit Inotuzumab Erwachsene Patienten | Zyklen 6P
bevorstehender | Ozogamicin mit r/r (2 Zyklen)
HSZT B-Vorlaufer ALL

gof. weitere 32P
(max. 1 weiterer

Zyklus)
Vergleichstherapie® | nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend
Patienten ohne Inotuzumab Erwachsene Patienten | Zyklen 9ad
bevorstehende Ozogamicin mit r/r (3 Zyklen)
HSZT B-Vorlaufer ALL
ggf. weitere 3-92¢
(weitere
1-3 Zyklen)
Vergleichstherapie® | nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt werden muss, ist dies
anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro
Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

a: Der erste Zyklus dauert drei Wochen, kann aber auf vier Wochen verlangert werden, falls der Patient eine CR oder CRi erreicht
und/oder um eine Erholung von etwaiger Toxizitat zu ermdglichen (11).

b: Fir Patienten mit bevorstehender HSZT wird eine Behandlungsdauer von zwei Zyklen empfohlen. Ein dritter Zyklus kann fur
Patienten erwogen werden, die nach zwei Zyklen keine CR oder CRi einschlieRlich negativer MRD erreicht haben (11).

¢: Inotuzumab Ozogamicin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer Zusatznutzen nach

8§ 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zweckmé&Rige Vergleichstherapie (zVT) wird
nicht bestimmt, da die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht. Daher werden an dieser Stelle nur die Angaben des
zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

d: Patienten, die innerhalb von drei Zyklen keine CR/CRIi erreichen, sollten die Behandlung abbrechen (11).

e: Fur Patienten ohne bevorstehende HSZT kdnnen weitere Behandlungszyklen, insgesamt bis zu max. sechs Zyklen, verabreicht werden.
(11).

ALL: Akute lymphatische Leukdmie; CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstdndiger hdmatologischer
Regeneration; HSZT: Hadmatopoetische Stammzelltransplantation; ggf: Gegebenenfalls, Max: Maximal; MRD: Minimale
Resterkrankung; r/r: rezidiviert oder refraktar; SGB: Sozialgesetzbuch; zVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Zielpopulation erwachsene Patienten mit r/r B-Vorlaufer ALL entspricht der
Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Die Anzahl der Behandlungstage pro Patient pro Jahr wurde basierend auf der Fachinformation
zu Inotuzumab Ozogamicin (11) wie folgt berechnet:
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Patienten mit bevorstehender HSZT (Behandlungssituation 1)

Es wird empfohlen, Inotuzumab Ozogamicin fir zwei Zyklen zu verabreichen. Ein dritter
Zyklus kann hierbei erwogen werden, wenn die Patienten nach zwei Zyklen keine CR oder CRi
einschlieBlich negativer MRD erreicht haben. Die Gabe erfolgt an den Tagen 1, 8 und 15 eines
jeden Zyklus. Hieraus ergibt sich eine Anzahl von sechs Behandlungstagen mit der Option auf
weitere drei Behandlungstage.

Patienten ohne bevorstehende HSZT (Behandlungssituation 2)

Die Anzahl der Behandlungstage pro Patient wurde analog zur Behandlungssituation 1
berechnet. Fir Patienten, die in den ersten drei Zyklen Inotuzumab Ozogamicin erhalten,
ergeben sich neun Behandlungstage. Fir Patienten, die innerhalb dieser ersten drei Zyklen eine
CR oder CRi erreicht haben und insgesamt bis zu sechs Therapiezyklen erhalten kénnen,
ergeben sich weitere drei bis maximal neun zusatzliche Behandlungstage.

Die Behandlung mit Inotuzumab Ozogamicin kann tberwiegend ambulant erfolgen (11).

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fr das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d.h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrundeliegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal3 fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung | Behand- Verbrauch pro Jahresdurchschnitts-

Therapie der lungstage Gabe verbrauch pro Patient

(zu bewertendes Population pro Patient | (ggf. Spanne) (ggf. Spanne)

Arzneimittel, bzw. pro Jahr (DDD; im Falle einer

zweckmaRige Vergleichs- | Patienten- (ggf. nichtmedikamentésen

therapie) gruppe Spanne) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)

Patienten Inotuzumab Erwachsene 6 Zyklus 18 Jahresdurchschnitts-
mit bevor- | Ozogamicin | Patienten mit | (2 Zyklen*") | 1 g mg/m? KOF® verbrauch®
stehender rir in 3 Gaben: 2 Zyklen
HSZT B-Vorlaufer 6,2 - 6,8 mge
ALL Tag 1 ) )
0,8 mg/m? KOF?
Tag 8
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behand- Verbrauch pro Jahresdurchschnitts-
Therapie der lungstage Gabe verbrauch pro Patient
(zu bewertendes Population pro Patient | (ggf. Spanne) (ggf. Spanne)
Arzneimittel, bzw. pro Jahr (DDD:; im Falle einer
zweckmaRige Vergleichs- | Patienten- (ggf. nichtmedikamentésen
therapie) gruppe Spanne) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
0,5 mg/m? KOF®
Tag 15
0,5 mg/m? KOF®
Zyklus 22¢
1,5-1,8 mg/m?
KOF®in 3 Gaben:
Tag 1
0,5 -0,8 mg/m?
KOF®
Tag 8
0,5 mg/m? KOF®
Tag 15
0,5 mg/m? KOF®
gof. 3 Zyklus 32 Jahresdurchschnitts-
(9gf. max. 1 | 1518 mg/m? verbrauch®
weiterer KOF® in 3 Gaben: | max. 1 weiterer Zyklus
Zyklus®")
Tag 1 0,0 mg - 3,4 mg®
0,5 - 0,8 mg/m?
KOF®
Tag 8
0,5 mg/m? KOF®
Tag 15
0,5 mg/m? KOF®
Vergleichs- | nicht nicht nicht zutreffend nicht zutreffend
therapie® zutreffend zutreffend
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behand- Verbrauch pro Jahresdurchschnitts-
Therapie der lungstage Gabe verbrauch pro Patient
(zu bewertendes Population pro Patient | (ggf. Spanne) (ggf. Spanne)
Arzneimittel, bzw. pro Jahr (DDD:; im Falle einer
zweckmaRige Vergleichs- | Patienten- (ggf. nichtmedikamentésen
therapie) gruppe Spanne) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen Mal3es)
Patienten Inotuzumab | Erwachsene 9 Zyklus 18 Jahresdurchschnitts-
ohne Ozogamicin | Patienten mit | (3 Zyklen)*" | 1 g mg/m? KOF® verbrauch®
bevor- r/r B- in 3 Gaben: 3 Zyklen
stehende Vorlaufer Tag 1 9,1-10,2 mgt
HSZT ALL 0,8 mg/mz KOFb
Tag 8
0,5 mg/m? KOF®
Tag 15
0,5 mg/m? KOF®
Zyklus 2-32¢
1,5-1,8 mg/m?
KOF® in 3 Gaben:
Tag 1
0,5 - 0,8 mg/m?
KOF®
Tag 8
0,5 mg/m? KOF®
Tag 15
0,5 mg/m? KOF®
ggf. Zyklus 4 - 6% Jahresdurchschnitts-
3- 0% 1,5 mg/m? KOF® | verbrauch’
(()99‘; Weltere | jn 3 Gaben: Zyklus 4 - 6
’ Tag 1 0,0 mg - 8,5 mg®
Zyklen) 0,5 mg/m? KOF® J J
Tag 8
0,5 mg/m? KOF®
Tag 15
0,5 mg/m? KOF®
Vergleichs- | nicht nicht nicht zutreffend nicht zutreffend
therapie? zutreffend zutreffend
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behand- Verbrauch pro Jahresdurchschnitts-
Therapie der lungstage Gabe verbrauch pro Patient
(zu bewertendes Population pro Patient | (ggf. Spanne) (ggf. Spanne)
Arzneimittel, bzw. pro Jahr (DDD:; im Falle einer
zweckmaBige Vergleichs- | Patienten- (90f. nichtmedikamentésen
therapie) gruppe Spanne) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)

Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind fiir die Nachvollziehbarkeit unter (7) hinterlegt.

a: Der erste Zyklus dauert drei Wochen, kann aber auf vier Wochen verlangert werden, falls der Patient eine CR oder CRi erreicht
und/oder um eine Erholung von etwaiger Toxizitat zu erméglichen (11).

b: Der Berechnung wird eine durchschnittliche KOF von 1,89 m?, errechnet nach der Dubois und Dubois Formel (2), zugrunde gelegt
(Angaben des durchschnittlichen Kérpergewichtes und der KérpergrolRe basieren auf dem Mikrozensus 2013 (1)).

¢: Nach Erreichen einer CR oder CRi wird gemaf Fachinformation empfohlen, die verabreichte Dosis von Inotuzumab Ozogamicin auf
1,5 mg/m? KOF pro Zyklus (je 0,5 mg/m? an den Behandlungstagen 1, 8 und 15) zu reduzieren (11).

d: Zum Stand der Dossier Einreichung war noch keine DDD zu Inotuzumab Ozogamicin offiziell verflgbar.

e: Aufgrund der verfigbaren 1 mg Einzeldosis-Durchstechflaschen (DFL) und deren bedingter Haltbarkeit nach Rekonstitution (11) wird
der Verbrauch anhand der einzelnen DFL basierend auf den einzelnen Zyklen berechnet (siehe Begriindungstext dieser Tabelle).

f: Fur Patienten mit bevorstehender HSZT wird eine Behandlungsdauer von zwei Zyklen empfohlen. Ein dritter Zyklus kann fir
Patienten erwogen werden, die nach zwei Zyklen keine CR oder CRi einschlieBlich negativer MRD erreicht haben (11).

g: Inotuzumab Ozogamicin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer Zusatznutzen nach § 35a
Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zweckmaRige Vergleichstherapie (zZVT) wird nicht bestimmt, da
die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V. Daher werden an dieser Stelle nur
die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

h: Patienten, die innerhalb von drei Zyklen keine CR/CRi erreichen, sollten die Behandlung abbrechen (11).

i: FUr Patienten ohne bevorstehende HSZT konnen weitere Behandlungszyklen, insgesamt bis zu maximal sechs Zyklen, verabreicht
werden (11).

j: Zur Ubersichtlicheren Darstellung wurden die Mengenangaben in Milligramm des Jahresdurchschnittsverbrauchs an Inotuzumab
Ozogamicin in der Tabelle gerundet gelistet. Zur Berechnung, des Jahresdurchschnittsverbrauchs, welche der Nutzenbewertung beigefiigt
ist (7), wurden nicht gerundete Zahlen verwendet. Daher kann es aufgrund des Rundens der Zahlen zu Diskrepanzen der Werte innerhalb
der Tabelle kommen (7).

ALL: Akute lymphatische Leukdmie; CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstandiger hdmatologischer
Regeneration; DDD: Defined Daily Dose; DFL: Durchstechflasche(n); ggf: Gegebenenfalls; HSZT: Hamatopoetische
Stammzelltransplantation; KOF: Kérperoberflache; m? Quadratmeter; Max: Maximal; mg: Milligramm; MRD: Minimale
Resterkrankung; r/r: rezidiviert oder refraktér; SGB: Sozialgesetzbuch; zZVT: ZweckméRige Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch von Inotuzumab Ozogamicin wurde auf Basis der Angaben
in der Fachinformation berechnet, da eine DDD hierzu aufgrund der kirzlich erteilten
Zulassung noch nicht im ATC-Index von 2017 aufgefihrt ist.

Fur Arzneimittel, die nach Kérperoberflache (KOF) patientenindividuell dosiert werden, wird
die KOF iber die Formel nach Dubois und Dubois [Korpergewicht (in kg)24% x KorpergroRe
(in cm)®72 x 0,007184] berechnet (2). Dabei wurden die Angaben des Mikrozensus 2013 zur
Ermittlung der durchschnittlichen KorpergroRe (172 cm) und des Korpergewichtes (76,3 kg)
von Mannern und Frauen Uber 18 Jahren berticksichtigt (1). Basierend auf diesen Angaben
ergibt sich eine durchschnittliche KOF von 1,89 m?.
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Fir den ersten Zyklus betrdgt geméall Fachinformation die empfohlene Gesamtdosis
Inotuzumab Ozogamicin fiir alle Patienten 1,8 mg/m? KOF pro Zyklus, verabreicht in drei
aufgeteilten Dosierungen an Tag 1 (0,8 mg/m? KOF), 8 (0,5 mg/m? KOF) und 15 (0,5 mg/m?
KOF).

Fir die darauffolgenden Zyklen betragt die empfohlene Gesamtdosis Inotuzumab Ozogamicin
fiir Patienten, die eine CR/ CRi erreicht haben, 1,5 mg/m? KOF pro Zyklus, verabreicht in drei
aufgeteilten Dosierungen an Tag 1 (0,5 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) und 15 (0,5 mg/m?), bzw.
1,8 mg/m? pro Zyklus, verabreicht in drei aufgeteilten Dosierungen an Tag 1 (0,8 mg/m?),
8 (0,5 mg/m?) und 15 (0,5 mg/m?) fiir Patienten, die bisher keine CR oder CRi erreicht haben.

Wenn die Patienten mit bevorstehender HSZT (Behandlungssituation 1) nach zwei
Therapiezyklen keine CR oder CRi einschlieBlich negativer MRD erreicht haben, kann
maximal ein weiterer Therapiezyklus mit 1,5 mg/m? bis 1,8 mg/m?> KOF Inotuzumab
Ozogamicin erwogen werden (11).

Patienten ohne bevorstehende HSZT (Behandlungssituation 2), die aber innerhalb der ersten
drei Therapiezyklen eine CR oder CRi erreichen, kdnnen nach Erhalt der ersten drei
Therapiezyklen ggf. weitere Behandlungszyklen, insgesamt bis zu maximal sechs Zyklen, mit
einer Dosierung von 1,5 mg/m? KOF Inotuzumab Ozogamicin erhalten (11). Fir Patienten, die
innerhalb von drei Behandlungszyklen keine Remission erreichen, wird empfohlen, die
Therapie nach Zyklus 3 abzubrechen.

Basierend auf diesen Angaben wird der Jahresdurchschnittsverbrauch von Inotuzumab
Ozogamicin fur die Behandlungssituationen pro Patient berechnet.
Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient in der jeweiligen Behandlungssituation ist in
Tabelle 3-18 dargestellt. Der Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich wie folgt:

Patienten mit bevorstehender HSZT (Behandlungssituation 1)

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient liegt innerhalb der ersten zwei Zyklen zwischen
6,2 bis 6,8mg. Uber die zwei Therapiezyklen hinaus betragt der weitere
Jahresdurchschnittsverbrauch von Inotuzumab Ozogamicin 0,0 mg (kein weiterer dritter
Therapiezyklus) bis 3,4 mg (maximal ein weiterer Zyklus, wenn der Patient nach zwei Zyklen
keine CR oder CRi einschliel3lich negativer MRD erreicht hat) (Tabelle 3-18).

Patienten ohne bevorstehende HSZT (Behandlungssituation 2)

Der Jahresdurchschnittsverbrauch von Inotuzumab Ozogamicin liegt innerhalb der ersten drei
Zyklen zwischen 9,1 bis 10,2 mg und bei mdoglicher Behandlung mit weiteren ein bis drei
Zyklen bei Erreichen einer CR oder CRi innerhalb der ersten drei Therapiezyklen zwischen
weiteren 0,0 mg (keine weitere Behandlung) bis 8,5 mg (Behandlung mit maximal drei
weiteren Zyklen) (Tabelle 3-18).
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Aufgrund der begrenzten Haltbarkeit der rekonstituierten Antikorperloésung (vier Stunden bei
2°C bis 8°C (11)) ist anstatt des Milligramm-genauen Verbrauchs der Verbrauch an 1 mg
Einzeldosis-Durchstechflaschen (DFL) anhand der Behandlungstage pro Zyklus zur
Berechnung des Verbrauchs von Inotuzumab Ozogamicin heranzuziehen.

Pro Zyklus (Verbrauch Inotuzumab Ozogamicin: 2,8 bis 3,4 mg) ergibt sich daher ein
Verbrauch pro Patient von drei (bei einer Inotuzumab Ozogamicin-Dosierung von 1,5 mg/m?
KOF, wenn eine CR oder CRIi vorliegt) bis vier (bei einer Inotuzumab Ozogamicin-Dosierung
von 1,8 mg/m? KOF, wenn keine CR oder CRi vorliegt) Einzeldosis-DFL a 1 mg.

Die Anzahl der zu verabreichenden DFL pro Zyklus ist in folgender Tabelle 3-19 dargestellt.

Tabelle 3-19: Ubersicht Verbrauch DFL Inotuzumab Ozogamicin pro Zyklus pro Patient

Zyklus Verbrauch Verbrauch DFL
Inotuzumab Ozogamicin Inotuzumab Ozogamicin

Zyklus 1 3,4mg 4

Zyklus 2P 28-34mg 3-4

Zyklus 32b¢ 2,8-34mg 3-4

Zyklus 4°4 2,8 mg 3

Zyklus 5°4 2,8 mg 3

Zyklus 6°4 2,8 mg 3

Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind fiir die Nachvollziehbarkeit unter (7) hinterlegt.

a: Fur Patienten mit bevorstehender HSZT wird eine Behandlungsdauer von zwei Zyklen empfohlen. Ein dritter Zyklus kann fur
Patienten erwogen werden, die nach zwei Zyklen keine CR oder CRIi einschlieBlich negativer MRD erreicht haben (11).

b: Nach Erreichen einer CR oder CRi wird gemé&R Fachinformation empfohlen, die verabreichte Dosis von Inotuzumab Ozogamicin von
1,8 mg/m? KOF pro Zyklus auf 1,5 mg/m? KOF pro Zyklus (je 0,5 mg/m? an den Behandlungstagen 1, 8 und 15) zu reduzieren.

¢: Patienten, die innerhalb von drei Zyklen keine CR/CRI erreichen, sollten die Behandlung abbrechen (11).

d: Fur Patienten ohne bevorstehende HSZT kdnnen weitere Behandlungszyklen, insgesamt bis zu maximal sechs Zyklen, verabreicht
werden (11). Diese Patienten werden nach Erreichen der Remission mit einer Inotuzumab Ozogamicin-Dosis von 1,5 mg/m? KOF pro
Zyklus weiterbehandelt.

CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstandiger hdamatologischer Regeneration; DFL: Durchstechflasche(n);
HSZT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation; KOF: Kérperoberflache; m?: Quadratmeter; mg: Milligramm; MRD: Minimale
Resterkrankung

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgrofRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamenttsen
zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergitung aus GKV-
Perspektive zu machen. Fugen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-20: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige

Kosten pro Packung

(Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und PackungsgroRe, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu
deren Vergitung aus GKV-Perspektive) in Euro

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Vergleichstherapie)

Inotuzumab Ozogamicin | 1 mg Pulver PZN: 12490038 | 16.531,95 15.589,31
(BESPONSA®) (1 Einzeldosis-
DFL)

Vergleichstherapie? nicht zutreffend | nicht zutreffend | nicht zutreffend | nicht zutreffend

Quelle: (12) (Stand: 15.07.2017)

a: Inotuzumab Ozogamicin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer Zusatznutzen nach § 35a
Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zweckmaRige Vergleichstherapie (zZVT) wird nicht bestimmt, da
die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V. Daher werden an dieser Stelle nur
die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

DFL: Durchstechflasche(n); GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; PZN: Pharmazentralnummer; SGB:
Sozialgesetzbuch; zZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der Apothekenverkaufspreis wurde der Lauer-Taxe (Stand: 15.07.2017) entnommen (12). Zur
Berechnung der entstehenden Kosten flr die GKV wurden die gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte beriicksichtigt. Derzeit ist von Inotuzumab Ozogamicin (BESPONSA®) eine
PackungsgroRe (Einzeldosis-DFL) mit einer Wirkstarke von 1 mg/DFL auf dem Markt.
Diese ist somit als die wirtschaftlichste PackungsgroRe fur die Berechnungen heranzuziehen.

Der Apothekenabgabepreis fiir BESPONSA® betrigt 16.531,95 Euro pro Einzeldosis-DFL a
1 mg (Tabelle 3-20).

Folgende Rabatte wurden berticksichtigt:

Tabelle 3-21: Angewandte Rabatte bei der Berechnung der GKV-Kosten von Inotuzumab
Ozogamicin (BESPONSA®)

Inotuzumab Ozogamicin (BESPONSA®) 1 mg Kosten
DFL

Apothekenabgabepreis (AAP) inkl. MwSt. 16.531,95 €
Herstellerrabatt? -940,87 €
Apothekenabschlag® -1,77€
AAP abziiglich der gesetzliche vorgeschriebenen 15.589,31 €
Rabatte

a: 7 % auf den Herstellerabgabepreis (13.441,00 Euro) nach § 130a Abs. 1 SGB V (14. SGB V-Anderungsgesetz).
b: Nach § 129 Abs. 2 SGB V, sowie § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V.

AAP: Apothekenabgabepreis; inkl: Inklusive; MwSt.: Mehrwertsteuer, SGB: Sozialgesetzbuch
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Es resultieren demnach fir die GKV Arzneimittelkosten in Héhe von 15.589,31 Euro pro
Einzeldosis-DFL a 1 mg Inotuzumab Ozogamicin.

In den Folgenden Abschnitten 3.3.4 bis 3.3.5 werden die fir Inotuzumab Ozogamicin zu
berechnenden Kosten zum einen als theoretische Therapiekosten und zum anderen als zu
erwartende Therapiekosten dargestellt.

Die Berechnung der theoretischen Therapiekosten von Inotuzumab Ozogamicin erfolgt auf
Basis des durch die Fachinformation vorgegebenen Arzneimittelverbrauches je
Behandlungssituation ohne Berticksichtigung von Patientenanteilen.

Fir die zu erwartenden Therapiekosten werden die relativen Patientenanteile des Inotuzumab
Ozogamicin-Arms der Zulassungsstudie INO-VATE ALL herangezogen (10). Diese Anteile
wurden auf Basis der Studiendaten fur den jeweiligen Zyklus berechnet (7). Hierbei handelt es
sich um den Anteil der Patienten des Inotuzumab Ozogamicin-Arms, differenziert nach den
Behandlungssituationen, die nach der Behandlung einer HSZT zugeflihrt wurden oder nicht
und die im jeweiligen Zyklus mindestens eine Gabe Inotuzumab Ozogamicin erhalten haben
(8). Die prozentuale Patientenverteilung innerhalb der Behandlungssituationen erméglicht, bei
Berlicksichtigung des in Tabelle 3-19 dargestellten DFL-Verbrauchs pro Zyklus, die durch
Inotuzumab Ozogamicin im Versorgungsalltag zu erwartenden Therapiekosten pro Patient und
fur die GKV-Zielpopulation darzustellen. Da auf Basis der Studiendaten und der
Behandlungssituationen nicht davon auszugehen ist, dass alle Patienten Uber die maximale
Anzahl von Zyklen mit Inotuzumab Ozogamicin behandelt werden, werden bei den zu
erwartenden Therapiekosten die zu erwartenden Behandlungsdauern der Patienten basierend
auf den relativen Patientenanteilen pro Zyklus berlcksichtigt.

Die theoretischen und zu erwartenden Therapiekosten werden jeweils flr die
Behandlungsszenarien:

e Szenario 1: Alle Patienten befinden sich in Behandlungssituation 1 (mit bevorstehender
HSZT im Anschluss an die Behandlung mit Inotuzumab Ozogamicin)

e Szenario 2: Alle Patienten befinden sich in Behandlungssituation 2 (ohne
bevorstehende HSZT im Anschluss an die Behandlung mit Inotuzumab Ozogamicin)

berechnet und présentiert.

Im Nachfolgenden werden die Kurzformen der Behandlungssituationen beider Szenarien,
entsprechend den Angaben der Fachinformation von Inotuzumab Ozogamicin
(Behandlungssituation 1: Patienten mit bevorstehender HSZT; Behandlungssituation 2:
Patienten ohne bevorstehende HSZT) verwendet (11).

Aus Tabelle 3-22 geht hervor, dass in der Zulassungsstudie 71 von 164 der Patienten des
Inotuzumab Ozogamicin-Arms eine HSZT nach einer Behandlung mit Inotuzumab Ozogamicin
aber vor einer Post-Induktionstherapie erhalten haben.
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Im Umkehrschluss wurden 93 von 164 Patienten nach einer Behandlung mit Inotuzumab
Ozogamicin aber vor einer Post-Induktionstherapie keiner HSZT zugefuhrt. Zudem ist in der
Tabelle die Verteilung der Patienten beider Behandlungssituationen innerhalb der jeweiligen
Therapiezyklen dargestellt (7).

Tabelle 3-22: Ubersicht der relativen Patientenverteilung innerhalb der Behandlungsszenarien
des Inotuzumab Ozogamicin-Arms der INO-VATE ALL-Studie pro Zyklus

Studie INO-VATE ALL n/N2 Anteil in %?
Alle Patienten befinden sich in Behandlungssituation 1 ( mit bevorstehender HSZT) (N = 71)°
Zyklus 1° 71/71 100

Zyklus 2° 61/71 85,9

Zyklus 3° 36/71 50,7

Alle Patienten befinden sich in Behandlungssituation 2 (ohne bevorstehende HSZT) (N = 93)
Zyklus 1 93/93 100

Zyklus 2 66/93 71,0

Zyklus 3¢ 51/93 54,8

Zyklus 4¢ 34/93 36,6

Zyklus 5¢ 19/93 20,4

Zyklus 6¢ 13/93 14,0

Quelle: (8). Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind fiir die Nachvollziehbarkeit unter (7) hinterlegt.

a: Die Anzahl der Patienten der Behandlungsszenarien sowie die dazugehdrigen relativen Patientenanteile innerhalb der einzelnen
Therapiezyklen basieren auf den Patientenzahlen des Interventions-Arms der Zulassungsstudie INO-VATE ALL (7). Fur alle Patienten in
Behandlungssituation 1 ist ,,n* die Anzahl an Patienten, die eine HSZT erhalten haben und bis Abschluss des jeweiligen Zyklus noch mit
Studienmedikation behandelt wurden. ,,N“ ist die Anzahl an Patienten, die insgesamt eine HSZT erhalten haben und dient als
BezugsgrolRe. Hieraus ergibt sich der Anteil an Patienten, die pro Zyklus mit Inotuzumab Ozogamicin behandelt wurden. Gleiches gilt fir
alle Patienten in der Behandlungssituation 2, wobei hierbei nur Patienten berticksichtigt wurden, die keine HSZT wéhrend der Studie
erhalten haben.

b: Fir Patienten mit bevorstehender HSZT wird eine Behandlungsdauer von zwei Zyklen empfohlen. Ein dritter Zyklus kann fur
Patienten erwogen werden, die nach zwei Zyklen keine CR oder CRi einschlieBlich negativer MRD erreicht haben (11).

¢: Patienten, die innerhalb von drei Zyklen keine CR/CRI erreichen, sollten die Behandlung abbrechen (11).

d: Fur Patienten ohne bevorstehende HSZT kdnnen weitere Behandlungszyklen, insgesamt bis zu maximal sechs Zyklen, verabreicht
werden (11).

CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstdndiger hdmatoligischer Regeneration; HSZT: Hamatopoetische
Stammezelltransplantation; MRD: Minimale Resterkrankung; n: Anzahl Patienten pro Zyklus; N: Anzahl Patienten pro
Behandlungsgrenzszenario

Neben dem theoretischen Verbrauch (Tabelle 3-18 und Tabelle 3-19) und den theoretischen
Behandlungskosten (Tabellen 3-29 bis 3-34) lassen sich somit auf Basis der relativen
Patientenverteilung innerhalb der Behandlungsszenarien (Anteile der Patienten pro Zyklus
relativ zur Patientenanzahl in der Zielpopulation) sowohl der zu erwartende Inotuzumab
Ozogamicin-Verbrauch als auch die dadurch entstehenden zu erwartenden Kosten berechnen
(Tabelle 3-27, bis 3-34).
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestelt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen.

Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen
pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhéangig vom Behandlungsmodus (Episode,
ZyKlus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt
auf einen Jahreszeitraum beziehen.

Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen
Sie fUr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

GemaR der Fachinformation zu Inotuzumab Ozogamicin fallen bei der Therapie mit diesem
Wirkstoff zusatzliche GKV-Leistungen an. Diese zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen
sind in folgender Ubersicht (Tabelle 3-23) pro Behandlungszyklus dargestellt.

GemaR den tragenden Grinden zum Beschluss der Nutzenbewertung von Blinatumomab (3)
werden folgend nur GKV-Leistungen berlcksichtigt, die ,,[...] entsprechend der Fach- und
Gebrauchsinformation regelhafte Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen [...](3)*, zwischen dem
zu bewertenden Arzneimittel und der Vergleichstherapie aufweisen. Es werden wie vom G-BA
dargelegt, ,,[...] nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Arztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten, fiir die
Applikation des Arzneimittels (z. B. Infusionsbehaltnisse, Infusionsbestecke), fiir die Kontrolle
des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs, sowie fur Routineuntersuchungen (z. B.
regelhafte Laborleistungen wie z. B. Blutbildbestimmungen, die nicht Gber den Rahmen der
ublichen Anwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung hinausgehen) anfallende
Kosten sowie arztliche Honorarleistungen werden nicht bertcksichtigt.* (3).
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Tabelle 3-23: Ubersicht der zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen bei Anwendung der
Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie) je Therapiezyklus

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der zuséatzlichen | Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. GKV-Leistung zusatzlich
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV-
Arzneimittel, Leistungen je
zweckmalige Episode, Zyklus etc.
Vergleichstherapie)

Inotuzumab Erwachsene Patienten mit | Herstellung einer parenteralen 3 je Zyklus
Ozogamicin r/r B-Vorlaufer ALL Lésung mit monoklonalen

Antikorpern?

Vergleichstherapie® | nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend

a: Die Herstellung einer parenteralen Ldsung mit monoklonalen Antikdrpern verursacht im Rahmen der Inotuzumab Ozogamicin-
Therapie Sonstige Kosten.

b: Inotuzumab Ozogamicin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer Zusatznutzen nach § 35a
Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zweckmaRige Vergleichstherapie (zZVT) wird nicht bestimmt, da
die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V. Daher werden an dieser Stelle nur
die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

ALL: Akute lymphatische Leukdmie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SGB: Sozialgesetzbuch; r/r: rezidiviert oder refraktar;
zZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Abhangig von der Anzahl der Therapiezyklen variiert die Anzahl der zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen pro Patient pro Jahr. Die Anzahl der zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen in Abhéngigkeit von der Anzahl der Behandlungszyklen ist sowohl flr
Patienten mit bevorstehender HSZT als auch fiir Patienten ohne bevorstehende HSZT in der
nachfolgenden Tabelle 3-24 dargestellt.

Tabelle 3-24: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung | Anzahlder | Anzahlder | Anzahl der
Therapie (zu der Population | der zusatzlich Therapie- | zusatzlich
bewertendes bzw. Patienten- | zusétzlichen | not- zyklen not-
Arzneimittel, gruppe GKV- wendigen wendigen
zweckmalige Leistung GKV- GKV-
Vergleichstherapie) Leistungen Leistungen
je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Patienten Inotuzumab | Erwachsene Herstellung 3 je Zyklus 2b 6
mit bevor- | Ozogamicin | Patienten mit einer
stehender r/r B-Vor- parenteralen
HSZT laufer ALL Lésung mit ggf. max. 1 | ggf. weitere
monoklonalen welterer 0-3
Antikoérpern? Zyklus®
Vergleichs- | nicht zutreffend | nicht nicht nicht zu- nicht zu-
therapie® zutreffend zutreffend treffend treffend
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Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung | Anzahlder | Anzahlder | Anzahl der
Therapie (zu der Population | der zusatzlich Therapie- | zusatzlich
bewertendes bzw. Patienten- | zusétzlichen | not- zyklen not-
Arzneimittel, gruppe GKV- wendigen wendigen
zweckmaéRige Leistung GKV- GKV-
Vergleichstherapie) Leistungen Leistungen
je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Patienten Inotuzumab | Erwachsene Herstellung 3 je Zyklus 3 Zyklen®® | 9
ohne Ozogamicin | Patienten mit einer - -
bevor- r/r B-Vor- parenteralen ggf. weitere | ggf. weitere
stehende laufer ALL Losung mit 1-3 . 0-9
HSZT monoklonalen Zyklen
Antikorpern?
Vergleichs- | nicht zutreffend | nicht nicht nicht zu- nicht zu-
therapie® zutreffend zutreffend treffend treffend

a: Sonstige Kosten.

b: Fir Patienten mit bevorstehender HSZT wird eine Behandlungsdauer von zwei Zyklen empfohlen. Ein dritter Zyklus kann fur
Patienten erwogen werden, die nach zwei Zyklen keine CR oder CRIi einschlieBlich negativer MRD erreicht haben (11).

¢: Inotuzumab Ozogamicin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer Zusatznutzen nach § 35a
Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) wird nicht bestimmt, da
die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V. Daher werden an dieser Stelle nur
die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

d: Patienten, die innerhalb von drei Zyklen keine CR/CRIi erreichen, sollten die Behandlung abbrechen (11).

e: Fir Patienten ohne bevorstehende HSZT kénnen weitere Behandlungszyklen, insgesamt bis zu max. sechs Zyklen, verabreicht werden
(11).

ALL: Akute lymphatische Leuk&dmie; CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstandiger hdmatologischer
Regeneration; ggf: Gegebenenfalls; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HSZT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation; Max:
Maximal; MRD: Minimale Resterkrankung; r/r: rezidiviert oder refraktar; SGB: Sozialgesetzbuch; zVT: ZweckméaRige
Vergleichstherapie

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Bezeichnung der Population bzw. Patientengruppe in Tabelle 3-24 bezieht sich auf die in
Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Zielpopulation erwachsene Patienten mit r/r B-Vorlaufer ALL. Die
Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Die in Tabelle 3-24 angegebene Anzahl zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen durch die
Anwendung von Inotuzumab Ozogamicin orientiert sich an den Angaben der Fachinformation
(112).

Sonstige Kosten

Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern

Bei Inotuzumab Ozogamicin handelt es sich um ein Praparat mit monoklonalen Antikérpern.
Fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen mit monoklonalen Antikorpern ist gemaf
Anlage 3 der Hilfstaxe pro applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 71,00 Euro
abrechnungsfahig (4).
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Pramedikation

Um infusionsbedingten Reaktionen vorzubeugen wird in der Fachinformation vor der Gabe von
Inotuzumab Ozogamicin eine Prédmedikation mit Kortikosteroiden, Antipyretika und
Antihistaminika empfohlen. Die Arzneimittel und deren Dosierungen werden nicht naher
spezifiziert, sodass auf Basis der Fachinformation keine weiteren GKV-Leistungen hierzu
berechnet werden konnen.

Fir Patienten mit Lymphoblasten im peripheren Blut (> 10.000/mm?) wird vor der ersten Dosis
eine zytoreduktive Therapie mit einer Kombination aus Hydroxycarbamid, Kortikosteroiden
und/ oder Vincristin bis zu einem peripheren Blastenanteil von < 10.000/mm? empfohlen. (11).
Da ein Dosisregime in der Fachinformation nicht vorgegeben wird und zudem nicht alle
Patienten, die mit Inotuzumab Ozogamicin behandelt werden, diese Prdmedikation erhalten,
wird an dieser Stelle von der Kostenberechnung der Pramedikation abgesehen.

Bei Patienten mit hoher Tumorlast werden vor Therapiebeginn eine Pramedikation zur
Verringerung des Harnsdaurespiegels und eine adaquate Hydratation empfohlen (11).

Es ist nicht auszuschlieRen, dass die Pramedikationskosten im Versorgungsalltag die Kosten
der zusatzlichen GKV-Leistungen erhdohen. Da die Kosten der Pramedikationen an dieser Stelle
nicht auf Grundlage der Fachinformation berechnet werden kdnnen, ist davon auszugehen, dass
der berechnete Gesamtwert der zusatzlichen GKV-Leistungen potenziell eine Unterschéatzung
darstellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-23
benannten zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, sofern
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen - Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen Kosten pro Leistung in Euro
GKV-Leistung

Herstellung einer parenteralen Lésung mit 71,00

monoklonalen Antikorperna®

Quelle: (4)

a: Abrechnung uber den ,,Vertrag Uiber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitung aus Stoffen* (8§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) Anlage 3 Teil 2 Nr.6 (4)
b: Sonstige Kosten.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Hilfstaxe

Fur die Herstellung monoklonaler Antikorper ist gemall Anlage 3 der Hilfstaxe pro
applikationsfertiger Einheit einer parenteralen Zubereitung monoklonaler Antikorper ein
Zuschlag von 71,00 Euro abrechnungsfahig (4).
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Geben Sie in Tabelle 3-29 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-23 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-25 (Kosten fir
zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-14 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-15 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie flr jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Im Folgenden werden zunéchst die durch die zusatzlichen GKV-Leistungen anfallenden Kosten
pro Therapiezyklus berechnet.

Tabelle 3-26: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen - Kosten pro Einheit und
Behandlungszyklus

Bezeichnung der zusétzlich Kosten pro Leistung in Euro Kosten pro Behandlunsgzyklus
notwendigen GKV-Leistung in Euro?
Herstellung einer parenteralen 71,00 3x71,00=213,00

Ldsung mit monoklonalen
Antikorpern®

Quelle: (4)

a: Die Anzahl an zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen ist furr jeden Zyklus identisch und damit auch die dadurch pro Zyklus und
Patient entstehenden Kosten.

b: Abrechnung tber den ,,Vertrag tber die Preishildung fiir Stoffe und Zubereitung aus Stoffen* (88 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) Anlage 3 Teil 2 Nr.6 (4).

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Pro Zyklus ergeben sich demnach Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen in Hohe
von 213,00 Euro pro Patient.

Auf Basis der Kosten flr anfallende zusatzlich notwendige GKV-Leistungen lassen sich die
dadurch entstehenden theoretischen und zu erwartenden Kosten pro Patient und fur die GKV-
Zielpopulation fur die jeweiligen Behandlungsszenarien berechnen.

Um die Gesamtkosten der anfallenden zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen bezogen auf
die Zielpopulation pro Zyklus fiir die theoretischen Kosten zu erhalten, wurden die Kosten je
Zyklus pro Patient mit der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Zielpopulation (123 bis
198 Patienten) multipliziert. Bezlglich der zu erwartenden Kosten in der GKV-Zielpopulation
wurden die jeweiligen Patientenanteile pro Zyklus aus der Zulassungsstudie INO-VATE ALL
mit den Kosten der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Patient und Zyklus
(213,00 Euro) multipliziert und diese anteiligen Kosten wiederum mit der Anzahl der Patienten
in der GKV-Zielpopulation (123 bis 198) multipliziert (7). Die Ergebnisse zu den
Behandlungsszenarien

e Szenariol: Alle Patienten befinden sich in  Behandlungssituation 1
(mit bevorstehender HSZT)

e Szenario2: Alle Patienten befinden sich in  Behandlungssituation 2
(ohne bevorstehende HSZT)
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sind in den folgenden Tabelle 3-27 und Tabelle 3-28 dargestelit.

Tabelle 3-27: Kosten der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Patient und fir die
GKV-Zielpopulation - Alle Patienten befinden sich in Behandlungssituation 1 (mit
bevorstehender HSZT)

Studie Kosten GKV- Patientenanteil Anteilige Kosten Kosten der GKV-
INO-VATE Leistungen pro Zyklus® der GKV- Leistungen in der
ALL insgesamt pro Leistungen pro GKV-Zielpopulation
Zyklus pro Zyklus pro Patient pro Zyklus in Euro
Patient in Euro? in Euro® (Min - Max) %€

Theoretische Kosten

Zyklus 1f 213,00 100 % 213,00 26.199,00 -
42.174,00
Zyklus 2f 213,00 100 % 213,00 26.199,00 -
42.174,00
Zyklus 3f 213,00 100 % 213,00 26.199,00 -
42.174,00
Zu erwartende Kosten
Zyklus 1f 213,00 100 % 213,00 26.199,00 -
42.174,00
Zyklus 2f 213,00 85,9 % 183,00 22.509,00 -
36.234,00
Zyklus 3f 213,00 50,7 % 108,00 13.284,00 -
21.384,00

Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind fiir die Nachvollziehbarkeit unter (7) hinterlegt.

a: Die entsprechende Herleitung dieser Kosten ist den Tabellen 3-25 und 3-26 zu entnehmen.

b: Fir die zu erwartenden Kosten basiert die Anzahl der Patienten auf den dazugehdrigen relativen Patientenanteilen innerhalb der
einzelnen Therapiezyklen des investigativen Behandlungsarms der Zulassungsstudie INO-VATE ALL (siehe Tabelle 3-22).

¢: Zur ubersichtlicheren Darstellung wurden die hier gelisteten Patientenzahlen sowie die weiteren Patientenzahlen in dieser Spalte
gerundet. Die Datei mit der Berechnung und den nicht gerundeten Werten ist der Nutzenbewertung beigefigt (7).

d: Herleitung der GKV-Zielpopulation siehe Abschnitt 3.2.4 (123 bis 198 Patienten).

e: Zur genauen Berechnung der zu erwartenden Kosten der zusétzlichen GKV-Leistungen in der GKV-Zielpopulation wurden die nicht
gerundeten Patientenzahlen verwendet, die entsprechende Datei mit den Berechnungen ist der Nutzenbewertung beigefiigt (7).

f: Fur Patienten mit bevorstehender HSZT wird eine Behandlungsdauer von zwei Zyklen empfohlen. Ein dritter Zyklus kann fur Patienten
erwogen werden, die nach zwei Zyklen keine CR oder CRi einschlielich negativer MRD erreicht haben (11).

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstdndiger hdmatologischer
Regeneration; HSZT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation; Max: Maximum; Min: Minimum; MRD: Minimale Resterkrankung
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Tabelle 3-28: Kosten der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Patient und fir die
GKV-Zielpopulation - Alle Patienten befinden sich in Behandlungssituation 2 (ohne
bevorstehende HSZT)

Studie Kosten GKV- Patientenanteil Anteilige Kosten Kosten der GKV-
INO-VATE Leistungen pro Zyklus® der GKV- Leistungen in der
ALL insgesamt pro Leistungen pro GKV-Zielpopulation
Zyklus pro Zyklus pro Patient pro Zyklus in Euro
Patient in Euro? in Euro® (Min - Max) %€
Theoretische Kosten
Zyklus 1 213,00 100 % 213,00 26.199,00 -
42.174,00
Zyklus 2 213,00 100 % 213,00 26.199,00 -
42.174,00
Zyklus 3"9 213,00 100 % 213,00 26.199,00 -
42.174,00
Zyklus 49 213,00 100 % 213,00 26.199,00 -
42.174,00
Zyklus 59 213,00 100 % 213,00 26.199,00 -
42.174,00
Zyklus 6° 213,00 100 % 213,00 26.199,00 -
42.174,00
Zu erwartende Kosten
Zyklus 1 213,00 100 % 213,00 26.199,00 -
42.174,00
Zyklus 2 213,00 71,0 % 151,16 18.592,84 -
29.929,94
Zyklus 39 213,00 54,8 % 116,81 14.367,19 -
23.127,68
Zyklus 49 213,00 36,6 % 77,87 9.578,13 -
15.418,45
Zyklus 59 213,00 20,4 % 43,52 5.352,48 -
8,616,19
Zyklus 69 213,00 14,0 % 29,77 3.662,23 -
5.895,29

Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind fiir die Nachvollziehbarkeit unter (7) hinterlegt.

a: Die entsprechende Herleitung dieser Kosten ist den Tabellen 3-25 und 3-26 zu entnehmen.

b: Fir die zu erwartenden Kosten basiert die Anzahl der Patienten auf den dazugehdrigen relativen Patientenanteilen innerhalb der
einzelnen Therapiezyklen des investigativen Behandlungsarms der Zulassungsstudie INO-VATE ALL (siehe Tabelle 3-22).

¢: Zur Ubersichtlicheren Darstellung wurden die hier gelisteten Patientenzahlen sowie die weiteren Patientenzahlen in dieser Spalte
gerundet. Die Datei mit der Berechnung und den nicht gerundeten Werten ist der Nutzenbewertung beigefiigt (7).

d: Herleitung der GKV-Zielpopulation siehe Abschnitt 3.2.4 (123 bis 198 Patienten).

e: Zur genauen Berechnung der zu erwartenden Kosten der zusatzlichen GKV-Leistungen in der GKV-Zielpopulation wurden die nicht
gerundeten Patientenzahlen verwendet, die entsprechende Datei mit den Berechnungen ist der Nutzenbewertung beigeftigt (7).

f: Patienten, die innerhalb von drei Zyklen keine CR/CRi erreichen, sollten die Behandlung abbrechen (11).

g: Fur Patienten ohne bevorstehende HSZT kénnen weitere Behandlungszyklen, insgesamt bis zu max. sechs Zyklen, verabreicht werden
(12).

CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstandiger hdmatologischer Regeneration; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; HSZT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation; Max: Maximum; Min: Minimum;

Inotuzumab Ozogamicin (BESPONSA®) Seite 85 von 118



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 12.07.2017

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Anhand der in der Fachinformation zu Inotuzumab Ozogamicin empfohlenen Zyklenanzahl fur
die Patienten in den betreffenden Behandlungssituationen (Tabelle 3-16) werden die
entsprechenden anfallenden GKV-Zusatzkosten inklusive Spannen (Minimal- und
Maximalwerte) in Tabelle 3-29 und Tabelle 3-30 fur beide Behandlungsszenarien

e Szenariol: Alle Patienten befinden sich in  Behandlungssituation 1
(mit bevorstehender HSZT)
e Szenario2: Alle Patienten befinden sich in  Behandlungssituation 2

(ohne bevorstehende HSZT)
dargestellt (7).

Die Kosten der empfohlenen Zyklenanzahl gemaR Fachinformation ergeben sich jeweils durch
Addition der unteren bzw. oberen Grenzen pro Zyklus. Folgend am Beispiel der theoretischen
Kosten fur zwei Zyklen in Behandlungssituation 1 (aus Tabelle 3-27 und Tabelle 3-29)
verdeutlicht:

Minimum: 26.199,00 Euro + 26.199,00 Euro = 52.398,00 Euro
Maximum: 42.174,00 Euro + 42.174,00 Euro = 84.348,00 Euro

Alle Berechnungen des Abschnitts 3.3 sind flr die Nachvollziehbarkeit dem Dossier beigefugt
(7).

Tabelle 3-29: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen - Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt) - Alle Patienten befinden sich in
Behandlungssituation 1 (mit bevorstehender HSZT)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Bezeichnung Zusatzkosten Zusatzkosten fir
(zu bewertendes Population bzw. | der zusatzlich | pro Patient die Population
Arzneimittel, Patientengruppe | notwendigen pro Jahr in bzw.
zweckmaélige GKV- Euro? Patientengruppe
Vergleichstherapie) Leistung insgesamt in Euro
(Min - Max)®b¢
Theoretische | Inotuzumab | Erwachsene Herstellung 2 Zyklend 2 Zyklen
Kosten Ozogamicin | Patienten mitr/r | einer 52.398 00 -
B-Vorlaufer ALL | parenteralen 426.00 84.348.00
Losung mit ' '
monoklonalen f max. 1 f 1 weit
Antikérpern ggf. max. ggf. max. 1 weiterer
weiterer Zyklus
Zyklus®
0,00 - 213,00 0,00 - 42.174,00
Gesamt Gesamt
426,00 - 52.398,00 -
639,00 126.522,00
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Bezeichnung Zusatzkosten Zusatzkosten fir

(zu bewertendes Population bzw. | der zusatzlich | pro Patient die Population
Arzneimittel, Patientengruppe | notwendigen pro Jahr in bzw.
zweckmaélige GKV- Euro? Patientengruppe
Vergleichstherapie) Leistung insgesamt in Euro
(Min - Max)b¢
Vergleichs- | nicht zutreffend nicht nicht zutreffend | nicht zutreffend
therapie® zutreffend
Zu Inotuzumab | Erwachsene Herstellung 2 Zyklend 2 Zyklen
erwartende | Ozogamicin | Patienten mitr/r | einer 396,00 48.708,00 -
Kosten B-Vorldaufer ALL | parenteralen 78.408,00
Ldsung mit

monoklonalen

Antikrpern ggf_. max. 1 ggf. max. 1 weiterer
weiterer Zyklus
Zyklus®

0,00 - 108,00 0,00 - 21.384,00

Gesamt Gesamt

396,00 - 48.708,00 -

504,00 99.792,00
Vergleichs- | nicht zutreffend nicht nicht zutreffend | nicht zutreffend

therapie® zutreffend

Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind fiir die Nachvollziehbarkeit unter (7) hinterlegt.

a: Die Anzahl der Patienten der Behandlungsszenarien sowie die dazugehdrigen relativen Patientenanteile innerhalb der einzelnen
Therapiezyklen basieren auf den Patientenzahlen des Interventions-Arms der Zulassungsstudie INO-VATE ALL (7)(Tabelle 3-22).

b: Die gesamte Patientenpopulation wurde in Abschnitt 3.2.4 hergeleitet und umfasst 123 bis 198 Patienten. Die Kosten werden bzgl. der
empfohlenen Zyklenanzahl gemaR Fachinformation (11) basierend auf den Berechnungen in Tabelle 3-27dargestellt.

c: Die Kosten an zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen werden hier entsprechend der Zyklenangabe der Fachinformation (11)
und/oder der durch die Zielpopulation entstandenen Spanne mit Minimal- und Maximalwert angegeben.

d: Fur Patienten mit bevorstehender HSZT wird eine Behandlungsdauer von zwei Zyklen empfohlen. Ein dritter Zyklus kann fiir
Patienten erwogen werden, die nach zwei Zyklen keine CR oder CRi einschlieBlich negativer MRD erreicht haben (11).

e: Inotuzumab Ozogamicin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer Zusatznutzen nach § 35a
Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) wird nicht bestimmt, da
die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V. Daher werden an dieser Stelle nur
die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

ALL: Akute lymphatische Leukdmie; CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstandiger hdmatologischer
Regeneration; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HSZT: Hdmatopoetische Stammzelltransplantation; Max: Maximum; Min:
Minimum; MRD: Minimale Resterkrankung; r/r: rezidiviert oder refraktdr; SGB: Sozialgesetzbuch; zZVT: ZweckméRige
Vergleichstherapie
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Tabelle 3-30: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen - Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt) - Alle Patienten befinden sich in
Behandlungssituation 2 (ohne bevorstehende HSZT)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. | der zusatzlich | pro Patient pro | die Population bzw.
bewertendes Patientengruppe | notwendigen Jahr in Euro Patientengruppe
Arzneimittel, GKV-Leistung | (Min - Max)® | insgesamt in Euro
zweckmaRige (Min - Max)2b<¢
Vergleichstherapie)
Theo- Inotuzumab | Erwachsene Herstellung 3 Zyklen® 3 Zyklen
retische Ozogamicin | Patienten mitr/r | einer 78.597.00 -
Kosten B-Vorlaufer ALL | parenteralen 639,00 126.52é,OO
Losung mit
monoklonalen agf agf
Antikorpern weitere 0 - 3 weitere 0 - 3
Zyklenf Zyklen
0,00 - 639,00 0,00 - 126.522,00
Gesamt Gesamt
639,00 - 78.597,00 -
1.278,00 253.044,00
Vergleichs- | nicht zutreffend nicht zutreffend | nicht zutreffend | nicht zutreffend
therapie®
Zu Inotuzumab | Erwachsene Herstellung 3 Zyklen® 3 Zyklen
erwartende | Ozogamicin | Patienten mitr/r | einer 59.159 03 -
Kosten B-Vorlaufer ALL | parenteralen 480,97 95.231:61
Losung mit
monoklonalen agf agf
Antikorpern weitere 0 - 3 weitere 0 - 3
Zyklenf Zyklen
0,00 - 151,16 0,00 - 29.929,94
Gesamt Gesamt
480,97 - 59.159,03 -
632,13 125.161,55
Vergleichs- | nicht zutreffend nicht zutreffend | nicht zutreffend | nicht zutreffend
therapie?
Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind fiir die Nachvollziehbarkeit unter (7) hinterlegt.
a: Die Anzahl der Patienten der Behandlungsszenarien sowie die dazugehdrigen relativen Patientenanteile innerhalb der einzelnen
Therapiezyklen basieren auf den Patientenzahlen des Interventions-Arms der Zulassungsstudie INO-VATE ALL (7) (Tabelle 3-22).
b: Die gesamte Patientenpopulation wurde in Abschnitt 3.2.4 hergeleitet und umfasst 123 bis 198 Patienten. Die Kosten werden bzgl. der
empfohlenen Zyklenanzahl gemaR Fachinformation (11) basierend auf den Berechnungen in Tabelle 3-27 dargestellt. Die Kosten an
zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen werden hier entsprechend der Zyklenangabe der Fachinformation (11) und/oder der durch die
Zielpopulation entstandenen Spanne mit Minimal- und Maximalwert angegeben.
c: Die gesamte Patientenpopulation wurde in Abschnitt 3.2.4 hergeleitet und umfasst 123 bis 198 Patienten. Die Kosten werden bzgl. der
empfohlenen Zyklenanzahl geméR Fachinformation (11) basierend auf den Berechnungen in Tabelle 3-28 dargestellt.
d: Inotuzumab Ozogamicin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer Zusatznutzen nach § 35a
Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zweckmaRige Vergleichstherapie (zZVT) wird nicht bestimmt, da
die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V. Daher werden an dieser Stelle nur
die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.
e: Patienten, die innerhalb von drei Zyklen keine CR/CRI erreichen, sollten die Behandlung abbrechen (11).
f: Fur Patienten ohne bevorstehende HSZT kdnnen weitere Behandlungszyklen, insgesamt bis zu max. sechs Zyklen, verabreicht werden
(12).
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. | der zuséatzlich | pro Patient pro | die Population bzw.
bewertendes Patientengruppe | notwendigen Jahr in Euro Patientengruppe
Arzneimittel, GKV-Leistung | (Min - Max)*® | insgesamt in Euro
zweckmaRige (Min - Max)ab¢
Vergleichstherapie)

ALL: Akute lymphatische Leukdmie; CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstandiger hdmatologischer
Regeneration; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HSZT: Hdmatopoetische Stammzelltransplantation; Max: Maximum; Min:
Minimum; r/r: rezidiviert oder refraktar; SGB: Sozialgesetzbuch; zZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Bezeichnung der Population bzw. Patientengruppe in den Tabelle 3-29 und Tabelle 3-30
bezieht sich auf die in Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Zielpopulation erwachsene Patienten mit r/r
B-Vorlaufer ALL. Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-33 die Jahrestherapiekosten flr die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-14, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-15) aus. Fugen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern soll in Form von Spannen ausgewiesen
werden.

Im Folgenden wird dargestellt, wie hoch die theoretischen und die zu erwartenden GKV-
Jahrestherapiekosten fiir eine Therapie mit Inotuzumab Ozogamicin sind. Diese Kosten werden
sowohl pro Patient als auch fir die gesamte Zielpopulation beschrieben.

Die Bezeichnung der Zielpopulation bzw. Patientengruppe in den Tabelle 3-33 und Tabelle 3-
34 bezieht sich auf die in Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Zielpopulation erwachsene Patienten mit
r/r B-Vorlaufer ALL. Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

Zur Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient wurde der Preis von Inotuzumab
Ozogamicin abzuglich aller gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Tabelle 3-20) mit dem
errechneten Verbrauch in DFL pro Zyklus (Tabelle 3-19) multipliziert.

Um die gesamten Arzneimittelkosten bezogen auf die Zielpopulation pro Zyklus fiir die
theoretischen Kosten zu erhalten, wurden die Kosten je Zyklus pro Patient mit der in
Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Zielpopulation (123 bis 198 Patienten) multipliziert. Beztglich
der zu erwartenden Kosten in der GKV-Zielpopulation, wurden die jeweiligen Patientenanteile
pro Zyklus aus der Zulassungsstudie INO-VATE ALL mit den anteiligen Arzneimittelkosten
pro Patient und Zyklus multipliziert und diese wiederum mit der Anzahl der Patienten in der
GKV-Zielpopulation (123 bis 198) multipliziert (7). Die Ergebnisse zu den
Behandlungsszenarien
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e Szenariol: Alle Patienten befinden sich in  Behandlungssituation 1
(mit bevorstehender HSZT)
e Szenario2: Alle Patienten befinden sich in  Behandlungssituation 2

(ohne bevorstehende HSZT)

sind in den folgenden Tabelle 3-31 und Tabelle 3-32 dargestelit.

Tabelle 3-31: Arzneimittelkosten pro Patient und fur die GKV-Zielpopulation pro Zyklus -
Alle Patienten befinden sich in Behandlungssituation 1 (mit bevorstehender HSZT)

Zyklus Anzahl Arzneimittel- Patientenanteil Anteilige Arzneimittelkosten
DFL pro kosten pro pro Zyklus® Arzneimittel- der GKV-
Zyklus® Zyklus pro kosten pro Zielpopulation pro
Patient in Zyklus pro Zyklus in Euro
Euro® Patient in Euro (Min - Max)®
(Min - Max) (Min - Max)¢
Theoretische Arzneimittelkosten
Zyklus 1f 4 62.357,24 100 % 62.357,24 7.669.940,52 -
12.346.733,52
Zyklus 2 3-4 46.767,93 - 100 % 46.767,93 - 5.752.455,39 -
62.357,24 62.357,24 12.346.733,52
Zyklus 3f 3-4 46.767,93 - 100 % 46.767,93 - 5.752.455,39 -
62.357,24 62.357,24 12.346.733,52
Zu erwartende Arzneimittelkosten
Zyklus 1f 4 62.357,24 100 % 62.357,24 7.669.940,52 -
12.346.733,52
Zyklus 2 3-4 46.767,93 - 85,9 % 40.180,90 - 4.942.250,41 -
62.357,24 53.574,53 10.607.756,97
Zyklus 3f 3-4 46.767,93 - 50,7 % 23.713,32 - 2.916.737,94 -
62.357,24 31.617,76 6.260.315,59

Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind fiir die Nachvollziehbarkeit unter (7) hinterlegt.

a: Die Herleitung der Anzahl DFL pro Zyklus ist der Tabelle 3-19 zu entnehmen.

b: Die Arzneimittelkosten pro Zyklus pro Patient ergeben sich aus der Multiplikation der Anzahl an DFL pro Zyklus mit den Kosten pro
DFL abzuglich aller Rabatte aus Tabelle 3-20

c: Die relativen Patientenanteile innerhalb der einzelnen Therapiezyklen basieren auf den Patientenzahlen des investigativen
Behandlungsarms der Zulassungsstudie INO-VATE ALL (Tabelle 3-22) (7).

d: Die Arzneimittelkosten pro Zyklus pro Patient ergeben sich aus der Multiplikation der Anzahl an DFL pro Zyklus mit den Kosten pro
DFL abzuglich aller Rabatte aus Tabelle 3-20 multipliziert mit den relativen Patientenanteilen innerhalb der einzelnen Therapiezyklen.

e: Herleitung der GKV-Zielpopulation siehe Abschnitt 3.2.4 (123 bis 198 Patienten).

f: Fir Patienten mit bevorstehender HSZT wird eine Behandlungsdauer von zwei Zyklen empfohlen. Ein dritter Zyklus kann fiir Patienten
erwogen werden, die nach zwei Zyklen keine CR oder CRi einschlief3lich negativer MRD erreicht haben (11).

DFL: Durchstechflasche(n); CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstdndiger hdmatologischer Regeneration;
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; HSZT: Hadmatopoetische Stammzelltransplantation; Max: Maximum; Min: Minimum; MRD:
Minimale Resterkrankung
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Tabelle 3-32: Arzneimittelkosten pro Patient und fur die GKV-Zielpopulation pro Zyklus -
Alle Patienten befinden sich in Behandlungssituation 2 (ohne bevorstehende HSZT)

Zyklus Anzahl | Arzneimittelko | Patientenanteil Anteilige Arzneimittelkosten
DFL pro | sten pro Zyklus pro Zyklus® Arzneimittel- der GKV-
Zyklus® | pro Patient in kosten pro Zielpopulation pro
Euro® Zyklus pro Zyklus in Euro
(Min - Max) Patient in Euro (Min - Max)¢
(Min - Max)
Theoretische Arzneimittelkosten
Zyklus 1 4 62.357,24 100 % 62.357,24 7.669.940,52 -
12.346.733,52
Zyklus 2 3-4 46.767,93 - 100 % 46.767,93 - 5.752.455,39 -
62.357,24 62.357,24 12.346.733,52
Zyklus 3°f 3-4 46.767,93 - 100 % 46.767,93 - 5.752.455,39 -
62.357,24 62.357,24 12.346.733,52
ZyKklus 4 3 46.767,93 100 % 46.767,93 5.752.455,39 -
9.260.050,14
Zyklus 5 3 46.767,93 100 % 46.767,93 5.752.455,39 -
9.260.050,14
ZyKklus 6 3 46.767,93 100 % 46.767,93 5.752.455,39 -
9.260.050,14
Zu erwartende Arzneimittelkosten
Zyklus 1 4 62.357,24 100 % 62.357,24 7.669.940,52 -
12.346.733,52
Zyklus 2 3-4 57.928,44 - 71,0 % 33.190,14 - 4.082.387,70 -
77.237,91 44.253,53 8.762.197,98
Zyklus 3¢ 3-4 57.928,53 - 54,8 % 25.646,93 - 3.154.572,31 -
77.237,91 34.195,91 6.770.789,35
Zyklus 4f 3 57.928,44 36,6 % 17.097.95 2.103.048,21 -
3.385.394,67
ZyKklus 5 3 57.928,44 20,4 % 9.554,74 1.175.232,82 -
1.891.838,20
Zyklus 6' 3 57.928,44 14,0 % 6.537,45 804.106,67 -
1.294.415,61
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Zyklus Anzahl | Arzneimittelko | Patientenanteil Anteilige Arzneimittelkosten
DFL pro | sten pro Zyklus pro Zyklus® Arzneimittel- der GKV-
Zyklus® | pro Patient in kosten pro Zielpopulation pro
Euro® Zyklus pro Zyklus in Euro
(Min - Max) Patient in Euro (Min - Max)¢
(Min - Max)

Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind fiir die Nachvollziehbarkeit unter (7) hinterlegt.

a: Die Herleitung der Anzahl DFL pro Zyklus ist der Tabelle 3-19 zu entnehmen.

b: Die Arzneimittelkosten pro Zyklus pro Patient ergeben sich aus der Multiplikation der Anzahl an DFL mit den Kosten/DFL abziiglich
aller Rabatte aus Tabelle 3-20 multipliziert mit den relativen Patientenanteilen innerhalb der einzelnen Therapiezyklen (Tabelle 3-22).

c: Die Anzahl der Patienten der Behandlungsszenarien sowie die dazugehdrigen relativen Patientenanteile innerhalb der einzelnen
Therapiezyklen basieren auf den Patientenzahlen des investigativen Behandlungsarms der Zulassungsstudie INO-VATE ALL (7)
(Tabelle 3-22).

d: Herleitung der GKV-Zielpopulation siehe Abschnitt 3.2.4 (123 bis 198 Patienten).

e: Patienten, die innerhalb von drei Zyklen keine CR/CRI erreichen, sollten die Behandlung abbrechen (11).

f: Fur Patienten ohne bevorstehende HSZT kénnen weitere Behandlungszyklen, insgesamt bis zu max. sechs Zyklen, verabreicht werden
(11).

DFL: Durchstechflasche(n); CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstdndiger hdmatologischer Regeneration;
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; HSZT: Hadmatopoetische Stammzelltransplantation; Max: Maximum; Min: Minimum

Anhand der in der Fachinformation zu Inotuzumab Ozogamicin empfohlenen Zyklenanzahl fur
die betreffenden Patienten (Tabelle 3-16) werden die entsprechenden Spannen (Minimal- und
Maximalwerte) in den Tabellen 3-33 und 3-34 dargestellt (7). Neben den Arzneimittelkosten
werden die Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen aus den Tabelle 3-29 und
Tabelle 3-30 ausgewiesen, um entsprechend die flr die GKV entstehenden theoretischen und
zu erwartenden Jahrestherapiekosten der einzelnen Behandlungsszenarien

e Szenariol: Alle Patienten befinden sich in  Behandlungssituation 1
(mit bevorstehender HSZT) (Tabelle 3-33)

e Szenario2: Alle Patienten befinden sich in  Behandlungssituation 2
(ohne bevorstehende HSZT) (Tabelle 3-34)

darzustellen.

Die Kosten der empfohlenen Zyklenanzahl gemaR Fachinformation ergeben sich jeweils durch
Addition der unteren bzw. oberen Grenzen pro Zyklus. Folgend am Beispiel der theoretischen
Arzneimittelkosten flr zwei Zyklen in Behandlungssituation 1 (aus Tabelle 3-31 und Tabelle 3-
33) verdeutlicht:

Minimum: 7.669.940,52 Euro + 5.752.455,39 Euro = 13.422.395,91 Euro
Maximum: 12.346.733,52 Euro + 12.346.733,52 Euro = 24.693.467,04 Euro

Alle Berechnungen des Abschnitts 3.3 sind flr die Nachvollziehbarkeit dem Dossier beigefugt

(7).
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Tabelle 3-33: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt) - Alle Patienten befinden sich in
Behandlungssituation 1 (mit bevorstehender HSZT)

(zu bewertendes

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der
Population bzw.

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

Arzneimittel, zweckmaliige | Patientengruppe (Min - Max)? (Min - Max)aPb
Vergleichstherapie)
Theoretische | Inotuzumab | Erwachsene 2 Zyklend Jahrestherapiekosten
Kosten® Ozogamicin Patlentlgnfmlt rr Arzneimittelkosten Arzneimittelkosten
B-Vorlaufer ALL | 109.125,17 - 13.422.395,91 -
124.714,48 24.693.467,04
GKV-Leistungen GKV-Leistungen
426,00 52.398,00 - 84.348,00
gof. max. 1 Jahrestherapiekosten
weiterer Zyklus¢
Arzneimittelkosten Arzneimittelkosten
0,00 - 62.357,24 0,00 - 12.346.733,52
GKV-Leistungen GKV-Leistungen
0,00 - 213,00 0,00 - 42.174,00
Vergleichs- | nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend
therapie®
Zu Inotuzumab | Erwachsene 2 Zyklend Jahrestherapiekosten
erwartende | Ozogamicin Pat'e“tﬁ”fm't rr Arzneimittelkosten Arzneimittelkosten
Kosten B-Vorlaufer ALL | 102 538,14 - 12.612.190,93 -
115.931,77 22.954.490,49
GKV-Leistungen GKV-Leistungen
396,00 48.708,00 - 78.408,00
gof. max. 1 Jahrestherapiekosten
weiterer Zyklus¢
Arzneimittelkosten Arzneimittelkosten
0,00 - 31.617,76 0,00 - 6.260.315,59
GKV-Leistungen GKV-Leistungen
0,00 - 108,00 0,00 - 21.384,00
Summe Summe
102.934,14 - 12.660.898,93 -
148.053,53 29.314.598,08
Vergleichs- | nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend
therapie®
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Jahrestherapiekosten | Jahrestherapiekosten
(zu bewertendes Population bzw. pro Patient in Euro GKYV insgesamt in Euro
Arzneimittel, zweckmaliige | Patientengruppe (Min - Max)? (Min - Max)aPb
Vergleichstherapie)

Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind fiir die Nachvollziehbarkeit unter (7) hinterlegt.

a: Die Kosten werden entsprechend der Zyklenangabe der Fachinformation (11) und der durch die Zielpopulation entstandenen Spanne
mit Minimal- und Maximalwert angegeben.

b: Die GKV-Zielpopulation wurde in Abschnitt 3.2.4 hergeleitet und umfasst 123 bis 198 Patienten. Die Jahrestherapiekosten werden
bzgl. der empfohlenen Zyklenanzahl gemaR Fachinformation (11) basierend auf den Berechnungen aus den Tabellen 3-16, 3-29 und 3-31
dargestellt.

c¢: Als Theoretische Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sind die Kosten ausgewiesen, die der GKV entstehen, wenn die in

Abschnitt 3.2.3, sowie Abschnitt 3.2.4 dargestellte Zielpopulation vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden
wirde.

d: Fur Patienten mit bevorstehender HSZT wird eine Behandlungsdauer von zwei Zyklen empfohlen. Ein dritter Zyklus kann fiir
Patienten erwogen werden, die nach zwei Zyklen keine CR oder CRi einschlieBlich negativer MRD erreicht haben(11).

e: Inotuzumab Ozogamicin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer Zusatznutzen nach § 35a
Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zweckméRige Vergleichstherapie (zVT) wird nicht bestimmt, da
die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V. Daher werden an dieser Stelle nur
die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

ALL: Akute lymphatische Leuk&mie; bzgl.: Beziiglich; CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstandiger
h&matologischer Regeneration; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HSZT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation; Max:
Maximum; Min: Minimum; MRD: Minimale Resterkrankung; SGB: Sozialgesetzbuch; zZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Bezeichnung der Population bzw. Patientengruppe in Tabelle 3-33 bezieht sich auf die in
Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Zielpopulation erwachsene Patienten mit r/r B-Vorlaufer ALL. Die
Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Insgesamt ergeben sich fur den Anteil an Patienten mit bevorstehender HSZT, die mit zwei
Zyklen Inotuzumab Ozogamicin behandelt werden, theoretische Jahrestherapiekosten in Hohe
von 13.474.793,91 Euro bis 24.777.815,04 Euro. Bei optionaler Verabreichung eines weiteren
Zyklus Inotuzumab Ozogamicin konnen weitere theoretische Jahrestherapiekosten von
0,00 Euro bis 12.388.907,52 Euro entstehen.

Unter Einbezug der relativen Patientenanteile belaufen sich die zu erwartenden
Jahrestherapiekosten fir Patienten mit bevorstehender HSZT innerhalb der ersten beiden
Behandlungszyklen auf 12.660.898,93 bis 23.032.898,49 Euro. Falls ein weiterer dritter
Behandlungszyklus fiir diese Patienten in Betracht gezogen wird, erh6hen sich die zu
erwartenden Jahrestherapiekosten um 0,00 bis 6.281.699,59 Euro. Somit wirden die zu
erwartenden Jahrestherapiekosten fir das Szenario, dass sich alle Patienten in der
Behandlungssituation 1 befinden, bei 12.660.898,93 bis 29.314.598,08 Euro liegen.
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Tabelle 3-34: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt) - Alle Patienten befinden sich in
Behandlungssituation 2 (ohne bevorstehende HSZT)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe | (Min - Max)2P (Min - Max)2P
Vergleichstherapie)
Theoretische | Inotuzumab Erwachsene 3 Zyklend Jahrestherapiekosten
Kosten® Ozogamicin Patlentlgnfmlt rr | Arzneimittelkosten Arzneimittelkosten
B-Vorlaufer ALL 1 155 893,10 - 10.174.851,30 -
187.071,72 37.040.200,56
GKV-Leistungen GKV-Leistungen
639,00 78.597,00 - 126.522,00
gof. weitere Jahrestherapiekosten
0 - 3 Zyklen®
Arzneimittelkosten Arzneimittelkosten
0,00 - 140.303,79 0,00 - 27.780.150,42
GKV-Leistungen GKV-Leistungen
0,00 - 639,00 0,00 - 126.522,00
Vergleichs- nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend
therapie’
Zu Inotuzumab Erwachsene 3 Zyklend Jahrestherapiekosten
erwartende | Ozogamicin Patlentlgnfmlt | Arzneimittelkosten Arzneimittelkosten
Kosten B-Vorlaufer ALL 1 151 194,31 - 14.906.900,53 -
140.806,67 27.879.720,85
GKV-Leistungen GKV-Leistungen
480,97 59.159,03 - 95.231,61
gof. weitere Jahrestherapiekosten
0 - 3 Zyklen®
Arzneimittelkosten Arzneimittelkosten
0,00 - 33.190,14 0,00 - 6.571.648,49
GKV-Leistungen GKV-Leistungen
0,00 - 151,16 0,00 - 29.929,94
Summe Summe
121.675,28 - 14.966.059,56 -
174.628,94 34.576.530,89
Vergleichs- nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend
therapie’
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der | Jahrestherapiekosten | Jahrestherapiekosten
(zu bewertendes Population bzw. | pro Patient in Euro GKV insgesamt in Euro
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe | (Min - Max)2P (Min - Max)2P
Vergleichstherapie)

Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind fiir die Nachvollziehbarkeit unter (7) hinterlegt.

a: Die Kosten werden entsprechend der Zyklenangabe der Fachinformation (11) und der durch die Zielpopulation entstandenen Spanne
mit Minimal- und Maximalwert angegeben.

b: Die GKV-Zielpopulation wurde in Abschnitt 3.2.4 hergeleitet und umfasst 123 bis 198 Patienten. Die Jahrestherapiekosten werden
bzgl. der empfohlenen Zyklenanzahl gemaR Fachinformation (11) basierend auf den Berechnungen aus den Tabellen 3-16, 3-30 und 3-32
dargestellt.

c¢: Als Theoretische Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sind die Kosten ausgewiesen, die der GKV entstehen, wenn die in

Abschnitt 3.2.3, sowie Abschnitt 3.2.4 dargestellte Zielpopulation vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden
wirde.

d: Patienten, die innerhalb von drei Zyklen keine CR/CRIi erreichen, sollten die Behandlung abbrechen (11).

e: Fur Patienten ohne bevorstehende HSZT kdénnen weitere Behandlungszyklen, insgesamt bis zu max. sechs Zyklen, verabreicht werden
(11).

f: Inotuzumab Ozogamicin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer Zusatznutzen nach § 35a
Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) wird nicht bestimmt, da
die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V. Daher werden an dieser Stelle nur
die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

ALL: Akute lymphatische Leukamie; bzgl.: Beziglich; CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstandiger

hématologischer Regeneration; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HSZT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation; Max:
Maximum; Min: Minimum; r/r: rezidiviert oder refraktdr; SGB: Sozialgesetzbuch; zVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Bezeichnung der Population bzw. Patientengruppe in Tabelle 3-34 bezieht sich auf die in
Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Zielpopulation erwachsene Patienten mit r/r B-Vorlaufer ALL. Die
Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Fur den Anteil an Patienten ohne bevorstehende HSZT ergeben sich fir die ersten drei Zyklen
theoretische  Jahrestherapiekosten fir die GKV-Zielpopulation in  HO6he von
19.253.448,30 Euro bis 37.166.722,56 Euro. Flr Patienten in dieser Behandlungssituation 2,
die spatestens nach Zyklus 3 eine Remission erreichen und die geméaR Fachinformation weitere
ein bis drei Zyklen nach Erhalt der ersten drei Zyklen Inotuzumab Ozogamicin erhalten kdnnen,
fallen weitere potenzielle Jahrestherapiekosten in Hohe von 0,00 Euro bis 27.906.672,42 Euro
an.

Unter Einbezug der relativen Patientenanteile belaufen sich die zu erwartenden
Jahrestherapiekosten fiir Patienten ohne bevorstehende HSZT innerhalb der ersten drei
Behandlungszyklen auf 14.966.059,56 Euro bis 27.974.952,46 Euro. Falls diese Patienten
weitere null bis drei Zyklen Inotuzumab Ozogamicin erhalten, erhéhen sich die
durchschnittlichen Jahrestherapiekosten um weitere 0,00 Euro bis 6.601.578,42 Euro, sodass
sich die Jahrestherapiekosten fur das Szenario, dass sich alle Patienten in der
Behandlungssituation 2 befinden, auf insgesamt 14.966.059,56 Euro bis 34.576.530,89 Euro
belaufen.

Da im Versorgungsalltag Patienten sowohl mit bevorstehender HSZT, als auch ohne
bevorstehende HSZT mit Inotuzumab Ozogamicin behandelt werden, ist davon auszugehen,
dass sich die zukinftigen Jahrestherapiekosten zwischen den Minimal- und Maximalkosten der
jeweiligen in den Tabellen 3-33 und 3-34 zu erwartenden Jahrestherapiekosten befinden
werden. Schlussfolgernd umfassen die zu erwartenden Jahrestherapiekosten voraussichtlich
12.660.898,93 Euro bis 34.576.530,89 Euro insgesamt.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind.

Im Weiteren sollen bei dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und
Patientenpraferenzen bericksichtigt werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und
stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fur die nachfolgenden Angaben zu Versorgungsanteilen wird u. a. auf die Berechnungen und
Annahmen aus den Abschnitten 3.2.4 und 3.3.5 Bezug genommen.

Patientengruppen mit Kontraindikation

GemaR der aktuellen Fachinformation von Inotuzumab Ozogamicin liegen im
Anwendungsgebiet folgende Kontraindikationen vor (11):

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

e Patienten mit vorhergehender bestatigter schwerer oder bestehender vendsen
okklusiven Leberkrankheit/Sinusoidales Obstruktionssyndrom  (Veno-Occlusive
Disease/Sinusoidal Obstruction Syndrome) (VOD/SOS).

e Patienten mit schwerer bestehender Lebererkrankung (z. B. Leberzirrhose, nodulér
regenerative Hyperplasie der Leber, aktiver Hepatitis).

In der Fachinformation von Inotuzumab Ozogamicin wird die H&aufigkeit der aufgefuhrten
Kontraindikationen nicht weiter spezifiziert und kann dadurch nicht quantifiziert werden.
Daruber hinaus sind keine Daten fiir die Pravalenz von Patienten mit diesen Kontraindikationen
vorhanden. Patienten, welche die aufgefiihrten Kontraindikationen aufweisen, sind per se nicht
fiir eine Therapie mit Inotuzumab Ozogamicin geeignet.

Patientenpraferenzen

Daten zu Préferenzen von Patienten mit r/r B-Vorlaufer ALL liegen nicht vor. Aussagen hierzu
kdnnen daher nicht getroffen werden.

Therapieabbriiche

Daten zur Haufigkeit von Therapieabbriichen unter einer Therapie mit Inotuzumab Ozogamicin
im Versorgungsalltag existieren nicht.
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In der Zulassungsstudie INO-VATE ALL brachen im Inotuzumab Ozogamicin-Arm insgesamt
27 Patienten (16,5 %) die Therapie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (Kontrollarm:
10 Patienten; 7 %) ab und 18 Patienten (11,0 %) beendeten die Therapie aufgrund einer
Behandlungsresistenz (Kontrollarm: 62 Patienten; 43,4 %) (9, 10). Diese sind bei der
Berechnung der Jahrestherapiekosten, welche unter Berticksichtigung der Patientenanteile pro
Zyklus der Zulassungsstudie hergeleitet wurden, schon inkludiert und werden dadurch bei der
Darstellung des Einflusses der Versorgungsanteile auf die Jahrestherapiekosten nicht weiter
berucksichtigt.

Marktanteile

Derzeit gibt es in Deutschland und auch international keine standardisierte Therapie flr adulte
Patienten mit r/r ALL. Mit Inotuzumab Ozogamicin steht zwar erstmals ein zielgerichtetes
Antikorper-Wirkstoff-Konjugat fir Patienten mit r/r B-Vorlaufer ALL zur Verfligung, dennoch
kann davon ausgegangen werden, dass nicht alle in Frage kommenden Patienten mit
Inotuzumab Ozogamicin behandelt werden. Es wird aufgrund der Versorgungssituation bei
Patienten mit r/r ALL davon ausgegangen, dass die Marktanteile im ersten Jahr bei 30 % liegen.
Fur die folgenden Jahre wird mit einem konstanten Versorgungsanteil von etwa 50 %
gerechnet.

Erhalt einer HSZT im deutschen Versorgungsalltag

GemaR Schatzungen der GMALL qualifizieren sich im deutschen Versorgungskontext etwa
50 % der ALL-Patienten fur eine HSZT, wovon bis zu 80 % (abhangig von der
Spenderverfligbarkeit) auch transplantiert werden (5, 6). Aus diesem Grund ist mit héherer
Wahrscheinlichkeit davon auszugehen, dass sich die realistischen Kosten am ehesten zwischen
den Minimal- und Maximalkosten des Szenarios Alle Patienten befinden sich in
Behandlungssituation 1 wiederfinden werden.

Differenzierung nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich

Inotuzumab Ozogamicin wird mittels einer Kurzinfusion von 60 min appliziert (11). Basierend
auf den in der Fachinformation aufgefiihrten Informationen ist davon auszugehen, dass die
Behandlung mit Inotuzumab Ozogamicin, in Abhangigkeit vom Gesundheitszustand des
Patienten, Uberwiegend ambulant erfolgt. Dennoch ist, aufgrund der unklaren Anteile an
stationdrer Behandlung, in der Kostenberechnung fur den ambulanten Sektor von einer
Uberschatzung der Kosten auszugehen.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Gegentiber den dargestellten maximalen Jahrestherapiekosten im Abschnitt 3.3.5 werden in der
Versorgungsrealitat deutlich geringere Gesamtkosten erwartet.

Die Therapiekosten fir den Abschnitt 3.3.5 wurden fir alle r/r B-Vorlaufer ALL-Patienten
berechnet, die voraussichtlich mit Inotuzumab Ozogamicin behandelt werden (GKV-
Zielpopulation).

Da aus den oben aufgefiihrten Aspekten jedoch abgeleitet werden kann, dass im deutschen
Versorgungskontext nur ein Teil der Patienten der GKV-Zielpopulation eine Behandlung mit
Inotuzumab Ozogamicin erhalt (Versorgungsanteile innerhalb des ersten Jahres nach Zulassung
30% und in den darauffolgenden Jahren etwa 50 %), ist davon auszugehen, dass die
Jahrestherapiekosten in der Versorgungsrealitdt deutlich geringer sein werden, als in
Abschnitt 3.3.5 in den Tabellen 3-33 und 3-34 berechnet. Daher werden im Folgenden die zu
erwartenden GKV-Jahrestherapiekosten flr beide Behandlungsgrenzszenarien

e Szenariol: Alle Patienten befinden sich in  Behandlungssituation 1
(mit bevorstehender HSZT)

e Szenario2: Alle Patienten befinden sich in  Behandlungssituation 2
(ohne bevorstehende HSZT)

unter Berlcksichtigung der potenziellen Versorgungsanteile fir das erste Jahr nach
Marktzulassung (Versorgungsanteil 30%) wund fir die darauf folgenden Jahre
(Versorgungsanteil 50 %) berechnet.

Es ist anzunehmen, dass im ersten Jahr nach der Zulassung die zu erwartenden GKV-
Jahrestherapiekosten fiir das Szenario, dass sich alle Patienten in Behandlungssituation 1
befinden, fir die ersten zwei Therapiezyklen 3.798.269,68 Euro bis 6.909.869,55 Euro
betragen. Die GKV-Jahrestherapiekosten konnen sich im ersten Jahr nach der Zulassung bei
Verabreichung von maximal einem weiteren Therapiezyklus um weitere 0,00 Euro bis
1.884.509,88 Euro erhohen, sodass die voraussichtlichen Jahrestherapiekosten fir dieses
Szenario insgesamt 3.798.269,68 Euro bis 8.794.379,42 Euro betragen (Tabelle 3-35).

Fur die Folgejahre wird mit einem Versorgungsanteil von 50 % gerechnet, womit sich die
Jahrestherapiekosten fur Patienten mit bevorstehender HSZT fiir die ersten beiden Zyklen auf
6.330.449,46 Euro bis 11.516.449,24 Euro und fir den optional dritten Therapiezyklus auf
weitere 0,00 Euro bis 3.140.849,79 Euro belaufen werden, sodass die Jahrestherapiekosten
voraussichtlich 6.330.449,46 Euro bis 14.657.299,04 Euro betragen werden (Berechnungen
siehe Tabelle 3-35).

Analog zum Szenario, dass alle Patienten sich in Behandlungssituation 1 befinden, wurden die
GKV-Jahrestherapiekosten flr das erste Jahr nach Marktzulassung und die Folgejahre auch fr
den Fall berechnet, dass sich alle Patienten in Behandlungssituation 2 befinden. Die Daten
hierzu sind in Tabelle 3-36 dargestellt.
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Da sowohl Patienten mit bevorstehender HSZT, als auch Patienten ohne bevorstehende HSZT
mit Inotuzumab Ozogamicin behandelt werden, ist davon auszugehen, dass sich die
realistischen Jahrestherapiekosten zwischen den Minimal- und Maximalkosten der jeweiligen
Behandlungssituationen befinden werden. Gemal? Schatzungen der GMALL qualifizieren sich
im deutschen Versorgungskontext etwa 50 % der ALL-Patienten fiir eine HSZT, wovon bis zu
80 % (abh&ngig von der Spenderverfugbarkeit) auch transplantiert werden (5, 6). Es ist daher
mit héherer Wahrscheinlichkeit davon auszugehen, dass sich die realistischen Kosten am
ehesten zwischen den Minimal- und Maximalkosten des Szenarios Alle Patienten befinden sich
in Behandlungssituation 1 (Tabelle 3-35) wiederfinden werden.

Tabelle 3-35: Jahrestherapiekosten fir die GKV - Alle Patienten befinden sich in
Behandlungssituation 1 (mit bevorstehender HSZT), bezogen auf die voraussichtlichen
Marktanteile von Inotuzumab Ozogamicin nach Zulassung

Therapieregime Inotuzumab Jahres- Voraussichtliche Jahrestherapiekosten
Ozogamicin therapiekosten Marktanteile GKYV insgesamt in Euro
GKV - bezogen auf die
insgesamt in Zeitraum Marktanteile
Euro? nach % (Min - Max)
(Min - Max) Zulassung
Zu erwartende Kosten
Patienten mit | 2 Zyklen® 12.660.898,93 - | 1. Jahr 30 3.798.269,68 -
bevorstehender 23.032.898,49 6.909.869,55
HSZT Folgejahre 50 6.330.449,46 -
11.516.449,24
gof. 0,00 - 1. Jahr 30 0,00 -
1 weiterer 6.281.699,59 1.884.509,88
b
Zyklus Folgejahre 50 0,00 -
3.140.849,79
Summe 12.660.898,93 - | 1. Jahr 30 3.798.269,68 -
29.314.598,08 8.794.379,42
Folgejahre 50 6.330.449,46 -
14.657.299,04

Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind fiir die Nachvollziehbarkeit unter (7) hinterlegt.

a: Die zu erwartenden GKV-Jahrestherapiekosten inklusive der Spannen sind der Tabelle 3-33 entnommen.
b: Fir Patienten mit bevorstehender HSZT wird eine Behandlungsdauer von zwei Zyklen empfohlen. Ein dritter Zyklus kann fiir
Patienten erwogen werden, die nach zwei Zyklen keine CR oder CRi einschlieBlich negativer MRD erreicht haben(11).

CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstandiger hamatologischer Regeneration; ggf.: Gegebenenfalls; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung; HSZT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation; Max: Maximum; Min: Minimum; MRD:
Minimale Resterkrankung

Inotuzumab Ozogamicin (BESPONSA®) Seite 100 von 118



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 12.07.2017

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-36: Jahrestherapiekosten fir die GKV - Alle Patienten befinden sich in
Behandlungssituation 2 (ohne bevorstehende HSZT), bezogen auf die voraussichtlichen
Marktanteile von Inotuzumab Ozogamicin nach Zulassung

Therapieregime Inotuzumab Jahres- Voraussichtliche Jahrestherapiekosten
Ozogamicin therapiekosten Marktanteile GKYV insgesamt in Euro
GKV - bezogen auf die
insgesamt in Zeitraum Marktanteile
Euro? nach % (Min - Max)
(Min - Max) Zulassung
Zu erwartende Kosten
Patienten ohne | 3 zyklen® 14.966.059,56 - | 1. jahr 30 4.489.817,87 -
bevorstehende 27.974.952,46 8.392.485,74
HSZT Folgejahre | 50 7.483.029,78 -
13.987.476,23
gof. 0,00 - 1. Jahr 30 0,00 -
1 - 3 weitere | 6.601.578,42 1.980.473,53
C
Zyklen Folgejahre | 50 0,00 - 3.300.789,21
Summe 14.966.059,56 - | 1.Jahr 30 4.489.817,87 -
34.576.530,89 10.372.959,27
Folgejahre 50 7.483.029,78 -
17.288.265,44
Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind fur die Nachvollziehbarkeit unter (7) hinterlegt.
a: Die zu erwartenden GKV-Jahrestherapiekosten inklusive der Spannen sind der Tabelle 3-34 entnommen.
b: Patienten, die innerhalb von drei Zyklen keine CR/CRIi erreichen, sollten die Behandlung abbrechen (11).
c: Fur Patienten ohne bevorstehende HSZT kdnnen weitere Behandlungszyklen, insgesamt bis zu max. sechs Zyklen, verabreicht werden
(11).
CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstandiger hdamatologischer Regeneration; ggf: Gegebenenfalls; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung; HSZT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation; Max: Maximum; Min: Minimum

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den tiblichen Vorgaben gemacht werden.

Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2  Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Berechnungen zu Kosten wurden in Microsoft Excel erstellt und basieren auf nicht
gerundeten Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung werden die
Zahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt. Angaben zu Patientenzahlen
werden als ganze Zahlen dargestellt.

Abschnitt 3.3.1:

Fur die Bestimmung der Behandlungsdauer wurden die Angaben aus der Fachinformation von
BESPONSA® (Stand: Juni 2017) herangezogen (11).

Abschnitt 3.3.2:

Die Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel wurden aus der
Fachinformation von BESPONSA® (Stand: Juni 2017) entnommen (11).

Abschnitt 3.3.3:

Die Berechnung der Kosten fur das zu bewertende Arzneimittel beruht auf dem in der
Lauer-Taxe aufgefiihrten Apothekenverkaufspreis und den in der Lauer-Taxe gelisteten
Rabatten (12) (Stand: 15.07.2017).

Abschnitt 3.3.4:

Die Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden aus der
Fachinformation von BESPONSA® (Stand: Juni 2017) sowie den Angaben des
GKYV Spitzenverbands zur Anlage 3 der Hilfstaxe entnommen (4, 11).

Abschnitt 3.3.5:

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurden die Angaben aus der Fachinformation von
BESPONSA® (Stand: Juni 2017) zugrunde gelegt, sowie die Angaben zu Kosten (12) und zu
berlicksichtigende Rabatte [gemaR § 130a Abs. 1 SGB V (14. SGB V-Anderungsgesetz) und
8 129 Abs. 2 SGB V und § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V] mit einbezogen. AuRerdem wurde die in
Abschnitt 3.2.4 berechnete Anzahl von Patienten in der GKV-Zielpopulation zur Berechnung
sowie die Anteile an mit Inotuzumab Ozogamicin behandelten Patienten der Zulassungsstudie
INO-VATE ALL herangezogen (7, 9, 10).

Abschnitt 3.3.6:

Die Angaben zu Versorgungsanteilen basierten auf der Fachinformation von BESPONSA®
(Stand: Juni 2017) und auf dem klinischen Studienbericht der Zulassungsstudie
INO-VATE ALL (9-11). Angaben zu den Marktanteilen entstammen aus Pfizer-eigenen
Schétzungen und fur Informationen beztglich der Zielpopulation in Deutschland wurden die
Informationen aus den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 genutzt.
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

10.

11.

12.

Deutsches Statistisches Bundesamt (Destatis). Mikrozensus 2013 - Fragen zur
Gesundheit - KoérpermaRe der Bevolkerung. 2014.

Du Bois D, Du Bois EF. Clinical Calorimetry: Tenth Paper; A formula to estimate the
approximate surface area if height and weight be known. Arch Intern Med (Chic).
1916;17(6_2).

Gemeinsamer Bundesausschluss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses lber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Blinatumomab 2016 [Access Date 27.01.2017].
Available from: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3801/2016-06-02_AM-RL-
XIl_Blinatumomab_D-201_TrG.pdf.

GKYV Spitzenverband. Anlage 3 zur Hilfstaxe: Preisbildung fur parenterale Losungen.
Stand 01.01.2015. 2015.

Gokbuget N. Aktuelle Therapie der akuten lymphatischen Leukdmie des Erwachsenen.
Internist (Berl). 2015;56(4):344-53.

Kompetenznetz Leukdmie. Knochenmark oder Stammzellspende 2015 [Access Date
07.06.2017]. Available from: https://www.kompetenznetz-
leukaemie.de/content/patienten/knochenmarkspende/.

Pfizer GmbH. Herleitung und Berechnung der Jahrestherapiekosten. Data on file. 2017.

Pfizer GmbH. Patientenanteile im Inotuzumab Ozogamicin-Arm differenziert nach
Behandlungssituationen (INO-VATE ALL-Studie). 2017.

Pfizer Inc. Clinical Study Report (CSR) B1931022: An Open-Label, Randomized Phase
3 Study of Inotuzumab Ozogamicin Compared to a Defined Investigator’s Choice in
Adult Patients with Relapsed or Refractory CD22-Positive Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL). Data Cut Off: 02.10.2014. 2016.

Pfizer Inc. Supplemental Clinical Study Report (SCSR) B1931022: An Open-Label,
Randomized Phase 3 Study of Inotuzumab Ozogamicin Compared to a Defined
Investigator’s Choice in Adult Patients with Relapsed or Refractory CD22-Positive
Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL). Data Cut Off: 08.03.2016. 2016.

Pfizer Ltd. Fachinformation Besponsa® 1mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung. Juni 2017.

WEBAPO Lauer-Taxe. Eintrag BESPONSA® DFL 1mg/DFL Pulver zur Herstellung
einer Infusionslosung. Stand 15.07.2017.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und
des Weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie
auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden miissen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Anforderungen an die Qualifikationen von Arzten und Arztinnen

BESPONSA® soll unter der Aufsicht eines in der Anwendung von Krebstherapeutika
erfahrenen Arztes verabreicht werden (2).

Anforderungen an die Diagnostik

Wird eine Verwendung von BESPONSA® fiur die Behandlung einer rezidivierten oder
refraktaren B-Vorlaufer-ALL in Betracht gezogen, muss vor der Einleitung der Behandlung
mithilfe einer validierten und sensitiven Untersuchung eine CD22-Positivitat der
ALL-Zellen > 0 % festgestellt werden (siehe Fachinformation Abschnitt 5.1) (2).

Infrastruktur, Notfallmalnahmen

Eine vollstandige Ausrustung zur Wiederbelebung muss unmittelbar verfugbar sein (2).

Behandlungsdauer
BESPONSA® sollte in drei bis vier Wochen-Zyklen verabreicht werden.

Fur Patienten mit bevorstehender hdmatopoetischer Stammzelltransplantation (haematopoietic
stem cell transplant, HSZT) wird eine Behandlungsdauer von zwei Zyklen empfohlen. Ein
dritter Zyklus kann fur Patienten erwogen werden, die nach zwei Zyklen keine komplette
Remission (Complete Remission, CR) oder komplette Remission mit unvollstdndiger
hamatologischer Regeneration (Complete Remission with Incomplete Haematological
Recovery, CRi) einschlieRlich negativer minimaler Resterkrankung (Minimal Residual Disease,
MRD) erreicht haben (siehe Fachinformation Abschnitt 4.4). Flr Patienten ohne bevorstehende
HSZT konnen weitere Behandlungszyklen, insgesamt bis zu maximal sechs Zyklen verabreicht
werden. Patienten, die innerhalb von drei Zyklen keine CR/CRI erreichen, sollten die
Behandlung abbrechen (2).
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Pramedikation

Fur Patienten mit Lymphoblasten im peripheren Blut (> 10.000/mm?) wird vor der ersten Dosis
eine zytoreduktive Therapie mit einer Kombination aus Hydroxycarbamid, Kortikosteroiden
und/oder Vincristin bis zu einem peripheren Blastenanteil von < 10.000/mm?3 empfohlen.

Vor der Verabreichung wird eine Pramedikation mit Kortikosteroiden, Antipyretika und
Antihistaminika empfohlen (siehe Fachinformation Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit hoher Tumorlast wird vor Therapiebeginn eine Préamedikation zur
Verringerung des Harnséurespiegels und eine adaquate Hydratation empfohlen
(siehe Fachinformation Abschnitt 4.4).

Die Patienten sollten wéhrend und fur mindestens eine Stunde nach Beendigung der Infusion
auf Symptome infusionsbedingter Reaktionen (siehe Fachinformation Abschnitt 4.4)
uberwacht werden (2).

Dosierung und Dosisanpassungen

Fur den ersten Zyklus betragt die empfohlene Gesamtdosis BESPONSA® fir alle Patienten
1,8 mg/m? pro Zyklus, verabreicht in drei aufgeteilten Dosierungen an Tag 1 (0,8 mg/m?),
8 (0,5 mg/m?) und 15 (0,5 mg/m?). Der 1. Zyklus dauert drei Wochen, kann aber auf vier
Wochen verlangert werden, falls der Patient eine CR oder CRIi erreicht hat und/ oder um eine
Erholung von etwaiger Toxizitat zu ermdglichen (2).

Fur die darauffolgenden Zyklen betragt die empfohlene Gesamtdosis BESPONSA® fiir
Patienten, die eine CR/CRi erreicht haben, 1,5 mg/m? pro Zyklus, verabreicht in drei
aufgeteilten Dosierungen an Tag 1 (0,5 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) und 15 (0,5 mg/m?) bzw.
1,8 mg/m? pro Zyklus, verabreicht in drei aufgeteilten Dosierungen an Tag 1 (0,8 mg/m?),
8 (0,5 mg/m?) und 15 (0,5 mg/m?) fiir Patienten, die bisher keine CR/CRi erreicht haben. Die
Dauer nachfolgender Zyklen betrégt vier Wochen (2).

Dosisanpassungen

Eine Dosisanpassung von BESPONSA® kann je nach individueller Sicherheit und
Vertréglichkeit erforderlich sein (siehe Fachinformation Abschnitt 4.4). Bestimmte
Nebenwirkungen kénnen Therapieunterbrechungen und/oder Dosisreduzierungen oder auch
die dauerhafte Beendigung der BESPONSA® Therapie erfordern (siehe Fachinformation
Abschnitte 4.4 und 4.8). Wenn eine Dosisreduzierung aufgrund einer Toxizitat von
BESPONSA® erfolgt, sollte die Dosis anschliefend nicht wieder gesteigert werden.

In den Tabellen 3-37 und 3-38 (in der Fachinformation Tabellen 2 und 3) werden die Leitlinien
zur Dosisanpassung fur hamatologische bzw. nicht-hdmatologische Toxizitaten aufgefiihrt.
Innerhalb eines Behandlungszyklus (d.h. an Tag8 und/oder 15) sind BESPONSA®-
Therapieunterbrechungen aufgrund einer Neutropenie oder Thrombozytopenie nicht
erforderlich, werden aber bei nicht-hdmatologischen Toxizitaten empfohlen (2).
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Tabelle 3-37: Dosisanpassungen bei Hadmatotoxizitat zu Beginn eines jeden

Behandlungszyklus (Tag 1)

Hamatotoxizitat

Toxizitat und Dosisanpassung(en)

Werte vor der Behandlung mit
BESPONSA®:

ANZ >1 x 10%I

Bei ANZ-Verringerung den nachsten Behandlungszyklus
unterbrechen, bis sich der ANZ auf > 1 x 10%1 erholt.

Thrombozytenzahl > 50 x 10%I?

Bei Verringerung der Thrombozytenzahl den nachsten
Behandlungszyklus unterbrechen, bis sich die Thrombozytenzahl auf
>50 x 10%1 erholt?.

ANZ < 1 x 10%1 und/ oder
Thrombozytenzahl < 50 x 10%12

Bei Abnahme des ANZ und/oder der Thrombozytenzahl den nachsten
Behandlungszyklus unterbrechen, bis mindestens eine der folgenden
Verénderungen eintritt:

- ANZ und Thrombozytenzahl erholen sich mindestens bis zu den
Ausgangswerten des vorausgehenden Zyklus oder

- ANZ erholt sich auf > 1 x 10%1 und Thrombozytenzahl auf
>50 x 10%1? oder

- stabile oder verbesserte Erkrankung (basierend auf der neuesten
Knochenmarkdiagnostik) und ursachliche Zuordnung von ANZ und
Thrombozytenzahl zur zugrunde liegenden Erkrankung (also nicht
als BESPONSA®-bedingte Toxizititen eingestuft).

Quelle: (2)

ANZ = absolute Neutrophilenzahl; I: Liter

a: Die flr die Dosisberechnung verwendete Thrombozytenzahl muss unabhéngig von Transfusionen sein.

Tabelle 3-38: Dosisanpassungen bei nicht-h&matologischer Toxizitat zu einem beliebigem
Zeitpunkt wahrend der Behandlung

Nicht-hamatologische Toxizitat

Dosisanpassung(en)

VOD/SOS oder andere schwere
Lebertoxizitat

Behandlung dauerhaft beenden (siehe Fachinformation
Abschnitt 4.4).

Gesamtbilirubin > 1,5 x ULN und
AST/ALT >2,5 x ULN

Therapieunterbrechung bis zur Erholung von Gesamtbilirubin auf
<1,5x ULN und AST/ALT auf < 2,5 x ULN, sofern diese Werte
nicht auf Morbus Meulengracht oder Hamolyse zuriickzufiihren sind.
Geht der Gesamtbilirubin-Wert nicht auf < 1,5 x ULN oder
AST/ALT nicht auf < 2,5 x ULN zuriick, ist die Behandlung
dauerhaft zu beenden (siehe Fachinformation Abschnitt 4.4).

Infusionsbedingte Reaktion

Infusion unterbrechen und geeignete medizinische Behandlung
einleiten. Je nach Schweregrad der infusionsbedingten Reaktion ist
eine Beendigung der Infusion oder eine Anwendung von
Kortikosteroiden und Antihistaminika zu erwéagen. Bei schweren oder
lebensbedrohlichen Infusionsreaktionen ist die Behandlung dauerhaft
zu beenden (siehe Fachinformation Abschnitt 4.4).

Nicht-hamatologische Toxizitat des
Grades > 22 (BESPONSA®-bedingt)

Behandlung unterbrechen bis zur Erholung auf Grad 1 oder dem vor
der Behandlung bestehenden Grad.

Quelle: (2)

a: Schweregrad entspricht den CTCAE-Kriterien fur unerwiinschte Ereignisse (Common Terminology Criteria for Adverse Events) des
National Cancer Institute (NCI CTCAE) Version 3.0.

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; ULN: Oberer Grenzwert (Upper Limit of Normal); VOD/SOS:
Venose okklusive Leberkrankheit/Sinusoidales Obstruktionssyndrom (Veno-Occlusive Disease/Sinusoidal Obstruction Syndrome)
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Tabelle 3-39 (in der Fachinformation Tabelle 4) zeigt die Leitlinien zur Dosisanpassung in
Abhéngigkeit von der Dauer der Therapieunterbrechungen aufgrund einer Toxizitat.

Tabelle 3-39: Dosisanpassung in Abh&ngigkeit von der Dauer der Therapieunterbrechungen
aufgrund von Toxizitat

Dauer der Dosisanpassung(en)
Therapieunterbrechungen
aufgrund von Toxizitat

< 7 Tage (innerhalb eines Zyklus) Néchste Dosis erst nach erreichter, suffizienter Verbesserung
applizieren (jedoch mindestens 6 Tage Abstand zwischen den
einzelnen Gaben einhalten).

>7 Tage Néchste Dosis innerhalb des Zyklus auslassen.

> 14 Tage Die Gesamtdosis fiir den nachfolgenden Zyklus um 25 % verringern,
sobald eine ausreichende Erholung erreicht ist. Sollte weitere
Dosisanpassung erforderlich sein, die Dosisanzahl fir die
nachfolgenden Zyklen auf 2 Dosen pro Zyklus verringern. Wird eine
Verringerung der Gesamtdosis um 25 %, gefolgt von einer
Verringerung auf 2 Dosen pro Zyklus nicht vertragen, ist die
Behandlung endgiiltig zu beenden.

> 28 Tage Endgiiltige Beendigung der BESPONSA®-Therapie erwégen.

Quelle: (2)

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist keine altersabhéngige Anpassung der Initialdosis erforderlich (siehe Fachinformation
Abschnitt 5.2) (2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit einer Leberfunktionsstorung mit einem Gesamtbilirubinwert < 1,5 X oberer
Grenzwert (ULN) und einer Aspartat-Aminotransferase (AST)/Alanin-Aminotransferase
(ALT) <2,5 x ULN, ist keine Anpassung der Initialdosis erforderlich (siehe Fachinformation
Abschnitt 5.2). Es liegen nur wenige Sicherheitsinformationen Uber Patienten mit einem
Gesamtbilirubinwert von > 1,5 x ULN und AST/ALT > 2,5 x ULN vor Therapiebeginn vor.
Im Therapieverlauf ist die Verabreichung der nachfolgenden Dosis bis zur Erholung des
Gesamtbilirubinwerts auf < 1,5 x ULN und AST/ALT auf< 2,5 x ULN zu unterbrechen, sofern
diese Werte nicht auf Morbus Meulengracht oder Hdmolyse zurtickzufiihren sind. Geht der
Gesamtbilirubinwert nicht auf < 1,5 x ULN oder AST/ALT nicht auf <2,5 x ULN zurlick, ist
die Behandlung dauerhaft zu beenden (siehe Fachinformation Tabelle 3 und Abschnitt 4.4) (2).
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Nierenfunktionsstérung

Fur Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance [CLc] entsprechend 60 bis 89 mi/min, 30 bis 59 ml/min bzw. 15 bis 29 ml/min) ist
keine Anpassung der Initialdosis erforderlich (siehe Fachinformation Abschnitt 5.2). Die
Sicherheit und Wirksamkeit von BESPONSA® wurde bei Patienten mit terminalem
Nierenversagen nicht untersucht (2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von BESPONSA® bei Kindern im Alter von 0 bis < 18 Jahre
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor (2).

Art der Anwendung

BESPONSA® ist fur die intravendse Anwendung vorgesehen. Die Infusion muss tber einen
Zeitraum von einer Stunde verabreicht werden.

BESPONSA® sollte nicht als intravendse Bolus- oder Druck-Injektion verabreicht werden.

BESPONSA® muss vor der Anwendung rekonstituiert und verdiinnt werden. Hinweise zur
Rekonstitution und Verdinnung von BESPONSA® vor der Anwendung, siehe Fachinformation
Abschnitt 6.6 (2).

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

e Patienten mit vorhergehender bestétigter schwerer oder bestehender VOD/SOS.

e Patienten mit schwerer bestehender Lebererkrankung (z. B. Leberzirrhose, nodulér
regenerative Hyperplasie der Leber, aktive Hepatitis) (2).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Nachverfolgbarkeit

Um die Nachverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, sollten der Handelsname
und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig in der Patientenakte
protokolliert werden (2).

Lebertoxizitat, einschlieflich VOD/SOS

Lebertoxizitat, einschliellich schwere, lebensbedrohende und in manchen Fallen tédliche
hepatische VOD/SOS wurde bei Patienten mit rezidivierter oder refraktarer ALL, die
BESPONSA® erhielten, berichtet (siehe Fachinformation Abschnitt 4.8).
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BESPONSA® erhohte das Risiko fir VOD/SOS bei dieser Patientenpopulation im Vergleich
zu Standard-Chemotherapeutika signifikant. Das héchste Risiko bestand bei Patienten mit
anschlieRender HSZT.

In den folgenden Untergruppen lag die berichtete Haufigkeit von VOD/SOS nach einer HSZT
bei > 50 %:

e Patienten mit Konditionierungstherapie vor einer HSZT, die 2 Alkylanzien enthielt;
e Patienten ab 65 Jahren; und
e Patienten mit Bilirubinwerten im Serum > ULN vor der HSZT.

Die Konditionierungstherapie vor einer HSZT mit zwei Alkylanzien sollte vermieden werden.
Bei Patienten, bei denen eine Konditionierungstherapie vor einer HSZT mit 2 Alkylanzien in
der Zukunft wahrscheinlich nicht vermeidbar sein wird, sollte das Nutzen Risiko Verhaltnis vor
der Verabreichung von BESPONSA® sorgféltig abgewogen werden.

Bei Patienten mit Bilirubinwerten im Serum > ULN vor einer geplanten HSZT sollte eine HSZT
nach BESPONSA® Behandlung nur nach sorgféltiger Abwdgung des Nutzen Risiko
Verhaltnisses durchgefuhrt werden. Falls bei solchen Patienten eine HSZT durchgefihrt wird,
sollten die Patienten engmaschig auf Zeichen und Symptome einer VOD/SOS (iberwacht
werden (siehe Fachinformation Abschnitt 4.2).

Andere patientenbezogene Faktoren, die mit einem erhohten Risiko fir VOD/SOS nach einer
HSZT in Verbindung zu stehen scheinen, sind eine vorhergehende HSZT, ein Alter > 55 Jahre,
eine Vorerkrankung der Leber und/oder Hepatitis vor der Behandlung, spatere Salvage-
Therapiephasen und eine hohere Zahl von Behandlungszyklen.

Bei Patienten mit vorhergehender HSZT ist eine sorgféltige Abwéagung vor der Behandlung mit
BESPONSA® erforderlich. Keine Patienten mit rezidivierter oder refraktdrer ALL, die in
Klinischen Studien mit BESPONSA® behandelt wurden, hatten in den vorhergehenden vier
Monaten eine HSZT.

Patienten mit Vorerkrankungen der Leber sollten vor der Behandlung mit BESPONSA®
sorgféltig untersucht werden (z.B. durch Ultraschalluntersuchung, Untersuchung auf
Hepatitisviren im Blut), um eine schwerwiegende bestehende bzw. aktive Lebererkrankung
auszuschliel3en (siehe Fachinformation Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit geplanter HSZT werden zwei (maximal drei) Behandlungszyklen empfohlen,
um das Risiko fur eine VOD/SOS zu verringern (siehe Fachinformation Abschnitt 4.2).
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Alle Patienten, insbesondere Patienten nach HSZT, sollten engmaschig auf die Entwicklung
von Zeichen und Symptomen einer VOD/SOS uberwacht werden. Dazu zahlen erhéhte
Gesamtbilirubinwerte, Hepatomegalie (evtl. schmerzhaft), rasche Gewichtszunahme und
Aszites. Durch die Kontrolle des Gesamtbilirubinwerts alleine werden moéglicherweise nicht
alle Patienten mit einem erhohten Risiko von VOD/SOS erkannt. Bei allen Patienten sollten die
Leberwerte einschliellich ALT, AST, Gesamtbilirubin und alkalischer Phosphatase vor und
nach jeder BESPONSA®-Dosis iberwacht werden. Bei Patienten, die abnormale Leberwerte
entwickeln, sollten die Leberwerte sowie klinische Zeichen und Symptome von Lebertoxizitét
haufiger uberwacht werden. Bei Patienten, die in der Folge eine HSZT erhalten, sollten die
Leberwerte im ersten Monat nach der HSZT engmaschig und anschlieBend (gemaR
medizinischem Standard) weniger h&ufig tberwacht werden. Erhohte Leberwerte kénnen eine
Therapieunterbrechung, eine Dosisreduzierung oder die endgultige Beendigung der
BESPONSA®-Therapie erfordern (siehe Fachinformation Abschnitt 4.2).

Bei einem Auftreten von VOD/SOS sollte die Behandlung endgultig beendet werden (siehe
Fachinformation Abschnitt 4.2). Bei Auftreten einer schweren VOD/SOS sollte eine
entsprechende Behandlung geméal medizinischem Standard eingeleitet werden (2).

Myelosuppression/Zytopenien

Bei Patienten, die Inotuzumab Ozogamicin erhielten, wurden Falle von Neutropenie,
Thrombozytopenie, Anamie, Leukopenie, febriler Neutropenie, Lymphopenie und
Panzytopenie berichtet, von denen einige lebensbedrohlich waren (siehe Fachinformation
Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die Inotuzumab Ozogamicin erhielten, wurden Komplikationen im
Zusammenhang mit Neutropenie und Thrombozytopenie (einschlieBlich Infektionen bzw.
Blutungen/h&morrhagischen Ereignissen) berichtet (siehe Fachinformation Abschnitt 4.8).

Vor jeder BESPONSA®-Dosis sollte ein groRes Blutbild gemacht werden und die Patienten auf
Zeichen und Symptome einer Infektion, Blutung/H&morrhagie und anderer Auswirkungen
einer Myelosuppression wéhrend der Behandlung kontrolliert werden. Gegebenenfalls sollten
prophylaktische Antiinfektiva-Gaben und eine entsprechende klinische Uberwachung mit
entsprechenden Untersuchungen vor und wahrend der Behandlung eingeleitet werden.

Die Behandlung einer schweren Infektion, Blutung/Hamorrhagie und anderer Auswirkungen
einer Myelosuppression einschliel3lich schwerer Neutropenie oder Thrombozytopenie erfordert
mdoglicherweise eine Therapieunterbrechung, Dosisreduzierung oder die endgiiltige
Beendigung der Therapie (siehe Fachinformation Abschnitt 4.2) (2).

Infusionsbedingte Reaktionen
Bei Patienten, die Inotuzumab Ozogamicin erhielten, wurden infusionsbedingte Reaktionen
berichtet (siehe Fachinformation Abschnitt 4.8).

Vor der Gabe wird eine Pramedikation mit Kortikosteroiden, Antipyretika und Antihistaminika
empfohlen (siehe Fachinformation Abschnitt 4.2).
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Wahrend der Infusion und mindestens einer Stunde nach Beendigung der Infusion sollten die
Patienten engmaschig auf das mdgliche Einsetzen infusionsbedingter Reaktionen tiberwacht
werden. Dazu zéhlen Symptome wie Hypotonie, Hitzewallung oder Atmungsschwierigkeiten.
Bei Einsetzen infusionsbedingter Reaktionen sollte die Infusion unterbrochen werden und eine
geeignete Therapie eingeleitet werden. Je nach Schweregrad der infusionsbedingten Reaktion
sollte eine Beendigung der Infusion oder eine Anwendung von Kortikosteroiden und
Antihistaminika erwogen werden (siehe Fachinformation Abschnitt 4.2). Bei schweren oder
lebensbedrohlichen Infusionsreaktionen sollte die Behandlung dauerhaft beendet werden
(siehe Fachinformation Abschnitt 4.2) (2).

Tumorlyse Syndrom (TLS)

Bei Patienten, die Inotuzumab Ozogamicin erhielten, wurden Falle von TLS berichtet, die
lebensbedrohend oder todlich sein kdnnen (siehe Fachinformation Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit hoher Tumorlast werden vor Therapiebeginn eine Pramedikation zur
Verringerung des Harnsdurespiegels und eine addquate Hydratation empfohlen (siehe
Fachinformation Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten auf Zeichen und Symptome von TLS kontrolliert werden und nach
entsprechendem medizinischen Standard behandelt werden (2).

QT-Intervall Verlangerung

Bei Patienten, die Inotuzumab Ozogamicin erhalten, wurden QT-Intervall Verlangerungen
beobachtet (siehe Fachinformation Abschnitt 4.8 und 5.2).

BESPONSA® sollte bei Patienten mit einer Vorgeschichte oder Pradisposition fur QT-Intervall
Verlangerungen oder Patienten, die Arzneimittel einnehmen, die bekanntermallen zu einer
Verlangerung des QT-Intervalls fuhren (siehe Fachinformation Abschnitt 4.5), sowie bei
Patienten mit Storungen des Elektrolythaushalts mit Vorsicht verabreicht werden. Ein
Elekrokardiogramm und Elektrolytspiegel sollten vor Behandlungsbeginn durchgefuhrt bzw.
gemessen und wéhrend der Behandlung regelméfiig kontrolliert werden (siehe Fachinformation
Abschnitte 4.8 und 5.2) (2).

Erhohte Amylase- und Lipase-Werte
Bei Patienten, die Inotuzumab Ozogamicin erhalten, wurden erhéhte Amylase- und Lipase-

Werte berichtet (siehe Fachinformation Abschnitt 4.8).

Patienten sollten auf erh6hte Amylase- und Lipase-Werte Uberwacht werden. Mogliche Leber-
und Gallenerkrankungen sollten untersucht werden und nach entsprechendem medizinischen
Standard behandelt werden (2).
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Immunisierungen

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Lebendimpfstoffen wahrend oder vor einer
BESPONSA® Behandlung wurde nicht untersucht. Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen wird
fir mindestens zwei Wochen vor dem Beginn einer BESPONSA®-Behandlung, wéhrend der
Behandlung sowie bis zur Normalisierung der B-Lymphozytenzahl nach dem letzten
Behandlungszyklus nicht empfohlen (2).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen
durchgefuhrt (siehe Fachinformation Abschnitt 5.2).

Basierend auf In-vitro-Daten ist es unwahrscheinlich, dass die gleichzeitige Anwendung von
Inotuzumab Ozogamicin mit P450(CYP)-Inhibitoren oder Induktoren oder Arzneimittel
metabolisierenden Enzymen wie Uridindiphosphat Glucuronosyltransferase (UGT) die
Exposition von N-Acetyl-Gamma-Calicheamicin-Dimethylhydrazid verandert. Dartiber hinaus
ist es unwahrscheinlich, dass Inotuzumab Ozogamicin und N-Acetyl-Gamma-Calicheamicin-
Dimethylhydrazid die Exposition gegeniiber den Substraten von CYP-Enzymen beeinflussen,
und dass N-Acetyl-Gamma Calicheamicin-Dimethylhydrazid die Exposition gegeniber den
Substraten von UGT-Enzymen oder grof3erer Wirkstofftransporter verandert.

Bei Patienten, die Inotuzumab Ozogamicin erhielten, wurden verldngerte QT-Intervalle
beobachtet (siehe Fachinformation Abschnitt 4.4). Daher sollte die gleichzeitige Anwendung
von Inotuzumab Ozogamicin mit Arzneimitteln, die bekanntermallen zu verlangerten
QT-Intervallen fiihren oder eine Torsade de Pointes Tachykardie induzieren kdnnen, sorgfaltig
abgewogen werden. Bei kombinierter Gabe dieser Arzneimittel sollte das QT-Intervall
uberwacht werden (siehe Fachinformation Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2) (2).

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wéhrend der Behandlung mit BESPONSA® eine
Schwangerschaft vermeiden.

Frauen sollten wahrend der Behandlung mit BESPONSA® und fiir mindestens acht Monate
nach Verabreichung der letzten Dosis ein wirksames Verhitungsmittel benutzen. Manner mit
Frauen im gebarfahigen Alter sollten wéhrend der Behandlung mit BESPONSA® und flr
mindestens funf Monate nach Verabreichung der letzten Dosis ein wirksames Verhltungsmittel
benutzen (2).
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Schwangerschaft

Bisher liegen keine Daten zur Anwendung von Inotuzumab Ozogamicin bei Schwangeren vor.
Auf der Grundlage préklinischer sicherheitsrelevanter Erkenntnisse kann Inotuzumab
Ozogamicin bei Anwendung an Schwangeren zu embryonalen oder fetalen Schéadigungen
fihren. Tierexperimentelle Studien zeigten Reproduktionstoxizitit (siehe Fachinformation
Abschnitt 5.3).

BESPONSA® darf wahrend der Schwangerschaft nur verabreicht werden, wenn der mégliche
Nutzen flr die Mutter die potenziellen Risiken fir den Fetus Uberwiegt. Schwangere Frauen
oder Patientinnen, die wahrend der Behandlung mit Inotuzumab Ozogamicin schwanger
werden, bzw. mannliche Partner von schwangeren Frauen, missen uber die moglichen Risiken
fiir den Fetus aufgeklart werden (2).

Stillzeit

Es liegen keine Daten uber das Vorhandensein von Inotuzumab Ozogamicin oder dessen
Metabolite in der Muttermilch, die Auswirkungen auf das gestillte Kind oder die
Muttermilchproduktion vor. Wegen der mdglichen Nebenwirkungen beim gestillten Kind
durfen Frauen wéhrend der Behandlung mit BESPONSA® und fiir mindestens zwei Monate
nach Verabreichung der letzten Dosis nicht stillen (siehe Fachinformation Abschnitt 5.3) (2).

Fertilitat

Auf der Grundlage praklinischer Erkenntnisse kann die mannliche und weibliche Fertilitat
durch die Behandlung mit Inotuzumab Ozogamicin beeintrachtigt werden (siehe
Fachinformation Abschnitt 5.3). Es liegen keine Informationen zur Fertilitat bei Patienten vor.
Vor der Behandlung sollten sich Manner und Frauen (ber bestehende Mdglichkeiten zum
Erhalt der Fruchtbarkeit beraten lassen (2).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

BESPONSA® hat maRigen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten kdnnen wéhrend der Behandlung mit BESPONSA® unter
Miudigkeit leiden (siehe Fachinformation Abschnitt 4.8). Daher ist beim Autofahren oder beim
Bedienen von Maschinen Vorsicht geboten (2).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen, weshalb die oben beschriebenen Anforderungen fir die gesamte Zielpopulation
gemal Zulassung gelten.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen
Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das

Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
Annex I1b ist nicht zutreffend.

Annex llc lautet folgendermafen:

1l. C. Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmiqung fiir das Inverkehrbringen

RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelmaig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten flr dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen legt den ersten regelmaRig
aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht flr dieses Arzneimittel innerhalb von sechs Monaten
nach der Zulassung vor.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen, weshalb die oben beschriebenen Anforderungen fir die gesamte Zielpopulation
gemal Zulassung gelten.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren ein fir das zu bewertenden Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen ,. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Nicht anwendbar. Anhang IV im EPAR nicht vorhanden.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen, weshalb die oben beschriebenen Anforderungen fir die gesamte Zielpopulation
gemal} Zulassung gelten.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities**), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Folgende MalRnahmen zur Risikominimierung (Proposed Risk Minimization Activities) werden
in der zum Zeitpunkt der CHMP Opinion genehmigten Version der Zusammenfassung des
EU-RMP (Version 1.3) beschrieben und werden im European Public Assessment Report

(EPAR) veroffentlicht:

Tabelle 3-40: Risk-Management-Plan

Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine und
zusétzlich)

Umsetzung der MaRnahmen
zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

CTCAE Grad > 3 oder
schwerwiegende
Hepatotoxizitét inklusive aller
VVOD/SOS-Falle

Routine Aktivitaten

Siehe Fachinformation Abschnitt 4.2
(Dosierung und Art der Anwendung),
Abschnitt 4.3 (Kontraindikationen),
Abschnitt 4.4 (Besondere Warnhinweise
und Vorsichtsmanahmen fir die
Anwendung) und Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen).

Siehe Gebrauchsinformation Abschnitt 2
(Was sollten Sie vor der Anwendung von
BESPONSA® beachten?), Abschnitt 3
(Wie wird BESPONSA® angewendet?)
und Abschnitt 4 (Welche
Nebenwirkungen sind méglich).
Zusatzliche Aktivitaten

keine

Routine Pharmakovigilanz, um
weitere Informationen
hinsichtlich der Schwere, der
Héufigkeit und hinsichtlich
weiterer Charakteristika von
unerwiinschten Ereignissen (UE)
CTCAE Grad > 3 und/oder
schwerwiegender
Hepatotoxizitat inklusive aller
VOD/SOS-Félle zu erfassen.

Myelosuppression/Zytopenien

Routine Aktivitaten

Siehe Fachinformation Abschnitt 4.2
(Dosierung und Art der Anwendung),
Abschnitt 4.4 (Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung) und Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen).

Siehe Gebrauchsinformation Abschnitt 2
(Was sollten Sie vor der Anwendung von
BESPONSA® beachten?) und

Abschnitt 4 (Welche Nebenwirkungen
sind méglich).

Zusétzliche Aktivitaten

keine

Routine Pharmakovigilanz, um
weitere Informationen
hinsichtlich der Schwere, der
Héufigkeit und hinsichtlich
weiterer Charakteristika des UE
Myelosuppression/Zytopenien zu
erfassen.
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Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine und
zusatzlich)

Umsetzung der MaRnahmen
zur Risikominimierung

Wichtige potenzielle Risiken

Interstitielle
Lungenerkrankung

Routine Aktivitaten
keine

Zusatzliche Aktivitaten
keine

Routine Pharmakovigilanz, um
weitere Informationen
hinsichtlich der Schwere, der
Héufigkeit und hinsichtlich
weiterer Charakteristika des UE
interstitielle Lungenerkrankung
zu erfassen.

Entzlindliche gastrointestinale
Ereignisse

Routine Aktivitaten
keine

Zusatzliche Aktivitaten
keine

Routine Pharmakovigilanz, um
weitere Informationen
hinsichtlich der Schwere, der
Héaufigkeit und hinsichtlich
weiterer Charakteristika des UE
entziindliche gastrointestinale
Ereignisse zu erfassen.

Pankreatitis

Routine Aktivitaten
keine

Zusatzliche Aktivitaten
keine

Routine Pharmakovigilanz, um
weitere Informationen
hinsichtlich der Schwere, der
Héufigkeit und hinsichtlich
weiterer Charakteristika des UE
Pankreatitis zu erfassen.

Zweiter Primartumor

Routine Aktivitaten
keine

Zusatzliche Aktivitaten
keine

Routine Pharmakovigilanz, um
weitere Informationen
hinsichtlich der Schwere, der
Héaufigkeit und hinsichtlich
weiterer Charakteristika des UE
zweiter Primartumor zu
erfassen.

Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitét (Post-
Exposition in
Schwangerschaft und
Stillzeit)

Routine Aktivitaten

Siehe Fachinformation Abschnitt 4.6
(Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit) und Abschnitt 5.3 (Praklinische
Daten zur Sicherheit).

Siehe Gebrauchsinformation Abschnitt 2
(Was sollten Sie vor der Anwendung von
BESPONSA® beachten?).

Zusatzliche Aktivitaten
keine

Routine Pharmakovigilanz, um
weitere Informationen
hinsichtlich der Schwere, der
Héufigkeit und hinsichtlich
weiterer Charakteristika des UE
Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat (Post-
Exposition in Schwangerschaft
und Stillzeit) zu erfassen.

Neurotoxizitat

Routine Aktivitaten
keine

Zusatzliche Aktivitaten
keine

Routine Pharmakovigilanz, um
weitere Informationen
hinsichtlich der Schwere, der
Héufigkeit und hinsichtlich
weiterer Charakteristika des UE
Neurotoxizitat zu erfassen.
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Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine und
zusatzlich)

Umsetzung der MaRnahmen
zur Risikominimierung

Nephrotoxizitat

Routine Aktivitaten
keine

Zusatzliche Aktivitaten
keine

Routine Pharmakovigilanz, um
weitere Informationen
hinsichtlich der Schwere, der
Héufigkeit und hinsichtlich
weiterer Charakteristika des UE
Nephrotoxizitat zu erfassen.

Fehlende Informationen

Anwendung bei Patienten mit
mittelschwerer oder schwerer
Leberfunktionsstérung

Routine Aktivitaten

Siehe Fachinformation Abschnitt 4.2
(Dosierung und Art der Anwendung) und
Abschnitt 5.2 (Pharmakokinetische
Eigenschaften).

Siehe Gebrauchsinformation Abschnitt 2
(Was sollten Sie vor der Anwendung von
BESPONSA® beachten?).

Zusatzliche Aktivitaten
keine

Routine Pharmakovigilanz, um
weitere Informationen
hinsichtlich des
Nebenwirkungsprofils bei
Patienten mit mittelschwerer
oder schwerer
Leberfunktionsstérungen zu
erfassen.

Anwendung bei Patienten mit
schwerer
Nierenfunktionsstdrung

Routine Aktivitaten

Siehe Fachinformation Abschnitt 4.2
(Dosierung und Art der Anwendung)

und Abschnitt 5.2 (Pharmakokinetische
Eigenschaften)

Zusatzliche Aktivitaten
keine

Routine Pharmakovigilanz, um
weitere Informationen
hinsichtlich des
Nebenwirkungsprofils bei
Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung zu
erfassen.

Anwendung bei Patienten
afroamerikanischer oder
lateinamerikanischer

Routine Aktivitaten

Siehe Fachinformation Abschnitt 5.2
(Pharmakokinetische Eigenschaften)

Routine Pharmakovigilanz, um
weitere Informationen
hinsichtlich des

Herkunft - . Nebenwirkungsprofils bei
Zu_satzllche Akiivitaten Patienten afroamerikanischer
keine oder lateinamerikanischer

Herkunft zu erfassen.

Quelle: (1-3)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; SOS: Hepatic Sinusoidal Obstruction Syndrome; VOD: Vendse okklusive
Leberkrankheit, UE: Unerwiinschtes Ereignis

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen, weshalb die oben beschriebenen Anforderungen fir die gesamte Zielpopulation
gemald Zulassung gelten.
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3.45 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezuglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren Uber die Informationen der Fachinformation und des EU-RMP
hinausgehenden Anforderungen an eine qualitdtsgesicherten Anwendung von Inotuzumab
Ozogamicin (1-3).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen, weshalb die oben beschriebenen Anforderungen fir die gesamte Zielpopulation
gelten.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die deutsche Fachinformation und Gebrauchsinformation zu BESPONSA® sowie
Informationen aus dem Risk Management Plan beschreiben eine qualitatsgesicherte
Anwendung gemé&ll den Vorgaben der EMA (European Medicines Agency) und bildeten
entsprechend die Grundlage fur diesen Abschnitt.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Pfizer Ltd. EU-Risk-Management-Plan (Version 1.5) Besponsa® April 2017.

2. Pfizer Ltd. Fachinformation Besponsa® 1mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung. Juni 2017.

3. Pfizer Ltd. Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender. BESPONSA® 1mg
Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (Inotuzumab
Ozogamicin). Juni 2017.

Inotuzumab Ozogamicin (BESPONSA®) Seite 118 von 118



	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	3 Modul 3 – allgemeine Informationen
	3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1
	3.1.4 Referenzliste für Abschnitt 3.1

	3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung
	3.2.3 Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland
	3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
	3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2
	3.2.7 Referenzliste für Abschnitt 3.2

	3.3 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer
	3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie
	3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen
	3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten
	3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen
	3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3
	3.3.8 Referenzliste für Abschnitt 3.3

	3.4 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation
	3.4.2 Bedingungen für das Inverkehrbringen
	3.4.3 Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels
	3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan
	3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.4
	3.4.7 Referenzliste für Abschnitt 3.4



