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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AcBut 4-(4’-Acetyl-phenoxy)-Buttersaure

ALL Akute Lymphatische Leukédmie

Allo- Allogen

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BCR-ABL Breakpoint Cluster Region — Abelson murine Leukemia (Fusionsgen
des Philadelphia Chromosoms)

CAR Chimaérer Antigenrezeptor

CD Cluster of Differentiation

DMH Dimethylhydrazin

DNS/DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic acid)

EMA Europdische Arzneimittel Agentur (European Medicines Agency)

EU Européische Union

EU-Dossier Européisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz 2
Satz 3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten Infor-
mationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung | Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des Euro-
péischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021 {iber
die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung der
Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

HLA Humanes Leukozytenantigen (Human Leukocyte Antigen)

HSZT/HSCT Hiamatopoetische Stammzelltransplantation
(Haematopoietic Stem Cell Transplant)

IFA Informationsstelle fiir Arzneispezialititen

IgG Immunglobulin G

mAK Monoklonaler Antikorper

mg Milligramm
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Abkiirzung Bedeutung

NAc-vy- N-Acetyl-gamma-Calicheamicin-Dimethylhydrazid
Calicheamicin-DMH

Ph' Philadelphia-Chromosom-positiv/negativ

PZN Pharmazentralnummer

T/t Rezidiviert oder refraktér

1/t B-Vorldufer-ALL | Rezidivierte/refraktare B-Vorlaufer Akute lymphatische Leukdmie

SGB Sozialgesetzbuch

SIGLEC Sialinsdurebindende immunglobulinéhnliche Lektine
(Sialic-Acid-binding Immunoglobulin-like Lectins)

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europédischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
Gesundheits-technologien und zur Anderung der
Richtlinie 2011/24/EU

VHR Sehr hohes Risiko (Very High Risk)
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen (zum
Beispiel Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternechmer gemall dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziechungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 2 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Die in Abschnitt 2.1.1 und 2.2 darzulegenden Informationen beziehen sich auf den deutschen
Versorgungskontext. Diese Abschnitte sind unabhidngig von einer vorangegangenen
gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise
auszufiillen.
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Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers mafigeblichen
Zeitpunkt kein europédisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 2 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Inotuzumab ozogamicin
Handelsname: Besponsa®
ATC-Code: LOIFBO1

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche PZN und welche Zulassungsnummern
dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen Sie dabei die zugehorige
Wirkstdrke und Packungsgrofe. Fiigen Sie fiir jede PZN eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

PZN Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie

12490038 EU/1/17/1200/001 1 mg Packung mit

1 Einzeldosis-
Durchstechflasche mit
1 mg Inotuzumab
0zogamicin

mg: Milligramm; PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Sofern Informationen zum Wirkmechanismus des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Inotuzumab ozogamicin wurde im Jahr 2017 als erstes Antikorper-Wirkstoff-Konjugat,
bestehend aus einem rekombinanten Antikdrper verbunden mit einem Zytotoxin zur
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktérer (r/r)
Cluster of Differentiation 22 (CD22)-positiver B-Vorldufer-ALL (Akuter Lymphatischer
Leukémie) zugelassen (1). Die ALL betrifft Patientinnen und Patienten aller Altersgruppen, am
haufigsten betroffen sind jedoch Kinder zwischen 2 und 5 Jahren (2).

Gegenstand des vorliegenden Nutzendossiers ist die Behandlung von Kindern und
Jugendlichen ab 1 Jahr mit r/r CD22-positiver B-Vorldaufer-ALL.

Pathophysiologischer Hintergrund

Die ALL ist eine rasch fortschreitende, maligne Erkrankung des blutbildenden Systems und
kann sowohl die B- als auch die T-Zellreihe der Lymphozyten betreffen (3, 4). Im Fall der
B-ALL entarten lymphozytire B-Vorlduferzellen, und proliferieren im Folgenden
unkontrolliert. (4, 5). B-Lymphozyten durchlaufen wéhrend ihrer Proliferation zu reifen
B-Zellen verschiedene Entwicklungsstadien, in denen sie charakteristische Marker wie z. B.
Antigenrezeptoren auf ihrer Oberfldche exprimieren (6). Entartete B-Vorlduferzellen, die auch
als (lymphatische) Blasten bezeichnet werden und deren Proliferation in frithen
Entwicklungsstadien arretiert ist, exprimieren vielfach Oberflichenmarker, welche fiir frithe
Reifestadien charakteristisch sind (7). Zu den Oberflichenmarkern, die auf diesen Blasten
exprimiert werden, gehoren u. a. die Oberflichenmarker CD19, CD20 und CD22, welche
mittels Immunphéanotypisierung der leukdmischen Zellen nachgewiesen werden konnen (8, 9).
Dabei ist CD22 auf der Oberfliche der B-Lymphoblasten nahezu aller B-ALL-Patienten
(> 90 %) vorhanden (9-11). CD22 ist ein endozytotischer Oberflichenrezeptor, der zu der
Familie der sialinsdurebindenden immunglobulindhnlichen Lektine (Sialic-Acid-binding
Immunoglobulin-like Lectins, SIGLEC) gehort (12). Sowohl die spezifische Expression von
Oberflaichenmarkern als auch die Anwesenheit von bestimmten Aberrationen bei malignen
B-Vorlauferzellen konnen als Zielstrukturen bei der Behandlung der ALL genutzt
werden (7, 8, 13).
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Wirkmechanismus Inotuzumab ozogamicin

Inotuzumab ozogamicin (PF-05208773) ist ein innovatives Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat mit
antineoplastischer Wirkung, welches zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
r/r B-Vorldufer-ALL eingesetzt wird. Das Antikorper-Wirkstoff-Konjugat besteht aus dem
humanisierten monoklonalen Antikérper (mAK) G544 der Gruppe G, Untergruppe 4
Immunoglobulin G 4 (IgG4), welcher spezifisch an das humane Oberflichenmolekiil CD22
bindet, und einem Derivat des hochpotenten Zytotoxins Calicheamicin. Das Toxin wird von
dem Bakterium Micromonospora echinospora gebildet und gehort zu der Gruppe der Endiin-
Antibiotika. Diese Bakteriotoxine besitzen als molekularstrukturelles Charakteristikum ein
grofes Ringsystem mit zwei Dreifachbindungen, welche durch eine Doppelbindung
voneinander getrennt sind. Die Struktur des Calicheamicins ermdglicht dessen
sequenzspezifische Bindung an die schmale Furche von Desoxyribonukleinsduren (DNS) der
Zielzelle, was die Konformation des Bakteriotoxins verdandert und durch die Reduktion von
intrazellularen Thiolen, wie Glutathion, zur Bildung freier Radikale fiihrt (14). Diese bewirken
Doppelstrangbriiche der DNS, wodurch effektiv die Apoptose der Zielzelle induziert
wird (14, 15).

| Humanized
IgG4 anti-CD22

AcBut linker

0
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S. — N H\FO
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Abbildung 2-1: Schematische Darstellung der Struktur von Inotuzumab ozogamicin

AcBut: 4-(4’-Acetyl-phenoxy)-Buttersdure; CD22: Cluster of Differentiation 22; DMH: Dimethylhydrazin;
IgG: Immunglobulin G

Quelle: (16)

Das Antikorper-Wirkstoff-Konjugat Inotuzumab ozogamicin wird durch die Kopplung des
mAK G544 mit N-Acetyl-gamma-Calicheamicin gebildet. Das Toxin wird an den Antikdrper
tiber einen sdurelabilen Linker, bestehend aus dem Kondensationsprodukt aus
4-(4’-Acetyl-phenoxy)-Buttersaure und 3-Methyl-3-Mercapto-butanhydrazid
(Dimethyldydrazid, DMH), kovalent gebunden (Abbildung 2-1). Dabei ist der anti-CD22-mAK
G544 im Mittel mit sechs N-Acetyl-gamma-Calicheamicin  Dimethylhydrazid
(NAc-y-Calicheamicin-DMH)-Molekiilen konjugiert (17).
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Die durch den Linker hergestellte kovalente Bindung zwischen mAK und Calicheamicin ist
unter einem physiologischen pH-Wert, also extrazelluldr und intrazelluldr im Zellplasma, stabil,
sodass Inotuzumab ozogamicin unter diesen Bedingungen therapeutisch inaktiv ist (14, 15).

Nach Applikation von Inotuzumab ozogamicin bindet der Antikérper des
Antikorper-Wirkstoff-Konjugates an das Oberflachenantigen CD22 des Lymphoblasten, der
Rezeptor-Wirkstoff-Komplex wird internalisiert und intrazellulér iiber die Endosomen zum
Lysosom transportiert. Da in den Lysosomen ein stirker saures Milieu (pH-Wert < 5,0)
vorherrscht als im Zytoplasma oder extrazellular, wird das
N-Acetyl-gamma-Calicheamicin-Dimethylhydrazid (NAc-y-Calicheamicin-DMH) des
Antikorper-Wirkstoff-Konjugates durch Hydrolyse abgespalten und intrazelluldr freigesetzt
(Abbildung 2-2) (14, 18). Das Zytotoxin bindet darauthin an die DNS der B-Zelle und
verursacht DNS-Doppelstrangbriiche (Abbildung 2-2), welche folglich zum Arrest des
Zellzyklus fiihren und die Apoptose der Zielzelle einleiten (19, 20).

{JL\ Anti-CD22 Antikorper
A

Inotuzumab ozogamicin Calicheamicin
bindet CD22 (inaktiv)

* Calicheamicin

(aktiv)

A CD22 Rezeptor

Interkalation in die
DNA und Apoptose

Intemalisierung des

Antikérper-Wirkstoff- 1 W

Konjugates

Nukleus

%
T

~

Lysosomaler Abbau und Freisetzung
von Calicheamicin

Aktivierung von Calicheamicin

Abbildung 2-2: Wirkmechanismus von Inotuzumab ozogamicin auf CD22-exprimierende

B-Vorléauferzellen
CD22: Cluster of Differentiation 22; DNA: Deoxyribonucleic acid
Quelle: (18)
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Durch das Einschleusen des Zytotoxins in die entarteten Lymphoblasten werden die malignen
Zellen zerstort, wodurch eine zielgerichtete Therapie der r/r B-ALL ermdglicht wird. Da die
alleinige Stimulation des CD22-Rezeptors mit dem 1gG4 mAK den programmierten Zelltod
iiber die komplementvermittelte Zytotoxizitit oder die direkte antikorperabhéngige
Zytotoxizitdt nur sehr gering induziert (21), beruht der zytotoxische Effekt von Inotuzumab
ozogamicin maligeblich auf der intrazelluliren Wirkung des Calicheamicins, wodurch die
Exposition von gesunden Zellen mit dem Zytotoxin verringert wird (22).

Da der zytotoxische Effekt von Inotuzumab ozogamicin spezifisch auf B-Vorlduferzellen wirkt,
ist davon auszugehen, dass negative Therapieeinfliisse auf andere Immunfunktionen der
Patientinnen und Patienten gering sind. Ferner ist der Anti-Tumor-Effekt von Inotuzumab
ozogamicin unabhéngig von der T-Zell-Funktion (8).

Inotuzumab ozogamicin wirkt spezifisch auf maligne B-Vorliuferzellen

Intensive Polychemotherapie-Regime als Salvage-Therapien, die bei der Behandlung der
r/r ALL eingesetzt werden, haben ein breites Wirkungsspektrum und tten unselektiv viele auch
nicht maligne Zellarten ab. Studien mit erwachsenen ALL-Patientinnen und -Patienten zeigen,
dass bei der Therapie mit Zytostatika schwerwiegende systemische Nebenwirkungen wie
Héamato-, Hepato, Nephro- und Neurotoxizititen auftreten konnen, wobei gerade
Hématotoxizititen regelhaft hochgradig und ldnger andauernd auftreten (23-25). Insbesondere
bei der Behandlung von pédiatrischen Patienten mit Polychemotherapien kann es zusétzlich zu
langfristigen Nebenwirkungen wie kognitiven und funktionellen Entwicklungsstdrungen sowie
moglichen therapiebedingten sekundidren Krebserkrankungen kommen (26). Weiterhin ist
kritisch zu bedenken, dass eine Vielzahl Erwachsener als auch Kinder und Jugendlicher mit
ALL, die nicht auf die Erstlinientherapie mit klassischen Chemotherapeutika ansprechen oder
ein Rezidiv der Erkrankung erleiden, auch gegeniiber weiteren Behandlungen mit
Chemotherapien resistent sind und diese Behandlungen somit nicht effektiv wirken kénnen (27,
28).
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Zudem erhohen konventionelle Chemotherapeutika durch die Hemmung zelluldrer
Reparationsvorginge, wie z.B. des Immunsystems, das Risiko an Infektionen zu
erkranken (23, 24, 29). Die Resistenzmechanismen sowie die teilweise schweren infektidosen
Nebenwirkungen der Chemotherapie machen einen Behandlungsansatz mit zielgerichteten
Therapien und einem alternativen Wirkmechanismus, wie z.B. Antikorpertherapien
unerldsslich. Im Gegensatz zu konventionellen Chemotherapeutika wirkt Inotuzumab
ozogamicin durch die Antikdrperkomponente G544 gezielt auf CD22-exprimierende
B-Zellen (14, 30). Da CD22 nicht auf hdmatopoetischen Stammzellen im Knochenmark
exprimiert wird, werden diese durch das gerichtet wirkende Antikorper-Wirkstoff-Konjugat im
Gegensatz zu Zytostatika nicht angegriffen, wodurch der Immun- und Gesundheitsstatus der
Patientinnen und Patienten in geringerem Malle geschiadigt wird. Durch den Erhalt gesunder
hidmatopoetischer Stammzellen im Knochenmark besteht die Moglichkeit, dass sich das
Immunsystem nach der Behandlung mit Inotuzumab ozogamicin schneller regenerieren kann.
Somit stellt die gezielte Wirkungsweise von Inotuzumab ozogamicin auf CD22-exprimierenden
B-Vorlduferzellen einen therapeutischen Vorteil im Vergleich zu unkonjugierten Zytostatika
(z. B. Antimetabolite, Interkalanzien) dar. Dies trifft sowohl fiir die Wirkspezifitdt als auch fiir
die mdgliche Reduktion systemischer Toxizitdt zu.

Die Wirkung von Inotuzumab ozogamicin ist unabhdingig vom Ph-Status

Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI), wie Imatinib, Dasatinib und Ponatinib, sind nur fiir die
Therapie von Patientinnen und Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph") r/r ALL
indiziert, da der Wirkmechanismus dieser Substanzklasse auf dem Vorhandensein der
Tyrosinkinase Breakpoint Cluster Region — Abelson murine Leukemia (BCR-ABL) beruht (31).

Im Unterschied zu den TKIs ist die therapeutische Wirkung von Inotuzumab ozogamicin bei
Patientinnen und Patienten mit r/r ALL nicht vom Vorhandensein des Philadelphia-
Chromosoms abhingig, sodass die Therapie mit Inotuzumab ozogamicin unabhingig vom
Ph-Status eingesetzt werden kann.

Die zielgerichtete Wirksamkeit von Inotuzumab ozogamicin beruht auf der Kopplung mit
einem potenten Zytostatikum

Die einzig verfligbaren Wirkstoffe zur Behandlung der pédiatrischen r/r B-ALL, welche eine
hohe Wirkungsspezifitit im Vergleich zu konventionellen Chemotherapie-Regimen ausweisen,
sind Inotuzumab ozogamicin, Blinatumomab und Tisagenlecleucel (1, 32, 33).
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Bei Blinatumomab handelt es sich, im Unterschied zu Inotuzumab ozogamicin, nicht um ein
Antikorper-Wirkstoff-Konjugat, sondern um ein bispezifisches Antikdrperkonstrukt ohne
Zytostatikum, bei dem die antigenerkennenden variablen Domédnen zweier monoklonaler
Antikorper (ein anti-CD3 mAK und ein anti-CD19 mAK) in einer Polypeptidkette miteinander
kombiniert sind. Damit beruht die therapeutische Wirkung von Blinatumomab ausschlieBlich
auf der antikdrperabhingigen Induktion der Apoptose, welche iiber eine T-Zellaktivierung in
unmittelbarer Ndhe zu der CD19-positiven Zielzelle durch die Bindung des bispezifischen
Antikorpers an beide Zellen vermittelt wird. Die therapeutische Wirkung von Blinatumomab
ist somit von der rdumlichen Néhe zwischen T-Zelle und malignem B-Lymphoblasten sowie
der zytotoxischen Aktivitdt der T-Zelle auBerhalb der malignen Zelle abhéngig (34).

Die Immuntherapie mit Tisagenlecleucel beruht auf der gentechnischen Verdnderung von
Immunzellen der Patientin oder des Patienten. Dabei werden mittels Leukapherese die
autologen T-Zellen der Patientin oder des Patienten gewonnen und ex vivo mit dem Gen fiir
einen chimiren Antigenrezeptor (CAR) gegen CDI19 transduziert. Nach Expansion der
CAR-T-Zellen und entsprechender Vorbereitung der Patientin oder des Patienten, werden die
Zellen retransfundiert. Die modifizierten T-Zellen erkennen Humanes Leukozytenantigen
(Human Leukocyte Antigen, HLA)-unabhingig CD19-Antigene auf der Oberfliche von
malignen B-Zellen im Korper der Patientin oder des Patienten und leiten die Apoptose ein (35).

Inotuzumab ozogamicin bietet eine zielgerichtete Behandlungsoption, indem es die Wirkung
eines monoklonalen Antikdrpers mit einem zytotoxischen Wirkstoff kombiniert. Diese
Kombination ermoglicht eine effektive Zerstorung der Tumorzellen bei gleichzeitig reduzierten
Nebenwirkungen, da das Zytostatikum hauptsidchlich nur innerhalb der malignen
Lymphoblasten freigesetzt wird. Durch diese spezifische Freisetzung bleibt die Wirkung
grofBtenteils auf die CD22-positiven B-Vorlduferzellen beschrinkt. In Deutschland ist
Inotuzumab ozogamicin damit der einzige, an ein Zytotoxin gekoppelte immunologisch
selektive Wirkstoff, der derzeit zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit r/r ALL der
B-Vorléduferzellen zugelassen ist.

Fazit

Im Zentrum der aktuellen Behandlungsempfehlungen in der Erstlinie der pédiatrischen ALL
steht die Chemotherapie (2). Insbesondere der Einsatz der Polychemotherapien fiihrte in den
letzten Jahrzehnten zu Therapiefortschritten (36, 37). Dennoch sprechen viele Patientinnen und
Patienten auf die Erstlinientherapie nur unzureichend an und/oder erleiden ein Rezidiv der
Erkrankung (38, 39). Die derzeitigen Therapieoptionen fiir Kinder und Jugendliche mit r/r B-
ALL sind stark limitiert und umfassen neben einer erneuten Chemotherapie, die Behandlung
mit Blinatumomab sowie eine CAR-T-Zelltherapie mit Tisagenlecleucel (32, 33, 35, 40).
Aufgrund der schlechten Prognose fiir Kinder und Jugendliche mit r/r ALL empfehlen die
aktuell giiltigen Leitlinien die Aufnahme in eine klinische Studie (2, 41).
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Durch die antikorperbasierte T-Zell-unabhidngige Aktivitdt unterscheidet sich Inotuzumab
ozogamicin in seinem Wirkmechanismus grundsatzlich von konventionellen Chemotherapien,
vom bispezifischen Antikérperkonstrukt Blinatumomab sowie von der Therapie mit
Tisagenlecleucel (35, 40). Inotuzumab ozogamicin bildet mittels der Kombination der
immunologischen Selektivitit des humanisierten Antikorpers G544 mit der potenten
zytostatischen Aktivitdt des Calicheamicins eine neue, zielgerichtete, antikorperbasierte
Behandlungsoption fiir die vulnerable pédiatrische r/r B-ALL-Population. Im Vergleich zu
konventionellen Chemotherapie-Regimen weist Inotozumab ozogamicin eine hohe
Wirkspezifitit sowie -effektivitit bei vertretbarer systemischer Toxizitdt auf und stellt damit in
Anbetracht der Schwere der Erkrankung eine bedeutsame Option fiir die kurative Behandlung
der r/r B-Vorlaufer-ALL im Kindes- und Jugendalter dar.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation
an. Sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende
Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*) [Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des
Dossiers entsprechend zu verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (deutscher Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inklusive Wortlaut bei Verweisen) (ja / nein) Zulassungserteilung | im Dossier?

Besponsa® wird angewendet als Monotherapie fiir Ja. 06.05.2026° A
padiatrische Patienten ab 1 Jahr mit CD22-positiver
B-Vorldufer-ALL: Beim ersten Rezidiv nach Allo-
hédmatopoetischer Stammzelltransplantation
(haematopoietic stem cell transplant, HSCT); nach
jedem ersten Rezidiv bei Patienten mit sehr hohem
Risiko (Very High Risk, VHR) (siche 5.1); nach einem
zweiten oder weiteren Rezidiv; und bei denen mit
refraktdrer Erkrankung. Patienten mit Philadelphia-
Chromosom positiver (Ph") Erkrankung sollten alle
relevanten BCR-ABL-gerichteten
Behandlungsoptionen ausgeschopft haben.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

b: Die Zulassungserweiterung fiir Inotuzumab ozogamicin (Besponsa®) vom 06.05.2026 umfasst die
Behandlung von padiatrischen Patienten ab 1 Jahr mit rezidivierter oder refraktirer CD22-positiver B-
Vorldufer-ALL. Die Zulassung zur Behandlung von Erwachsenen mit rezidivierter oder refraktarer CD22-
positiver B-Vorldufer-ALL wurde bereits am 29. Juni 2017 erteilt.

ALL: Akute Lymphatische Leukdmie; allo-: allogen; BCR-ABL: Breakpoint Cluster Region-Abelson
Tyrosine Kinase; CD22: Cluster of Differentiation 22; HSCT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation;
Ph*: Philadelphia-Chromosom-positiv; VHR: Sehr hohes Risiko

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden der Fachinformation von Inotuzumab ozogamicin (Besponsa®)
entnommen, Stand Mai 2026 (1).
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt
,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den
Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein
Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt,
fiigen Sie in der ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* , kein weiteres Anwendungsgebiet *
ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut bei Zulassungserteilung
Verweisen)

Besponsa® wird angewendet als Monotherapie fiir die Behandlung von 29. Juni 2017

Erwachsenen mit rezidivierter oder refraktirer CD22-positiver
B-Vorldufer-ALL (akuter lymphatischer Leukémie). Patienten mit Philadelphia
Chromosom-positiver (Ph*) rezidivierter oder refraktirer B-Vorldufer-ALL
sollten eine vorhergehende erfolglose Behandlung mit mindestens

1 Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) aufweisen.

ALL: Akute Lymphatische Leukdmie; CD22: Cluster of Differentiation 22; Ph*: Philadelphia-Chromosom-
positiv; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Die Angaben wurden der Fachinformation von Inotuzumab ozogamicin (Besponsa®)
entnommen, Stand Mai 2026 (1).
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir Modul 2 im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Fiir Abschnitt 2.1:

Die Informationsbeschaffung fiir diesen Abschnitt wurde sowohl durch eine unsystematische
Literaturrecherche und Freihandsuche als auch durch das Zulassungsverfahren der Europdische
Arzneimittel Agentur (European Medicines Agency, EMA) zugrunde liegenden Dokumente
von Pfizer Europe MA EEIG erreicht. Der Wirkmechanismus von Inotuzumab ozogamicin
wurde mittels Offentlich verfiigbarer Publikationen (Primdr- und Sekundérliteratur)
(Stand: 16.04.2026) sowie anhand der vorliegenden deutschen Fachinformation
(Stand: Mai 2026) dargestellt. Die in Tabelle 2-2 aufgefiihrte Pharmazentralnummer (PZN)
wurde iiber die Informationsstelle fiir Arzneispezialititen (IFA) GmbH beantragt.

Fir Abschnitt 2.2:

Die Anwendungsgebiete von Inotuzumab ozogamicin in Deutschland wurden der deutschen
Fachinformation fiir Inotuzumab ozogamicin (Besponsa®) entnommen (Stand: Mai 2026).
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2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
vorhergehenden Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V sein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage 11.1) zu beachten.
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