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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz1 SGB YV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemanR § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie muissen nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz1 Satz 10 Halbs. 2
SGB V). 8§ 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein
zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in 8 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V
i.V.m. 5. Kapitel 88 5ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten
Grundsatzen entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefuhrt worden ist.
Lediglich das Ausmal des Zusatznutzens ist nachzuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen einschlieBlich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer
gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch
den G-BA Nachweise gemafll 5. Kapitel 8 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6
VerfO festgelegten zweckmafligen Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfuhrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 10 SGBV,
dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA
in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend madifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlielich auf der Grundlage der Zulassungs-
studien das Ausmald des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchflihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro tberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8§ 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
malfdgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu
verotffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Verdéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu ver6ffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.



2. Eckpunkte der Entscheidung

MafRgeblicher Zeitpunkt gemafld 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO fur das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Alipogentiparvovec ist der 1. November 2014. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemdRR 84 Absatz3 Nummer 1l der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 88 Nummer 1 VerfO am
28. Oktober 2014 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Alipogentiparvovec zur Behandlung der familidren Lipoproteinlipasedefizienz ist als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal 8§ 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmall des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefuihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen (IQWIG G14-12) beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am
2. Februar 2015 zusammen mit der Bewertung des IQWIG auf den Internetseiten des G-BA
(www.g-ba.de) veroéffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet.
Es wurde dartber hinaus eine mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefuihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen und der im schriftlichen und mindlichen
Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung
relevanten Studien nach Mafigabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4
VerfO festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden®
wurde in der Nutzenbewertung von Alipogentiparvovec nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen
Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Ausmal} des Zusatznutzens

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmald des Zusatznutzens liegen die Ergebnisse
von drei nicht randomisierten, nicht kontrollierten Interventionsstudien CT-AMT-010-01 (mit
dem Vorlauferpraparat CT-AMT-010), CT-AMT-011-01 und CT-AMT-011-02 sowie von zwei
retrospektiven Datenreview-Studien CT-AMT-011-03 (Patienten aus PREP-02 [Vorstudie von
CT-AMT-011-01], CT-AMT-011-01 und CT-AMT-011-02) und CT-AMT-011-05 (Patienten
aus CT-AMT-010-01, PREP-02, CT-AMT-011-01 und CT-AMT-011-02) vor. Da es sich bei
den Interventionsstudien zu Alipogentiparvovec bzw. zu dem Vorlauferpraparat AMT-010 um
nicht randomisierte, nicht kontrollierte Studien handelt, wird flr die Interventionsstudien von
einem hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen. Die
Studienpopulation stimmte nur teilweise mit der Zulassungspopulation tberein, da nicht alle

1Allgemeine Methoden, Version 4.1 vom 28.11.2013. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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Patienten multiple Pankreatitiden in der Vorgeschichte aufwiesen und da zum Teil
Dosierungen verwendet wurden, die nicht der zugelassenen Dosierung entsprachen. Die
Zulassung beruht auf der Datenreview-Studie CT-AMT-011-03 (8 Patienten im Label). Die
Datenreview-Studie CT-AMT-011-05 wurde im Dossier erganzt, da sie zum Zeitpunkt der
Zulassung noch nicht abgeschlossen war.

Nur ein Drittel der Patienten, die in die Studien bzw. in die Reviews eingeschlossen wurden,
entspricht der Zulassungspopulation. Diese setzt sich zusammen aus erwachsenen
Patienten mit nachweisbaren Mengen an LPL-Protein, bei denen eine familidre LPLD
diagnostiziert wurde und bei denen schwere oder multiple Pankreatitis-Schiibe trotz
fettarmer Erndhrung aufgetreten sind. Zudem betragt die zugelassene Dosierung 1 x 10*
gc/kg Korpergewicht Alipogentiparvovec. Von den insgesamt 27 Patienten in den drei
Interventionsstudien waren 19 mit Alipogentiparvovec und 8 mit dem Vorlauferpraparat
behandelt worden. Von den 19 mit Alipogentiparvovec behandelten Patienten erfillen in
Studie CT-AMT-011-03 insgesamt acht Teilnehmer die Kriterien fir Patienten im Label, in
Studie CT-AMT-011-05 insgesamt neun Teilnehmer.

Der Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens fur Alipogentiparvovec werden somit die
Ergebnisse dieser Zielpopulation zugrunde gelegt.

Die Europaische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) fordert die
Erstellung einer Patientenliberwachungsdatenbank, um fir alle mit Alipogentiparvovec
behandelten Patienten Informationen zur Demographie, Sicherheit, Wirksamkeit, Ernahrung
und Lebensqualitat sowie allgemeine Informationen Uber die Krankheitsepidemiologie zu
erheben.

Aufgrund der limitierten Evidenz und der unzureichenden Datengrundlage zu
patientenrelevanten Endpunkten ist eine valide und aussagekraftige Bewertung der
Ergebnisse zur Quantifizierung des Zusatznutzens nicht moglich.

Zusammenfassend wird das Ausmafd des Zusatznutzens von Alipogentiparvovec wie folgt
bewertet:

Der G-BA stuft das Ausmal} des allein aus rechtlicher Sicht nach § 35a Absatz 1 Satz 10
Halbs. 1 SGB V zu unterstellenden Zusatznutzens von Alipogentiparvovec auf Basis der
Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beriicksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht
quantifizierbar ein. Ein Zusatznutzen liegt gemal3 § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V
vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht
zulasst.

Begrindung:

Entscheidungsrelevant ist in der vorliegenden Fallkonstellation und Indikation insbesondere
die limitierte und wenig aussagekréftige Evidenzgrundlage, so dass eine valide Bewertung
der Ergebnisse zur Quantifizierung des Zusatznutzens nicht moglich ist. Damit ist eine
gquantitative Beurteilung des Ausmalles des Effektes und eine Quantifizierung des
Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering“, ,betrachtlich“ oder ,erheblich* auf der
Grundlage der vorgelegten Daten nicht mdglich.



Mortalitat

In den Datenreviews wurde Mortalitat nicht erhoben.

Morbiditat
Pankreatitis und abdominale Schmerzen

In den Interventionsstudien wurden Pankreatitiden und abdominale Schmerzen als
unerwunschte Ereignisse erfasst (sowohl ambulant als auch stationé&r). In den retrospektiven
Datenreviews wurden Daten der in den Interventions- und Vorbereitungsstudien
eingeschlossenen Patienten zu Pankreatitis und abdominalen Schmerzen vor und nach
Gabe der Studienmedikation erhoben, ausgewertet und verglichen. Ein verblindetes
Expertenpanel bewertete fir die Datenreviews Pankreatitis- und abdominale
Schmerzereignisse hinsichtlich der revidierten Atlanta-Kriterien und bestimmte auf Basis von
Krankenhausakten schwere Pankreatitiden sowie multiple Pankreatitis-Schiibe, definiert als
mindestens 2 Pankreatitiden mit beliebigem Schweregrad. Es wurden nur mit einer
Hospitalisierung verbundene Pankreatitis- und abdominale Schmerzereignisse erfasst;
Ereignisse im ambulanten Bereich wurden nicht betrachtet.

Die Nachbeobachtungszeit von maximal 5 Jahren, die fehlende Berlicksichtigung von
ambulanten Ereignissen und die fehlende Bericksichtigung von im Rahmen der
Pharmakovigilanz zu Glybera® gemeldeten Ereignissen nach Datenschluss der Follow-Up-
Studie CT-AMT-011-05 reicht fur einen validen Vorher-Nachher-Vergleich einer Verringerung
von Pankreatitiden jedoch nicht aus. Auch eine partielle Vermeidung von Pankreatitiden als
Folge einer besseren Diat-Compliance der betroffenen Studien-Patienten kann nicht
ausgeschlossen werden. In der Bewertung des G-BA bleibt es daher fraglich, ob es nach der
Therapie mit Glybera® zu einer Reduktion der Pankreatitis-Ereignisse kommt. Zudem ist zu
vermerken, dass Pankreatitiden sehr unregelmaRig auftreten. Im Europaischen Offentlichen
Beurteilungsbericht (European Public Assessment Report, EPAR) fordert deshalb die EMA
eine Nachbeobachtungszeit von 15 Jahren flr jeden behandelten Patienten. Darlber hinaus
verweist die EMA auch auf den fehlenden Nachweis einer dauerhaften Senkung der
Triglyzeridwerte, dem urspriinglich gewahlten priméaren Endpunkt der Interventionsstudien.
Auch die Angaben zur Verringerung der postprandialen Chylomikronen-Werte konnten nicht
als valide eingestuft werden.

Zusammengenommen sind die Daten hinsichtlich der Morbiditat nicht geeignet, um eine
Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens abzuleiten.

Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde fur Patienten der Studie CT-AMT-011-02 mittels des generischen
Fragebogens Short Form-36 (SF-36) erhoben. Dies entspricht Daten fir lediglich
5 Studienteilnehmer zu Woche 14 und fir 3 Studienteilnehmer zu Woche 52. Weitere
Erhebungen zur Lebensqualitat liegen nicht vor.

Valide Angaben sind aufgrund der unvollstandigen Erfassung nicht moéglich. Daher kann
hinsichtlich der Lebensqualitat keine Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens hergeleitet
werden.



Nebenwirkungen

Ein qualifizierter Vorher-Nachher-Vergleich der Nebenwirkungen fehlt. Auffallig sind die zum
Teil auch langfristigen unerwiinschten Ereignisse an den Applikationsstellen.
Zusammengenommen kann hinsichtlich der Nebenwirkungen aufgrund der vorliegenden
Ergebnisse keine Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens hergeleitet werden.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse kommt der G-BA zu folgender
Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens: ein Zusatznutzen liegt gemaf 8§ 35a Absatz 1
Satz 10 Halbs.1 SGBV vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche
Datenlage eine quantifizierbare Aussage zum Ausmall des Zusatznutzens fir
patientenrelevante Endpunkte zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zulasst.

Befristung:

Entsprechend des EPAR von Glybera® wurde dem pharmazeutischen Unternehmer die
Auflage erteilt, halbjahrlich regelm&Rig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (PSURS) der
EMA vorzulegen. Die letzte Bewertung diesbeziglicher Berichte durch den Ausschuss fur
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee, PRAC) fand am 6. November 2014 statt. Zwischenzeitlich wurden der EMA neue
Meldungen Uber unerwiinschte Ereignisse im Rahmen des 4. PSUR bekannt gemacht, die
bislang noch keinen Eingang in Bewertungen und wissenschaftliche Schlussfolgerungen der
EMA gefunden haben. Zudem steht eine Veroffentlichung der abschlieRenden Bewertung
der Ergebnisse der Datenreview-Studie CT-AMT-011-05 durch die EMA noch aus. Diese
Studie war zum Zeitpunkt der Zulassung noch nicht abgeschlossen, lag jedoch fur die
Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V dem G-BA vor. Der die Zulassung u.a. begriindende
,abnehmende Trend hinsichtlich Inzidenz und Schwere der Pankreatitiden“? ist anhand der
Ergebnisse der Studie CT-AMT-011-05 nur noch eingeschrénkt ableitbar. Aufgrund dieser
Studienergebnisse in Verbindung mit den Meldungen zu unerwinschten Ereignissen aus
dem 4. PSUR ist die Nutzenbewertung von Alipogentiparvovec hinsichtlich der Ergebnisse
zu Wirksamkeit und Sicherheit mit hohen Unsicherheiten behaftet.

Im Rahmen der Sitzung des Ausschusses fiir Humanarzneimittel (Committee for Medicinal
Products for Human Use, CHMP) vom 20. bis 23. April 2015° wurde (iber Alipogentiparvovec
auf Basis der 0.g. Daten bei der EMA beraten, jedoch ohne eine Empfehlung zur Anderung
der Zulassung von Glybera® auszusprechen. Demnach ist von weiteren
Datennachforderungen der EMA beziiglich der Wirksamkeit und Sicherheit von Glybera®
auszugehen. Folglich ist das Verfahren bei der EMA noch nicht abgeschlossen.

Vor diesem Hintergrund ist die Befristung des Beschlusses gerechtfertigt. Die Befristung auf
ein Jahr ermdglicht eine zeithahe Einbeziehung der von der EMA vorzunehmenden
Uberpriifung der Pharmakovigilanzdaten sowie moglicher Erkenntnisse aus dem vom
pharmazeutischen Unternehmer zu erstellenden Register in die Nutzenbewertung des
Arzneimittels nach § 35a SGB V.

Diese Daten sind dem G-BA fir eine erneute Befassung vorzulegen.

2 Fachinformation Glybera® Stand November 2014.
3 Meeting highlights from the Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) 20-23 April 2015.



GemalR 8§83 Nr.7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel 81 Absatz2 Nr. 6 VerfO beginnt das
Verfahren der Nutzenbewertung von Alipogentiparvovec erneut, wenn die Frist abgelaufen
ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim
G-BA ein Dossier zum Nachweis des AusmalRes des Zusatznutzens von Alipogentiparvovec
einzureichen (5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO).

Die Mdglichkeit, dass eine Nutzenbewertung von Alipogentiparvovec aus anderen Grinden
(vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V i.V.m. 5. Kapitel § 12 Nr. 2 VerfO) zu einem friiheren
Zeitpunkt durchgefiihrt werden kann, bleibt hiervon unberiihrt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Zielpopulation: ca. 17 bis 35 Patienten

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Der G-BA legt dem Beschluss die im Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers angegebenen Patientenzahlen zugrunde. Diese Spanne
entspricht auch der Bewertung des IQWIG. Unklar bleibt, wie viele der Patienten mit
Pankreatitis tatsachlich unter schweren oder multiplen Pankreatitiden leiden. Daher stellt
diese Schatzung eher eine Obergrenze dar. Aufgrund der vorliegenden Unsicherheiten in der
Datengrundlage ist eine prézisere Angabe der Zielpopulation nicht méglich.

2.3 Anforderungen an eine gualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Alipogentiparvovec darf nur durch in
der Therapie von Patienten mit LPLD und in der Anwendung von Gentherapeutika erfahrene
Arzte erfolgen und mit vollem Einverstandnis des Patienten.

Die Anwendung von Alipogentiparvovec ist &rztlich zu Uberwachen und eine geeignete
medizinische Notfallausriistung muss immer griffbereit zur Verfigung stehen, fir den Fall
einer anaphylaktischen Reaktion.

Der Inhaber der Zulassung muss ein Krankheits-Register etablieren, in den Informationen
zur Epidemiologie der Erkrankung und zu den demographischen Daten, der Sicherheit und
Wirksamkeit der mit Glybera® behandelten Patienten mit familiarer LPLD gesammelt werden.
Einzelheiten zur Durchfihrung des Registers missen mit den zustandigen nationalen
Behorden in jedem Mitgliedstaat abgestimmt werden. Alle mit Glybera® behandelten
Patienten sollen in das Register aufgenommen werden. Zudem sollen Patienten, die in einer
klinischen Priifung mit Glybera® behandelt wurden, am Ende der Priifung in das Register
aufgenommen werden. Arzte sollen angehalten werden, auch Patienten mit familiarer LPLD
aufzunehmen, die nicht mit Glybera® behandelt werden. Der Inhaber der Zulassung soll die
Einzelheiten eines Programms mit beschranktem Zugang mit den zustandigen nationalen
Behdrden abstimmen und ein solches Programm national implementieren, bevor das
Arzneimittel in den Verkehr gebracht wird. Glybera® soll nur dann abgegeben werden, wenn
die an der Behandlung des Patienten beteiligten Arzte bzw. das medizinische Fachpersonal
das Schulungsmaterial erhalten haben und wenn der verordnende Arzt bestétigt, dass der
Patient sein Einverstandnis zur Aufnahme in das Register gegeben hat.



Das Schulungsmaterial fur Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal muss vor der Abgabe mit
den zustandigen nationalen Behdrden abgestimmt werden und die folgenden Bestandteile
beinhalten:

- Produktinformation  (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels,

Packungsbeilage [Gebrauchsinformation] und Patientenpass)

- Schulungsmaterial furr Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal

- Schulungsmaterial fur Patienten

- Patiententagebuch
Der Inhaber der Zulassung muss jeder Arzneimittelpackung einen Patientenpass beifligen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Auf3ergewdhnlichen Umstanden“ zugelassen. Das
bedeutet, dass es im Rahmen des Zulassungsverfahrens aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung nicht mdglich war, vollstandige Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.
Die Europaische Arzneimittelagentur wird jegliche neuen Informationen, die verfiigbar
werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels aktualisiert werden.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Februar 2015).

Kosten der Arzneimittel:

Der Kostenberechnung fur Wirkstoffe, die in Abhangigkeit vom Korpergewicht (KG) dosiert
werden, wird ein Standardpatient mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 76,3 kg
(Mikrozensus 2013 — Korpermalie der Bevolkerung) zugrunde gelegt.

Der Kostenangabe fur die Behandlung mit Alipogentiparvovec wird die entsprechend der
Fachinformation fiir Glybera® (Stand: April 2014) einmalige Gabe von 26 Durchstechflaschen
fur 52 Injektionsstellen mit jeweils 0,5 ml-Spritzen pro Injektionsstelle zugrunde gelegt.

Behandlungsdauer:

Alipogentiparvovec ist nur flr eine einmalige Anwendung zugelassen. Die Behandlung sollte
nicht wiederholt werden. Als Behandlungsdauer wird rechnerisch ein Jahr angenommen.

Kosten flr zusétzliche notwendige GKV-Leistungen:

Da bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der in den Vergleichsarmen der
Zulassungsstudien  angewendeten  Therapie  entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation regelhafte Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die
hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bertcksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Arztliche Behandlungskosten sowie fiir
Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbildbestimmungen)
anfallende Kosten sowie arztliche Honorarleistungen werden nicht abgebildet.

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen werden fiir die immunsuppressive
Behandlung mit Ciclosporin, Mycophenolatmofetil abgebildet. Diese immunsuppressive
Behandlung ist laut Fachinformation von Glybera® bei allen Patienten vor Beginn der
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Behandlung mit Alipogentiparvovec drei Tage vor bis 12 Wochen nach der Anwendung
(entspricht 87 Tage) durchzufihren. Zusatzlich werden die Kosten der einmaligen Gabe von
Methylprednisolon als Bolus dargestellt.

Zudem werden Kosten der Spinal- oder Regionalanasthesie sowie der Ultraschall- oder
elektrophysiologisch  gesteuerten Injektionen abgebildet. Fir die Spinal- oder
Regionalanésthesie liegen folgende Ziffern des einheitlichen Bewertungsmalistabes (EBM)
vor: GeblUhrenordnungsposition (GOP) 05211, 05212, 05220, 05222, 05230, 05330, 05331
und 05350. Die Leistungen sind mit Ausnahme der GOP 05331 jeweils einmal
abrechnungsfahig. Fur die GOP 05211 bzw. 05212 werden die durchschnittlichen Kosten
»~Anasthesiologische Grundpauschale* herangezogen. Die GOP 05331 wird zweimal
abgerechnet, weil die intramuskulare Anwendung aufgrund der Anzahl an Injektionsstellen
(insgesamt 52 bei einem Standardpatienten) mindestens 45 Minuten, aber weniger als 60
Minuten dauert.

Fur die Ultraschall- oder elektrophysiologisch gesteuerte Injektion liegt keine spezifische
GOP vor. Es wird allerdings die GOP 33050 fiir insgesamt 52 Injektionsstellen angesetzt.

Dazu kommen Kosten fir die Uberwachung der Behandlung durch Messung
neutralisierender Antikdrper und moglicher T-Zell-Reaktivitat gegen AAV1 und LPL3*™ (vor
der Anwendung sowie 6 und 12 Monate nach der Behandlung, also insgesamt 3-mal) und flr
die Bestimmung der LPL-Proteinmasse, fUr die zum Zeitpunkt des Beschlusses keine
spezifischen GOP vorliegen.

Die Bewertung der EBM-Leistungen erfolgte bei dem Orientierungspunktwert des Jahres
2015 in Hohe von 10,2718 Cent.

3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Biirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 17. Dezember 2013,
eingegangen am 17. Dezember 2013, eine Beratung nach 8 8 AM-NutzenV angefordert. Das
Beratungsgesprach fand am 12. Februar 2014 statt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 24. September 2014 ein Dossier eingereicht. Es
wurde von der Geschéftsstelle des G-BA gemalR 5. Kapitel § 11 Absatz 2 VerfO eine
Vorprifung auf formale Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende
Dossier wurde am 28. Oktober 2014 eingereicht. MaR3geblicher Zeitpunkt fir das erstmalige
Inverkehrbringen gemaR 5. Kapitel 88 Nummerl Satz2 VerfO des Wirkstoffs
Alipogentiparvovec ist der 1. November 2014.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 2. Februar 2015 zusammen mit der Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. Februar 2015.

Die mindliche Anhérung fand am 9. Méarz 2015 statt.


http://www.g-ba.de/

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Vor dem Hintergrund der ausstehenden Beratungen tber Alipogentiparvovec bei der EMA in
der CHMP-Sitzung am 20. bis 23. April 2015 wurde in der Sitzung des Unterausschusses am
8. April 2015 dber das weitere Vorgehen hinsichtlich der Beschlussfassung tber die
Nutzenbewertung von Alipogentiparvovec beraten. In der Plenumssitzung am 16. April 2015
wurde eine Vertagung der Entscheidung uber die Nutzenbewertung bis zum 7. Mai 2015
beschlossen. Zudem wurde der pharmazeutische Unternehmer aufgefordert, unter
Fristsetzung bis zum 21. April 2015, dem G-BA alle vorhandenen Studiendaten sowie den
diese Daten betreffenden Schriftverkehr mit der Europaischen Arzneimittelagentur
vorzulegen. Diese Nachforderung wurde fristgerecht beim G-BA eingereicht.

Im Rahmen der CHMP-Sitzung vom 20. bis 23. April 2015 wurde (ber Alipogentiparvovec
auf Basis der 0.g. Daten bei der EMA beraten, jedoch ohne eine Empfehlung zur Anderung
der Zulassung von Glybera® auszusprechen. Demnach ist von weiteren
Datennachforderungen der EMA beziiglich der Wirksamkeit und Sicherheit von Glybera®
auszugehen. Um  diesbezigliche  mdgliche Informationen  der  Europaischen
Zulassungsbehdrde sowie die vom pharmazeutischen Unternehmer Gbermittelten Daten vom
21. April 2015 fur die Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V zu bertcksichtigen, wurde im
Unterausschuss vom 28. April 2015 nochmals die Beschlussfassung Uber die
Nutzenbewertung von Alipogentiparvovec auf den 21. Mai 2015 vertagt.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen, der mundlichen Anhérung sowie der
nachgereichten Dokumente vom 21. April 2015 wurde in der Sitzung des Unterausschusses
am 12. Mai 2015 beraten und die Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 21. Mai 2015 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
AG § 35a 21. Januar 2014 Beratung der Fragen aus der
4. Februar 2014 Beratungsanforderung nach § 8 AM-NutzenV

Unterausschuss |11. Februar 2014 Beratung und Konsentierung der Antworten zur

Arzneimittel Beratungsanforderung

Unterausschuss |19. Dezember 2014 |Information Uber die Ergebnisse der Priifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

Unterausschuss |27. Januar 2015 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 35a 3. Méarz 2015 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen
Anhorung

Unterausschuss |9. Marz 2015 Durchfuhrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel
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AG § 35a 17. Marz 2015 Beratung Uber die Dossierbewertung des
31. Marz 2015 G-BA, die Bewertung des IQWIG zu

Therapiekosten und Patientenzahlen sowie die
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |8. April 2015 Beratung Uber das weitere Vorgehen

Arzneimittel hinsichtlich der Beschlussfassung zur
Nutzenbewertung

Plenum 16. April 2015 Verschiebung der Beschlussfassung auf den
7. Mai 2015 und Nachforderung aller
vorhandenen Studiendaten sowie der
vorliegenden Bewertungsberichte der EMA

Unterausschuss |28. April 2015 Beratung uber das weitere Vorgehen

Arzneimittel hinsichtlich der Beschlussfassung zur
Nutzenbewertung, Information tber
eingegangene Daten

Plenum 7. Mai 2015 Verschiebung der Beschlussfassung auf den
21. Mai 2015

Unterausschuss |12. Mai 2015 Beratung und Konsentierung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 21. Mai 2015 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 21. Mai 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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