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Voretigen Neparvovec (Luxturna®) Seite 6 von 96




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 08.04.2019

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

Abklirzung Bedeutung

GKV-SV GKV-Spitzenverband

GOA Gebiihrenordnung fiir Arzte

GVF Goldmann visual field

hRPEG5 humanes retinales Pigmentepithel-spezifisches 65 kDa-Protein

IGeL Individuelle Gesundheitsleistung
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IRD inherited retinal dystrophy

U International Unit

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

Kg Kilogramm
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Abklirzung Bedeutung

SECORD Severe early childhood onset retinal dystrophy
SGB Sozialgesetzbuch

UE Unerwinschtes Ereignis

Vg Vektorgenome

VS. Versus

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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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 zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr 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 nichtmedikamenttse 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 gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, 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 gewadhrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein flr
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 zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres 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.

Voretigen Neparvovec (Luxturna®) wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen und
pédiatrischen Patienten mit Sehverlust aufgrund einer erblichen Netzhautdystrophie, die auf
nachgewiesenen biallelischen RPE65-Mutationen beruht, und die Uber ausreichend
lebensfahige Netzhautzellen verfiigen (Novartis Pharma GmbH 2019).

Voretigen Neparvovec ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan
Drug) gemdl § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V (EMA 2012, 2015, 2018). Aufgrund dessen ist
laut Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) (5. Kapitel: Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln nach 8 35a SGB V, geregelt in 8 12 Absatz 1 Satz 1) keine
zweckméRige Vergleichstherapie (ZVT) zu bestimmen und Abschnitt 3.1 nicht auszufullen.
Der medizinische Zusatznutzen gilt bereits durch die Zulassung als belegt (G-BA 2018a).

Mit dem Ziel, den Zusatznutzen einer Therapie mit Voretigen Neparvovec gegeniber einer
Vergleichstherapie darstellen zu kénnen, wurde im Rahmen eines Beratungsgesprachs mit dem
G-BA fur das vorliegende Anwendungsgebiet folgende ZVT vom G-BA bestimmt (G-BA
2018Db):

»,Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur Voretigen Neparvovec zur
Behandlung von erwachsenen und péadiatrischen Patienten mit Sehverlust
aufgrund einer vererbten Netzhautdystrophie, welche auf bestétigten
biallelischen RPE65-Mutationen beruht, und die (ber ausreichend
lebensfahige Netzhautzellen verfiigen, ist:

- Beobachtendes Abwarten.*

Beobachtendes Abwarten entspricht dem Vorgehen in der Kontrollgruppe in der fir die
Nutzenbewertung eingereichten Studie 301.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen 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 Ubermittelte
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).

Das Beratungsgesprach mit dem G-BA zur Bestimmung der ZVT hat am 25.10.2018
stattgefunden (Vorgangsnummer 2018-B-184). Die Niederschrift des G-BA zum
Beratungsgespréch (finale Fassung) ist dem Dossier in Modul 5 beigefligt. Die in der
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Niederschrift dargestellte Begrindung fir die Bestimmung der ZVT lautet wie folgt (G-BA
2018b):

»Insgesamt ist die Evidenzlage fir die Indikation der vererbten
Netzhautdystrophien somit als sehr limitiert einzuordnen. Zudem sind keine
Arzneimittel explizit in der Indikation zugelassen.

In der Gesamtschau lasst sich aus der aggregierten Evidenz keine Empfehlung
fur eine gezielte Therapie ableiten. In Ermangelung verfiigbarer
Therapieoptionen wird als zweckméaBige Vergleichstherapie das
beobachtende Abwarten bestimmt.*

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZzweckmaRige 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 zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen 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.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.1

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

Als Grundlage fir diesen Abschnitt wurde die Niederschrift zum Beratungsgesprach mit dem
G-BA vom 25.10.2018 (G-BA 2018b), die Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels,
die Zusammenfassung der Stellungnahme zur Orphan Designation fiir Leber kongenitale
Amaurose und Retinitis pigmentosa sowie die Uberarbeitung der Orphan Designations der
EMA, bei der die beiden Erkrankungen als hereditédre Netzhautdystrophie zusammengefasst
werden, herangezogen (EMA 2012, 2015, 2018).
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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. European Medicines Agency (EMA) 2012. Public summary of opinion on orphan
designation: Adenovirus-associated viral vector serotype 2 containing the human RPEG5
gene for the treatment of Leber's congenital amaurosis. Verflgbar unter:
https://www.ema.europa.eu/documents/orphan-designation/eu/3/12/981-public-summary-
opinion-orphan-designation-adenovirus-associated-viral-vector-serotype-2_en.pdf,
abgerufen am: 29.11.2018.

2. European Medicines Agency (EMA) 2015. Public summary of opinion on orphan
designation: Adenovirus-associated viral vector serotype 2 containing the human RPE65
gene for the treatment of retinitis pigmentosa. Verfligbar unter:
https://www.ema.europa.eu/documents/orphan-designation/eu/3/15/1518-public-
summary-opinion-orphan-designation-adenovirus-associated-viral-vector-serotype-
2_en.pdf, abgerufen am: 29.11.2018.

3. European Medicines Agency (EMA) 2018. Orphan Maintenance Assessment Report:
Luxturna (Adenovirus-associated viral vector serotype 2 containing the human RPEG5
gene - Treatment of inherited retinal dystrophies. Verfligbar unter:
https://www.ema.europa.eu/documents/orphan-maintenance-report/luxturna-orphan-
maintenance-assessment-report_en.pdf, abgerufen am: 15.01.20109.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2018a. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses: in der Fassung vom 18. Dezember 2008 und zuletzt gedndert am 16.
August 2018, veroffentlicht im Bundesanzeiger BAnz AT 07.12.2018 B5, in Kraft getreten
am 8. Dezember 2018. Verflgbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-
1708/VerfO_2018-08-16_iK-2018-12-08.pdf, abgerufen am: 20.12.2018.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2018b. Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemal 8 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2018-B-184. Brief.

6. Novartis Pharma GmbH 2019. Fachinformation Luxturna®: Stand Januar 2019.
Verfligbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 21.02.2019.
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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, natirlicher 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.
Bercksichtigen 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.

Hereditare Netzhauterkrankungen und die Bedeutung einer RPE65-Mutation

Hereditare Netzhauterkrankungen (ICD-10-GM-2018 H35.5) sind eine heterogene Gruppe von
Erkrankungen mit Uberlappenden Phénotypen, die durch fortschreitende Degeneration und
Dysfunktion der Netzhaut gekennzeichnet sind (Nash et al. 2015; Dias et al. 2017). Sie kénnen
urséchlich bereits durch eine einzige Mutation in einem von Uber 250 unterschiedlichen Genen
ausgelost werden (RetNet 2018).

Je nach mutiertem Gen konnen sich unterschiedliche Entwicklungs- und Funktionsstérungen
der Netzhaut ausbilden, wie z. B. Stérungen des retinalen Stoffwechsels, der Zellstrukturen
oder der Phototransduktion. Der Gendefekt ist somit definierend fir die molekulare
Pathogenese, das grundlegende Krankheitsbild und den Verlauf der Erkrankung (Dias et al.
2017).

Bei Patienten mit biallelischen Mutationen im Gen RPE65 wird die RPE65-Isomerase im
retinalen Pigmentepithel (RPE) entweder nicht oder als nicht funktionales Protein bzw. Protein
mit verminderter Funktion exprimiert. Ein Mangel an funktionaler RPE65-Isomerase flihrt
dazu, dass im Rahmen der Phototransduktionskaskade entstehendes All-trans-Retinal nicht
mehr zu 11-cis-Retinal umgewandelt werden kann, wodurch die Regeneration des Sehpigments
Rhodopsin gestort ist (Cideciyan 2010; Dias et al. 2017).

Durch diese Storung im retinalen Stoffwechsel verlieren die Photorezeptoren — Stabchen,
notwendig fur das Nachtsehen, und Zapfen, notwendig fur das Farbensehen — ihre Fahigkeit,
auf Lichtreize zu reagieren. Weiterhin fuhrt eine Akkumulation von toxischen Zwischen-
produkten zum Absterben der RPE Zellen, was letztendlich zusatzlich zu einer Dysfunktion
und Verkimmerung der Photorezeptoren fiihrt. Dieser Effekt ist bei den Photorezeptor-
Stabchen starker ausgepragt als bei den Photorezeptor-Zapfen, da letztere (ber sog.
Millerzellen noch einen alternativen Stoffwechselweg zur Regeneration des Sehpigments
aufweisen (Cideciyan 2010; Dias et al. 2017).

Biallelische RPE65-Mutationen manifestieren sich in einem klinischen Phanotyp, der meist der
Leber kongenitalen Amaurose (LCA) oder der Retinitis pigmentosa (RP) zugeordnet wird. Es
wurden sowohl autosomal rezessive als auch dominante RPE65-Mutationen beschrieben.
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Letztere sind jedoch sehr selten (< 1 %) und werden hier nicht weiter betrachtet (Fahim et al.
2000; den Hollander et al. 2008; Bowne et al. 2011; Nash et al. 2015). Definitionsgemal
miussen fir die Diagnose einer biallelischen RPE65-Mutation-assoziierten Netzhautdystrophie
beide Kopien des RPE65-Gens entweder als eine oder zwei verschiedene pathogene Varianten
vorliegen (BCBSKC 2018).

Eine Trennung der biallelischen RPE65-Mutation-assoziierten Netzhautdystrophie in LCA und
RP ist historisch begrindet und geht auf eine Zeit zuriick (1869), in der die Ermittlung des
urséchlichen Gendefekts einer Erkrankung nicht méglich war, sodass eine Erkrankung primar
uber ihren Phanotyp beschrieben wurde (Chacon-Camacho und Zenteno 2015). Vor diesem
Hintergrund und ohne die Kenntnis Uber einen gemeinsamen Genotyp wurde ein friihes
Auftreten (early-onset) der biallelischen RPE65-Mutation-assoziierten Netzhautdystrophie oft
als LCA und ein spéateres Auftreten tblicherweise als RP diagnostiziert (Lorenz et al. 2000;
Cideciyan 2010).

Mit wachsendem Wissen Uber die Variabilitdt der Erkrankung wurde diese Differenzierung
zusehends obsolet, auch da die klinische Unterscheidung der zwei Grunderkrankungen, LCA
und RP, nur schwer moglich ist (Morimura et al. 1998; Kumaran et al. 2017). So wird LCA
teilweise als besondere Teilgruppe der vergleichsweise groRen Indikation RP angesehen
(Ferrari et al. 2011; Zobor und Zrenner 2012; Bocquet et al. 2013) bzw. als early-onset RP
bezeichnet, sodass LCA von manchen Autoren als nicht unterscheidbar und damit synonym
gleichgesetzt wird (Hamel 2006; Cideciyan 2010). Neben LCA und RP wird die biallelische
RPE65-Mutation-assoziierte Netzhautdystrophie auch noch anderen Gruppen bzw. anderen
Bezeichnungen von retinalen Dystrophien zugeordnet, wie z. B. arCSR (autosomal recessive
childhood-onset severe retinal dystrophy), EOSRD (early onset severe retinal dystrophy) und
SECORD (severe early childhood onset retinal dystrophy) (Lorenz et al. 2008; Weleber et al.
2016). Eine Zuordnung der biallelischen RPE65-Mutation-assoziierten Netzhautdystrophie zu
diesen Krankheitsbildern, an Stelle von LCA oder RP, ist allerdings untypisch (Thompson et
al. 2000; Cideciyan 2010; Nash et al. 2015; Dias et al. 2017).

Die Dbiallelische RPE65-Mutation-assoziierte Netzhautdystrophie fiihrt zu einem
phanotypischen Kontinuum von zahlreichen Symptomen, welche klinisch zwar gruppiert
werden kénnen, aber dennoch lediglich verschiedene Manifestationen der gleichen Atiologie
darstellen. Die Definition einer Erkrankung Uber den zugrundeliegenden Gendefekt und ein
darauf basierendes Nomenklatursystem wird in der Literatur als eine exaktere und bessere
Beschreibung von Netzhautdystrophien beschrieben, als ein Nomenklatursystem Uber den
klinischen und von Gberlappenden Symptomen geprégten Phanotyp (Kellner et al. 2012).

Eine Unterscheidung der biallelischen RPE65-Mutation-assoziierten LCA und RP wird im
Rahmen dieses Dossiers nur bezuglich der Epidemiologie angewendet, da diese historisch
bedingt eine zuverlassigere Berechnung der deutschlandweiten Pravalenz der biallelischen
RPEG65-Mutation-assoziierten Netzhautdystrophie erlaubt (vgl. Abschnitt 3.2.3).
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Krankheitsbild und Verlauf

Das Krankheitsbild der biallelischen RPE65-Mutation-assoziierten Netzhautdystrophie
zeichnet sich durch eine progrediente Ausdinnung des retinalen Pigmentepithels und eine
sukzessive Dysfunktion der Photorezeptoren in der Netzhaut aus. Es handelt sich um eine
Erkrankung, bei der Uberwiegend die Stdbchen-Funktion beeintrachtigt ist (Ausbildung einer
Stabchen-Zapfen-Dystrophie), aber auch Zapfen-Photorezeptoren bereits frih im Verlauf
betroffen sein kénnen (Lorenz et al. 2000; Lorenz et al. 2008). Die hiermit einhergehenden
Symptome sind vielfaltig, wobei fortschreitende Nachtblindheit, Gesichtsfelddefekte, eine
Visusminderung und die Entwicklung eines Tunnelblicks bis hin zur Erblindung im Sinne des
Gesetzes? die Leitsymptome darstellen (Lorenz et al. 2000; Koenekoop 2004; den Hollander et
al. 2008).

In der Uberwiegenden Anzahl der Félle treten diese Symptome bereits im ersten Lebensjahr auf
und gehen dann oft mit wanderndem Nystagmus (Augenzittern) und einer verlangsamten oder
fehlenden Pupillenreaktion einher (Lorenz et al. 2000; Koenekoop 2004; den Hollander et al.
2008). Beim Vorliegen dieser Symptome wird die Netzhautdystrophie meist auch schon im
frihen Kindesalter diagnostiziert und der LCA (Diagnose vor dem zweiten Lebensjahr) oder
der juvenilen RP (Diagnose nach dem zweiten Lebensjahr) zugeordnet (Lorenz et al. 2000).
Wie bereits erlédutert, ist hierbei allerdings keine klare Linie zwischen der Diagnose einer LCA
und RP zu ziehen, da die Erkrankungen sich klinisch nicht unterscheiden. Eine vollstandige
Erblindung wird bei diesem Verlauf oft schon vor dem 20. Lebensjahr erreicht (Thompson et
al. 2000; Paunescu et al. 2005).

Teilweise ist der Verlauf auch verzdgert und es zeigen sich in der ersten Lebensdekade zundchst
nur fortschreitende Nachtblindheit, erhdhte Blendungsempfindlichkeit und eine langsame Hell-
Dunkel-Adaption als erste Symptome der Erkrankung (Koenekoop 2004; Lorenz et al. 2008;
Zobor und Zrenner 2012). Die Entwicklung einer Visusminderung sowie von zunehmenden
Gesichtsfeldverlusten bis hin zur Erblindung im Sinne des Gesetzes erfolgt bei diesem
verzogerten Verlauf tendenziell spater im Leben (Lorenz et al. 2008). Erfolgt die Diagnose erst
in der dritten bis vierten Lebensdekade, wird die Erkrankung Ublicherweise der RP zugeordnet
(Lorenz et al. 2008; Zobor und Zrenner 2012). Neben den bereits beschriebenen Symptomen
wurden weiterhin auch reduziertes Farbensehen, verlangerte Adaptionszeit und Stérung des
Kontrastsehens, Photophobie, Hyperopie (Weitsichtigkeit), Strabismus (Schielen) und die
Entwicklung eines Keratokonus (Ausdinnung und Verformung der Hornhaut des Auges) als
typische Symptome beschrieben (Lorenz et al. 2000; Koenekoop 2004; den Hollander et al.
2008; Zobor und Zrenner 2012).

Typischerweise treten die ersten Gesichtsfelddefekte in der Stabchen-reichen Peripherie der
Netzhaut auf. Die Progression erfolgt anschlieBend von den AuBenzonen nach innen hin
(konzentrische Einengung), sodass sich ein zunehmend ausgepréagter Tunnelblick entwickelt.

1 In Deutschland gilt ein Mensch im Sinne des Gesetzes als blind, wenn er selbst mit Brille oder Kontaktlinsen
eine Sehscharfe von weniger als 2 % verglichen mit einem normal sehenden Mensch aufweist oder wenn andere
Stérungen des Sehvermdgens von einem solchen Schweregrad vorliegen, dass sie dieser Beeintrachtigung der
Sehscharfe gleichzustellen sind (BMAS 2008).
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Dieser Tunnelblick behindert die Orientierung im Alltag, wie z. B. die generelle Orientierung,
die Wahrnehmung von Hindernissen, die Suche von Gegenstdnden und die Teilnahme am
Strallenverkehr (Pro Retina 2004; Zobor und Zrenner 2012). Im spéteren Verlauf der Krankheit,
insbesondere mit zunehmender Visusminderung, wird auch die Lesefahigkeit stark
eingeschrankt. Zwar bleibt die Zapfenfunktion im Zentrum der Netzhaut bei diesem
verzogerten Verlauf vergleichsweise lang erhalten (Zobor und Zrenner 2012), jedoch fiihren
Gesichtsfelddefekte und Visusminderung letztendlich dennoch zu einem massivem Verlust der
Sehfahigkeit bis hin zur Erblindung im Sinne des Gesetzes (Thompson et al. 2000).

Diese Einschrankungen im Sehvermogen treten bei Patienten mit biallelischer RPEG5-
Mutation-assoziierten Netzhautdystrophie, insbesondere in einer nicht gut ausgeleuchteten
Umgebung, zu Tage. Betroffene Patienten (insbesondere Kinder) zeigen daher oft ein sog.
lichtsuchendes Verhalten, d. h. sie meiden dunkle Umgebungen und reagieren starker auf hell
leuchtende Reize. Bei fortschreitender Krankheitsprogression steigt der Bedarf an Helligkeit,
um noch sehen zu kénnen, stetig an, bis diese auch tber technische Hilfsmittel im Alltag nicht
mehr erreicht werden kann und betroffene Patienten in natlrlich beleuchteter Umgebung
nahezu blind sind (Lorenz et al. 2000; ICER 2018).

Ein Beispiel daflr, wie schnell und dramatisch die Krankheitsprogression fortschreiten kann
und wie eine biallelische RPE65-Mutation-assoziierte Netzhautdystrophie sukzessive zur
Blindheit flhrt, ist in Abbildung 1 dargestellt (Spark Therapeutics 2017). In den
Teilabbildungen von Abbildung 1 wird jeweils das Gesichtsfeld (Goldmann visual field, GVF)
beispielhaft fir einen Patienten zu verschiedenen Zeitpunkten im Verlauf der Erkrankung
dargestellt. Die grau schraffierte Flache markiert dabei den fiir den Patienten sichtbaren
Bereich. Eine deutliche Reduktion des Sehfeldes konnte in diesem Einzelfallbericht bereits zum
12. Lebensjahr nachgewiesen werden. Im Verlauf der Erkrankung verkleinerte sich das
Gesichtsfeld dieses Patienten weiterhin, bis mit 23 Jahren nur noch ein kleiner Sehrest
vorhanden war (Chung et al. 2019).
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Abbildung 1: Beispiel fiir die Progression der Einschrankung des Gesichtsfeldes eines
Patienten mit RPE65-Mutation-assoziierter Netzhautdystrophie
Quelle: Spark Therapeutics 2017; Chung et al. 2019

Der in Abbildung 1 dargestellte Einzelfallbericht ist typisch fir den Krankheitsverlauf und
entspricht dem von Chung et al. in der Natural History Study beschriebenen und in Abbildung
2 dargestellten charakteristischen Verlauf der biallelischen RPE65-Mutation-assoziierten
Netzhautdystrophie (Chung et al. 2019). In ihrer Studie haben Chung et al. mit Hilfe der
Goldmann-Perimetrie das Gesichtsfeld von 70 verschiedenen Patienten zu verschiedenen
Zeitpunkten der Erkrankung bestimmt (Alter des Patienten, X-Achse) und die gemessenen
kumulativen Meridiane als MaR fiir das Gesichtsfeld aufsummiert (Gesamtsumme des visuellen
Feldes, Y-Achse). Die blauen Kreise stellen hierbei die einzelnen Messpunkte, die schwarzen
Punkte den Mittelwert und der Fehlerbalken das 95 %-KI fir die jeweilige Altersgruppe dar.
Die Daten zeigen, dass die mit der Erkrankung einhergehende Degeneration des RPE hé&ufig
schon vor dem 12. Lebensjahr zu einer Reduzierung der Gesamtsumme des visuellen Feldes
auf unter 600° flhrt (rote gestrichelte Linie), was einem Verlust von Uber 50 % des
Gesichtsfeldes des als normal definierten Sehvermdégens (1.200° bis 1.400°) entspricht. Bel
einem Grofteil der untersuchten Patienten betrug die Gesamtsumme des visuellen Feldes im
Alter von 20 Jahren bereits weniger als 200° und somit weniger als 20 % des als normal
definierten Sehvermdgens (Chung et al. 2019).
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Abbildung 2: Progression der GesichtsfeldeinbulRen (I114e, rechtes Auge) bei Patienten mit
biallelischer RPE65-Mutation-assoziierter hereditarer Netzhautdystrophie
Quelle: Spark Therapeutics 2017; Chung et al. 2019

Wie bereits erwahnt, kann die Erkrankung auch verzdgert verlaufen, wodurch der Status der
Erblindung im Sinne des Gesetzes erst in der dritten bis vierten Lebensdekade erreicht wird. Im
Rahmen von Einzelfallberichten wurde weiterhin eine seltene, sehr milde Verlaufsform
beschrieben, bei der die Erblindung im Sinne des Gesetzes erst in der sechsten Lebensdekade
eingetreten ist (Thompson et al. 2000; den Hollander et al. 2008; Lorenz et al. 2008). Bei diesem
verzogerten Verlauf lasst sich die Progression in zwei Phasen einteilen: einer langsameren
ersten Phase, bei der oft nur Nachtblindheit und langsame Hell-Dunkeladaption als Symptome
nachgewiesen werden und einer schnellen zweiten Phase, bei der j&hrlich finf bis 20 % des
Restgesichtsfeldes bzw. teilweise sogar exponentiell Gesichtsfeldflache verloren geht (Pro
Retina 2004; Zobor und Zrenner 2012).

Verglichen mit dem Gesichtsfeldverlust verlauft die Progression des Sehscharfeverlusts, wie in
Abbildung 3 dargestellt, oft verzdgert (Chung et al. 2019). Abbildung 3 zeigt den sukzessiven
Sehscharfeverlust ausgedriickt als Logarithmus des minimalen Auflésungswinkels (logarithm
of the minimum angle of resolution, LogMAR; linke Y-Achse) bzw. Dezimalvisus (rechte Y-
Achse) bei Patienten mit einer biallelischen RPE65-Mutation-assoziierten Netzhautdystrophie
uber den Verlauf der Erkrankung (Alter des Patienten, X-Achse). Hierbei entspricht ein
LogMAR von 0 bzw. ein Visus von 1 der als normal definierten Sehscharfe. Die blauen Kreise
symbolisieren die einzelnen Messpunkte, die schwarzen Punkte den Mittelwert und der
Fehlerbalken das 95 %-KI fur die jeweilige Altersgruppe. Der Mittelwert der Sehschérfe nahm
bei der von Chung et al. untersuchten Patientenpopulation erst ab einem Alter von 18 bis 20
Jahren merklich ab und fiel ab einem Alter von 28 Jahren schlieBlich unterhalb von 0,02
(Dezimalvisus), welches den Grenzwert zur Einstufung der Patienten als blind im Sinne des
Gesetzes darstellt (obere rote gestrichelte Linie). Ab einem Alter von 34 Jahren betrug die
mittlere Sehscharfe der Patienten letztlich weniger als 0,001 (Dezimalvisus). Bei einer
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Sehscharfe unterhalb dieses Grenzwerts (untere rote gestrichelte Linie) ist es dem Patienten
nicht mehr maoglich, eine Handbewegung vor dem Auge zu erkennen (Chung et al. 2019).
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Abbildung 3: Progression des Sehschérfeverlusts (rechtes Auge) bei Patienten mit
biallelischer RPE65-Mutation-assoziierter hereditaren Netzhautdystrophie
Quelle: Spark Therapeutics 2017; Chung et al. 2019

Diese Verzogerung im Sehschéarfeverlust verglichen mit dem Gesichtsfeldverlust hangt damit
zusammen, dass der zentrale Bereich der Netzhaut mit der hochsten Sehschérfe erst spat im
Verlauf der Erkrankung beeintrachtigt wird (Zobor und Zrenner 2012). Obwohl auch der
Sehscharfeverlust letztendlich zur Erblindung im Sinne des Gesetzes fiihren kann, wirken sich
die EinbuBen im Gesichtsfeld demnach friiher und einschneidender auf die Sehfahigkeit des
Patienten aus.

Diagnostik
Klinische Diagnostik

Das Ziel der Diagnostik ist die friihzeitige Erkennung der Erkrankung, ein Ausschluss einer
Phénokopie durch serologische Untersuchungen (z. B. Lues), die Unterscheidung von stabilen
und progressiven Formen, die ausfiihrliche Beratung hinsichtlich der Einstellung auf die
verénderte Lebenssituation und eine Beratung beziglich der familidren Bedeutung (z. B.
Vererbung) (BVA und DOG 2017).

Der erste Schritt der Diagnose basiert auf einer augenérztlichen Anamnese beziglich der
Beeintrachtigung des Sehvermdégens. Weiterhin erfolgt eine Erfassung der Krankengeschichte
sowie eine Allgemein- und Familienanamnese (BVA und DOG 2017). Hierbei kdnnen typische
Symptome wie z. B. Nachtblindheit und Nystagmus bereits erfasst werden (Lorenz et al. 2000).

Im Anschluss findet eine klinische Beurteilung der Sehféhigkeiten statt. Diese kann eine
Sehscharfebestimmung (z. B. mittels Sehprobetafeln), eine Spaltlampenuntersuchung der
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vorderen und mittleren Augenabschnitte zur mikroskopischen Untersuchung des Auges, eine
Untersuchung des Augenhintergrundes, eine Untersuchung des Farbsinnes einschliel3lich
Blausinn (z. B. Lanthony-Pandel-D-15 desaturierter Test oder Velhagentafeln) und eine
Gesichtsfeldprifung umfassen (Zobor und Zrenner 2012; BVA und DOG 2017).

Die Gesichtsfeldprufung ist hierbei ein zentraler Faktor fir die Charakterisierung der
Erkrankung, da die Abnahme des Gesichtsfeldes uber den Verlauf der Krankheit mittels
Gesichtsfeldprifung verfolgt werden kann. Weiterhin kann ber diesen Test eine Beurteilung
der Fahr- und Berufstauglichkeit ermdglicht werden. Fir die Gesichtsfeldprifung stehen
unterschiedliche Verfahren zur Verfligung, wobei primér kinetische Perimeter, wie das
Goldmann-Perimeter oder ahnliche semiautomatische oder automatische kinetische Perimeter,
eingesetzt werden sollten (Zobor und Zrenner 2012).

Zur Charakterisierung der Sehwahrnehmung in Ddmmerung und Dunkelheit kann die Dunkel-
adaptionsendschwelle oder auch die Dunkeladaptionskurve bestimmt werden. Hierfur kann ein
Dunkeladaptometer oder bei Patienten mit bereits stark eingeschranktem Sehvermdgen, sog.
,Low-vision-Patienten* (Visus <0,5), auch eine FST-Messung (Full-Field-Stimulus-Test)
eingesetzt werden (Zobor und Zrenner 2012).

Die Progression der Erkrankung wird neben klinischen Symptomen vor allem tber den Zustand
der Netzhaut charakterisiert. So kdnnen in manchen Fallen erste Degenerationen des retinalen
Pigmentepithels bereits nachgewiesen werden, bevor Symptome wie Nachtblindheit auftreten
(Lorenz et al. 2008).

Zur Beurteilung der Netzhautfunktionen wird Gblicherweise das Ganzfeld-Elektroretinogramm
(ERG) eingesetzt, mit dem elektrische Signale der Netzhaut nach Lichtstimulation
aufgezeichnet werden. Bei Fortschreiten der Degeneration und damit einhergehender
Funktionsminderung des Stabchen- und Zapfensystems, werden zusétzlich empfindlichere
Verfahren, wie z. B. das multifokale ERG (MfERG) eingesetzt (Zobor und Zrenner 2012).

Weitere Methoden zur Charakterisierung von Netzhautverdnderungen sind die optische
Kohé&renztomographie (optical coherence tomography, OCT), mittels welcher sich
Netzhautdicke und Netzhautstruktur in histologieanalogen Schnittbildern grafisch darstellen
und beurteilen lassen, Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT), Nah-
Infrarotautofluoreszenz (NIA), Fluoreszenzangiographie (FAG) und Fundusautofluoreszenz
(FAF) (Cideciyan 2010; Kellner et al. 2012; Zobor und Zrenner 2012; BVA und DOG 2017).

Genetische Diagnostik

Aufgrund der fehlenden Unterscheidungsmaoglichkeit der einzelnen hereditaren Netzhaut-
erkrankungen auf klinisch symptomatischer Ebene, erfolgt bei Verdacht auf eine hereditare
Netzhauterkrankung eine Uberweisung des Patienten zur molekulargenetischen Untersuchung
und genetischen Beratung durch Humangenetiker (BVA und DOG 2017).

Eine sichere Diagnose der biallelischen RPE65-Mutation ist nur tber genetische Diagnostik
mdoglich. Methoden, die hierfir eingesetzt werden, umfassen DNA Microarrays, Next
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Generation Sequencing (NGS), Kopplungsanalyse, Homozygotie- und Autozygotie-
Kartierung, Sanger-Sequenzierung, Chromosome Arrays und Array-based Primer Extension
(Dumitrescu et al. 2015; Nash et al. 2015). Fur die Diagnose biallelischer RPE65-Mutationen
ist eine Analyse ber NGS und Sanger-Sequenzierung allein nicht ausreichend, da diese
Methoden die Phase (trans vs. cis-Konfiguration) nicht auflésen konnen, sodass beli
verschiedenen nachgewiesenen RPE65-Mutationen zusétzliche Bestatigungstests wie
Kopplungsanalysen durch Familienstudien erforderlich sein kdnnen, um den Befund
biallelischer RPE65-Mutationen zu bestatigen (BCBSKC 2018).

Charakterisierung der Zielpopulation

Voretigen Neparvovec ist geméald Fachinformation fir die Behandlung von erwachsenen und
padiatrischen Patienten mit Sehverlust aufgrund einer erblichen Netzhautdystrophie, die auf
bestatigten biallelischen RPE65-Mutationen beruht, und die Uber ausreichend lebensfahige
Netzhautzellen verfiigen, angezeigt (Novartis Pharma GmbH 2019).

Hereditare Netzhautdystrophien kénnen durch eine Mutation in einer Vielzahl von Genen
ausgelost werden. Hierbei wird sowohl die molekulare Pathogenese als auch das Krankheitsbild
und der Verlauf der Erkrankung malgeblich von der Art und des Typs des Gendefekts definiert
(Kellner et al. 2012; Nash et al. 2015; Dias et al. 2017). Eine allein klinische Charakterisierung
der Erkrankung reicht daher fir eine Entscheidung, ob ein Patient fur eine Therapie mit
Voretigen Neparvovec geeignet ist, nicht aus. Stattdessen ist zusatzlich eine molekular-
genetische Untersuchung und Bestatigung der biallelischen RPE65-Mutationen notwendig
(Kellner et al. 2012; BVA und DOG 2017; BCBSKC 2018).

Eine weitere VVoraussetzung fur die Anwendung ist, dass der Patient liber eine ausreichende
Anzahl lebensfédhiger Netzhautzellen verflgt. Dies wird Ublicherweise Uber die OCT,
gegebenenfalls unterstitzt durch eine Fundusaufnahme, bestimmt. Die Entscheidung, ob noch
eine ausreichende Anzahl lebensfahiger Zellen vorliegt, obliegt dem behandelnden Arzt
(Novartis Pharma GmbH 2019).

Da im Rahmen der Krankheitsprogression die Anzahl der noch lebensfahigen Netzhautzellen
stetig abnimmt, ist es von Vorteil, eine Therapie moglichst frihzeitig anzusetzen. Gleichzeitig
sind die Risiken bei einer Operation an einem noch nicht voll entwickelten Auge groRer
(Maguire et al. 2009; Pierce und Bennett 2015).

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. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.
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Therapeutischer Bedarf
Therapeutischer Bedarf aus gesellschaftlicher Sicht

Eine durch biallelische RPE65-Mutation-assoziierte Netzhautdystrophie ist derzeit nicht
behandelbar, da keinerlei Therapiemdglichkeiten existieren (BVA und DOG 2017). Die
Erkrankung fuhrt unweigerlich zu einem erheblichen Verlust des Sehvermdgens bis hin zur
Erblindung im Sinne des Gesetzes, was einen folgenschweren Einfluss auf die Lebensqualitat
des Patienten nach sich zieht und somit einen hohen Bedarf an Unterstltzung und Hilfe fir die
Patienten bedeutet (Stieger und Lorenz 2009; Nash et al. 2015; Dias et al. 2017).

Die Beeintrachtigung der Patienten und deren Umfeld I&sst sich bereits im Kindesalter durch
erhdhten Betreuungs- und Forderungsaufwand messen. Das Leben von sehbehinderten und
blinden Menschen ist hinsichtlich Selbststandigkeit und Mobilitat massiv eingeschrankt, sodass
sich betroffene Patienten bereits friih im Leben im Rahmen von Kursen flr lebenspraktische
Fahigkeiten mit Themen wie Korperpflege und Hygiene, Techniken der Nahrungsaufnahme,
hauswirtschaftliche Versorgung, Umgang mit elektronischen und computerbezogenen
Hilfsmitteln, Umgang mit Geld, Bedienung des Telefons und anderen alltaglichen Aufgaben
auseinandersetzen mussen. Selbst vermeintlich einfache Tatigkeiten, wie z. B. das Schreiben
der eigenen Unterschrift, mussen Patienten, deren Sehbeeintrachtigung bereits friih im Leben
fortgeschritten ist, aufwendig erlernen. Insbesondere die Erschwernisse in der Orientierung und
der Mobilitat des Patienten erfordern eine gezielte Férderung, die z. B. Techniken zum Gehen
mit Begleitpersonen, den Umgang mit einem Blindenlangstock als Verkehrsschutzzeichen und
Orientierungshilfe, Sinnesschulungen (insbesondere Gehdr- und Tastsinn) und den Aufbau
einer geistigen Landkarte zur Orientierung umfasst (Niederséchsisches Ministerium fir
Soziales, Gesundheit und Gleichstellung 2014; DBSV 2017).

Je nach Progression der Erkrankung und dem Grad des bereits erreichten Sehverlustes nimmt
die Behinderung im alltéglichen Leben, die notwendige Intensitat der Betreuung und auch die
Belastung flr Betreuungs- und Pflegekrafte stetig zu (Koberlein et al. 2013). Darstellungen aus
Einzelfallberichten zeigen anschaulich, dass Patienten mit verminderter Sehfahigkeit in nicht
darauf spezialisierten Schulen, Universitdten und auch im Berufsleben trotz zahlreicher
Hilfsmittel, Schulungen fir lebenspraktische Fahigkeiten und verschiedener Unterstlitzungs-
programme oft Schwierigkeiten haben (Kern 2017; Hesse 2018). Der mit der Ausbildung und
dem Berufsleben einhergehende Mehraufwand fir den Patienten und dessen Umfeld kann zu
Ausgrenzung, Einsamkeit und Stigmatisierung fuhren, sodass sich Patienten mit
eingeschrankter Sehfahigkeit oft nicht als gleichwertige Mitglieder der Gesellschaft fiihlen
(Otto 2017; Widmer 2018).

Dieses Geflihl der Ausgrenzung ist bei Patienten mit biallelischer RPE65-Mutation-assoziierter
Netzhautdystrophie besonders ausgeprégt, da ihre Sehféhigkeit stark von der Helligkeit ihrer
Umgebung abhéngt. So beschreiben Betroffene es als besonders einschrankend, dass sie durch
die Erkrankung keinen Sport treiben, nicht ins Kino gehen oder an einem bewdélkten Tag oder
nach Einbruch der Dunkelheit das Haus nicht ohne unterstitzende Begleitung verlassen kdnnen
(ICER 2018).

Voretigen Neparvovec (Luxturna®) Seite 23 von 96



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 08.04.2019

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

Durch ihre Sehbehinderung kann es fur Menschen mit verminderter Sehféhigkeit oft schwer
sein, einen fur sie geeigneten Beruf zu finden. Oft geht bereits die Ausbildung flr verschiedene
Berufe mit erhéhten Kosten einher, welche einer Unterstiitzung durch die Arbeitsagentur
bedurfen. Die Unterstiitzung erfordert wiederum eine Anerkennung durch die Arbeitsagentur,
dass die Austibung des angestrebten Berufs flr den Betroffenen sinnvoll ist, was insbesondere
fir blindenuntypische Berufe schwer zu belegen sein kann (Richter 2017). Trotz eines
vergleichsweise hohen Bildungsgrades waren nach der Jahrhundertwende lediglich etwa ein
Viertel aller Blinden und hochgradig sehbehinderten Menschen im erwerbsféahigen Alter
berufstatig (Bach 2017).

Zwar sind Unternehmen einer Anstellung von blinden Menschen bzw. Menschen mit
verminderter Sehfahigkeit generell offen gegenuber eingestellt, jedoch sind sie meist
unerfahren und denken nur in behinderungsspezifischen Rollenprofilen (Brawata 2017; Otto
2017). So kommen mehr als 90 % der Menschen mit Behinderung(en) nicht Gber ihre Einstiegs-
position hinaus. Neben der Notwendigkeit der Etablierung von optimalen Arbeitsablaufen
erhoht auch der erweiterte Verwaltungsaufwand fiir das einstellende Unternehmen (z. B.
Mehrurlaub, steuerliche Besonderheiten, Beantragung erforderlicher Hilfen) den Marktwider-
stand fur die Beschaftigung von sehbehinderten Menschen (Otto 2017).

Die gravierenden Auswirkungen von Sehbehinderung und Blindheit auf das Leben und die
Inklusion der Betroffenen in die Gesellschaft sind insbesondere bei neu erblindeten Menschen
ersichtlich. Oft missen die einfachen Dinge des Alltags, wie z. B. Einkaufen, Kochen,
Haushaltsfiihrung, Umgang mit einem Computer oder die Freizeitgestaltung neu erlernt
werden. Auch ist die Fortfihrung des bisher ausgetibten Berufs durch Neuerblindung nicht
immer moglich. Zwar birgt die zunehmende Digitalisierung eine grof’e Chance, durch neue
Hilfsmittel und Prozesswege das Leben von sehbehinderten und blinden Menschen zu
verbessern, allerdings fuhrt sie auch durch die intensivierte Anwendung von Bildschirmen und
visuellen Reizen potentiell zu weiteren Einschrankungen (Engels 2016; Bach 2017).

Dass ein Leben mit Sehbehinderung oder Blindheit einen massiven Eingriff in die Lebens-
qualitat darstellt und mit einem Mehraufwand fur Betroffene und betreuende Personen
verbunden ist, wird in Deutschland durch die Etablierung verschiedener Hilfestellungen und
MaRnahmen zur Unterstlitzung der Betroffenen zum Ausdruck gebracht. Diese umfassen ein
monatliches Blinden- und Sehbehindertengeld, die Entwicklung einer mdglichst barrierefreien
Gestaltung von Verwaltung, Bau und Verkehr, und eine grofle Anzahl an Verbénden,
Bildungseinrichtungen und Organisationen zur Unterstitzung der Betroffenen (z. B. Bund zur
Forderung Sehbehinderter e.V., Deutscher Verein der Blinden und Sehbehinderten in Studium
und Beruf, Deutsche Blindenstudienanstalt, Pro Retina Deutschland e.V.). Bei der Téatigkeit der
Verbande und Organisationen stehen insbesondere der Erhalt der sozialen Stellung sowie eine
Forderung gesellschaftlicher und beruflicher Eingliederung im Vordergrund (RKI 2017).

Die gesellschaftliche Belastung durch Erkrankungen, welche Sehbehinderung und Blindheit
zur Folge haben, ist demnach bedeutend und zeigt, dass ein erheblicher therapeutischer Bedarf
fiir die Behandlung der biallelischen RPE65-Mutation-assoziierten Netzhautdystrophie besteht.
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Okonomische Bedeutung der Erblindung

Fortschreitende Sehbehinderung und Blindheit stellen eine so immense Einschrankung im
Leben der Patienten dar, dass die durch sie verursachten Kosten sehr breit gestreut sind.
Generell werden die Kosten fiir Sehbehinderung und Blindheit den direkten, indirekten und
immateriellen Kosten zugeteilt. Zu den direkten Kosten werden direkte medizinische Kosten,
z. B. fur die Diagnose und die Behandlung der Erkrankung, direkte nicht-medizinische Kosten,
z. B. fur unterstitzende Gerate, Hilfsmittel, hdusliche Pflege, Mobilitat bzw. Transport und
weitere direkte Kosten, z. B. Zeitaufwand der Rehabilitation, Trainings, Selbsthilfegruppen,
informelle Pflege, gezahlt (Kbberlein et al. 2013).

Trotz dieser Breite an direkten Kosten wird ein groRerer Anteil der Kosten von Sehbehinderung
und Blindheit durch indirekte Kosten (Produktivitatsverluste) verursacht, welche dadurch
entstehen, dass die Erkrankten bzw. die sie pflegenden Personen weniger oder gar nicht
erwerbstétig sind und dadurch vor finanzielle Herausforderungen gestellt werden. Diese Kosten
sind allerdings, insbesondere bei informeller Betreuung, schwer zu schétzen (Koberlein et al.
2013). Sowohl die direkten als auch die indirekten Kosten steigen mit zunehmender
Sehbehinderung Uberproportional an. Wahrend ein Patient mit einer Sehschérfe von mehr als
0,63 einer Betreuung von etwa 5,8 Stunden in der Woche bedarf, steigt die Dauer der Betreuung
bei Patienten mit einer Sehscharfe von unter 0,08 auf insgesamt 94,1 Stunden in der Woche an.
Dies zeigt zum einen die abnehmende Arbeitsfahigkeit des Patienten bei Fortschreiten einer
hereditaren Netzhautdystrophie. Zum anderen zeigt dies aber auch die steigende Belastung fiir
die betreuenden Personen bei Krankheitsprogression. Hierdurch werden vor allem von
informell betreuenden Personen, wie Ehepartnern, Freunden und Familienmitgliedern,
zunehmend Einbufen bei der eigenen Berufstatigkeit eingefordert (Koberlein et al. 2013).

Im Vergleich zu den direkten und indirekten Kosten, sind die durch Sehbehinderung und
Blindheit abgeleiteten immateriellen bzw. intangiblen Kosten relativ breit gefasst und nur
bedingt mit einem Zahlenwert zu belasten. Hierzu zahlen die Kosten, die durch die psychische
Belastung der Erkrankung entstehen (z. B. emotionaler Stress, Depression), Verlust an
Selbststandigkeit, EinbuBen in der Lebensqualitdt, eine hohere Mortalitatsrate,
Einschrankungen in der Mobilitdt und bei Freizeitaktivititen sowie medizinische
Behandlungen, die nicht direkt am Auge vorgenommen werden, aber dennoch auf die
Sehbehinderung bzw. Blindheit zurlickzufiihren sind, wie z. B. durch Stiirze (Koberlein et al.
2013).

Insgesamt werden die Kosten durch Sehbehinderung und Blindheit am starksten von den
indirekten Kosten durch Erwerbsausfall bei Patienten und betreuenden Personen, der formellen
und informellen Pflege und erst an dritter Stelle durch Hospitalisierung und medizinische sowie
unterstutzende Leistungen bestimmt (Kdberlein et al. 2013). Dies zeigt zum einen, dass die
Kosten durch Sehbehinderung und Blindheit in ithrem AusmaR schnell unterschatzt werden
kdnnen, da die direkt messbaren Kosten im Vergleich zu den schwer messbaren indirekten
Kosten deutlich geringer sind. Zum anderen zeigt dies auch, dass symptomatische Malinahmen
zur Behandlung der Erkrankung unzureichend sind und Patienten sowie betreuende Personen
massiv in ihrer Lebensqualitat und Lebensplanung eingeschrénkt werden. Letztlich erschlief3t
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sich, insbesondere durch die hohen indirekten Kosten, auch aus 6konomischer Sicht ein
enormer therapeutischer Bedarf.

Fur eine konkrete Abschétzung der Kosten des Sehverlusts und der Erblindung aufgrund einer
biallelischen RPE65-Mutation-assoziierten Netzhautdystrophie liegen nur wenige Daten vor.
Zwar sind eine Vielzahl an Studien Uber die Kosten von Sehbehinderung und Erblindung
vorhanden, allerdings untersuchen nur sehr wenige davon das deutsche Versorgungssystem und
bestimmen stets nur einen Teil der Kosten der Erblindung (z.B. Einschrdnkung auf direkte
nicht-medizinische Kosten oder vom Patienten zu erbringende Zahlungen). Eine umfassende
Studie, welche die direkten, indirekten und immateriellen bzw. intangiblen Kosten der
Erblindung in Betracht zieht, konnte nicht identifiziert werden. Stattdessen werden zur
Abschatzung der Kosten der Sehbehinderung und Blindheit verschiedene Studien
beruicksichtigt, welche erst in der Gesamtschau eine umfassende Schatzung ermdglichen.

Zur Ermittlung der Kosten der Sehbehinderung in Deutschland sind insbesondere zwei Studien
hervorzuheben: eine Studie von Lafuma et al., in welcher die mit Sehbehinderung assoziierten
nicht-medizinischen Kosten geschétzt wurden sowie eine Studie von Porz et al., in der die
personlichen Krankheitskosten der Patienten direkt ermittelt wurden (Tabelle 3-A) (Lafuma et

al. 2006b; Porz et al. 2010).

Tabelle 3-A: Schatzung der Kosten der Sehbehinderung und Erblindung nach Lafuma et al.

2006b und Porz et al. 2010

Lafuma et al. 2006b

Porz et al. 2010

Art der Erhebung

Befragungen in Frankreich,
anschlieend Kosten auf deutschen
Versorgungskontext (ibertragen

Befragungen in Deutschland

Aufbau der Studie

Befragung von 16.945 Probanden,
davon 87 blind, 1.126 mit Sehbehin-
derung, 1.061 mit anderen visuellen
Problemen und 14.671 ohne visuelle
Probleme (Brezin et al. 2005)

Befragung von 8 Patienten mit
hereditérer Netzhautdystrophie

Informelle Pflege (Familie)

4.568 €°

nicht erfasst

Einkommensverlust (Haushalt) 3.705 €° nicht erfasst
Formelle Pflege (Dienstleister) 3.585 €° 1.233€
Sozialleistungen 1.066 € nicht erfasst
Hilfsmittel 690 €° 486 €
Medikamente nicht erfasst 178 €

Hausumbau 100 € nicht erfasst
Summe (entspricht jahrlichen

nicht-medizinischen Kosten der

Sehbehinderung und Erblindung) 13.714 €

Summe (entspricht jahrlichen
personlichen Krankheitskosten
hereditérer Netzhautdystrophien)

1.897 €
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Lafuma et al. 2006b Porz et al. 2010

Die hier dargestellten von Lafuma et al. bestimmten Kosten der Sehbehinderung und Erblindung beziehen
sich auf Menschen, die nicht in betreuenden Einrichtungen leben.

a: Die durchschnittliche jahrliche Anzahl an Betreuungsstunden fiir Verwandte von Menschen mit
Sehbehinderung wurde in Deutschland auf 463 Stunden geschétzt. Fir die Berechnung der Kosten wurde
dieser Wert mit einem Stundenlohn von 9,86 € verrechnet. Je nach Grad der Sehbehinderung, z.B. bei
vollstandiger Erblindung, und Lebenssituation des Patienten kann die Anzahl an Betreuungsstunden jedoch
weitaus hoher liegen.

b: Der Einkommensverlust wurde definiert als die Einkommensdifferenz (nach Berlicksichtigung von
Sozialleistungen) zwischen einer Familie, die sich um ein Mitglied mit Sehbehinderung oder Blindheit
kiimmert, und einer &hnlichen Familie ohne ein Mitglied mit Sehbehinderung oder Blindheit. Fir die
Schétzung des prozentualen Einkommensverlusts wurden die Daten basierend auf Alter, Geschlecht,
Familientyp und Grad der Sehbehinderung der franzosischen Bevélkerungsstruktur angepasst. Uber einen
Vergleich des franzdsischen (32.559 €) und deutschen Durchschnittslohns (32.230 €) wurde der
Einkommensverlust auf einen Deutschland-spezifischen Wert uberfihrt.

c: Im Rahmen der Studie wurde ermittelt, dass blinde Menschen 682,7 Stunden, Menschen mit
Sehbehinderung 261,4 Stunden und Menschen ohne Seheinschrénkung (Kontrollgruppe) 147,5 Stunden pro
Jahr an bezahlter Pflege in Anspruch nehmen. Basierend auf diesen Daten betrug die durchschnittliche Anzahl
bezahlter Pflege von blinden und sehbehinderten Menschen in Deutschland 205 Stunden pro Jahr. Die Kosten
fur die bezahlte Pflege wurden Uber einen Stundenlohn von 17,50 € berechnet.

d: Es wurden zwar Kosten flr Sozialleistungen ermittelt, allerdings wurden diese als Transferkosten nicht in
die Bilanz mitaufgenommen.

e: Eine genaue Auflistung der Hilfsmittel ist in Tabelle 3-C aufgezeigt.
Quelle: Brezin et al. 2005; Lafuma et al. 2006b; Porz et al. 2010

Lafuma et al. bestimmten die Kosten der Sehbehinderung und Erblindung auf Basis einer
landesweiten Umfrage fir Frankreich, welche eine Befragung von 16.945 Probanden
einschlieBlich 87 blinder Menschen, 1.126 Patienten mit Sehbehinderung, 1.061 Patienten mit
anderen visuellen Problemen und 14.671 Menschen ohne visuelle Probleme umfasste. Durch
einen Vergleich des franzésischen und deutschen Mindestlohns (Frankreich: 6,83 €,
Deutschland: 9,86 €), des Durchschnittsgehalts (32.559 €, 32.230 €) und der durchschnittlichen
Kosten der Pflege (13,20€/Stunde, 17,50 €/Stunde) sowie auf Basis der in Deutschland in
Anspruch genommenen Sozialleistungen (2,4 % der Menschen mit Sehbehinderung nehmen
Frihrente in Anspruch; 0,17 % Arbeitslosengeld und 75,8 % Blindengeld) wurden die
ermittelten Kosten anschlielend in den deutschen Versorgungskontext Ubertragen. Bei der
Aufstellung von Lafuma et al. wurden etwa 85 % der Gesamtkosten durch Kosten der formellen
(3.585 €) und informellen Pflege (4.568 €) sowie durch Einkommensverluste (3.705 €)
verursacht, wahrend die Kosten flr Sozialleistungen und Hilfsmittel (1.756 €) mit 13 % nur
einen geringen Anteil ausmachten.

Ein &hnliches Bild zeigte sich auch auf nationaler Ebene: insgesamt schatzten Lafuma et al. die
Kosten der Sehbehinderung und Blindheit in Deutschland auf 9,2 Mrd. €. Fur die Berechnung
wurde angenommen, dass in Deutschland 730.000 Menschen mit Sehbehinderung oder
Blindheit leben, von denen etwa 70.000 in betreuenden Einrichtungen wohnen?. Im Unterschied

2 Fir die Ermittlung der zusatzlichen Kosten von in Betreuungseinrichtungen lebenden Menschen wurde eine
Herleitung basierend auf dem erhéhten durchschnittlichen Aufenthalt von Menschen mit Sehbehinderung oder
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hierzu betrugen die gesamten Krankheitskosten in Deutschland, die auf die Diagnose Blindheit
und Sehschwéche zuruickgefiihrt werden konnten (ICD-10: H54), im Jahr 2008 lediglich
359 Mio. € (Lafuma et al. 2006b; RKI 2017).

Bei der Studie von Porz et al. wurden gezielt nur die persénlichen Krankheitskosten retinaler
Erkrankungen in Deutschland ermittelt, wobei die Diagnose der Erkrankung — altersabhéngige
Makuladegeneration (AMD), Diabetische Retinopathie (DRP) oder hereditare Netzhaut-
dystrophie — einzeln erfasst wurde (Porz et al. 2010). Porz et al. konnte zeigen, dass die durch-
schnittlichen personlichen Krankheitskosten pro Jahr fir die Diagnose einer hereditéren
Netzhauterkrankung deutlich hoher waren (1.897 €) als flr eine Diagnose der AMD (721 €)
oder DRP (370€) (Porz et al. 2010). Vor dem Hintergrund, dass hereditére
Netzhautdystrophien in Industrienationen verglichen mit AMD und DRP nur einen kleinen
Anteil der jahrlichen Neuerblindungen ausmachen (RP als grofte hereditare
Netzhautdystrophie: 7,0 %, AMD: 40,7 %, DRP: 9,7 %) (RKI 2017), unterschatzen Studien,
die bei der Diagnose der Erblindung nicht im Detail differenzieren — dazu gehort auch die
Studie von Lafuma et al. — eventuell die Kosten hereditarer Netzhautdystrophien.

Basierend auf den Daten aus Lafuma et al. und Porz et al. wurde eine eigene Schétzung fur die
Kosten der Erblindung durch biallelische RPE65-Mutation-assoziierte Netzhautdystrophie
durchgefuhrt (Tabelle 3-B). Hierfiir wurden primar die von Lafuma et al. ermittelten Kosten
inflationsbereinigt und die verwendeten Lohnkosten (Mindestlohn sowie durchschnittliches
Bruttogehalt) aktualisiert. Weiterhin wurden verschiedene Annahmen fir die Berechnung der
Einkommensverluste sowie fir die formelle Pflege unter Berticksichtigung des schweren
Krankheitsverlaufs der biallelischen RPE65-Mutation-assoziierten Netzhautdystrophie erhéht
(jeweils als Obergrenze angegeben).

Tabelle 3-B: Schatzung der jahrlichen Kosten der Erblindung und Sehbehinderung durch
biallelische RPE65-Mutation-assoziierte Netzhautdystrophie

Kostengruppe Schatzung Anmerkung

Informelle Pflege (Familie) | 4.255€ 463 Stunden Betreuung pro Jahr; Kosten von 9,19 €/Stunde
(Mindestlohn) (BMAS 2018)

Untergrenze: Anpassung der Berechnung von Lafuma et al.
(Deutscher Durchschnittslohn von 32.230 €) auf ein
durchschnittliches Vollzeit-Bruttogehalt von 45.252 €
(Destatis 2018a):

3.705 €*45.252 €/32.230 €=5.202 €

Obergrenze: unter der Annahme, dass 50 % der Blinden
Einkommensverlust 5.202 - nicht berufstatig sind, betrégt der Produktivitatsverlust
(Haushalt) 22.626 € 22.626 € (50 %*45.252 €)

Untergrenze: inflationsbereinigter Wert? aus Porz et al.
Obergrenze: 535,2 Stunden Betreuung pro Jahr (aus Lafuma
Formelle Pflege 1.348 - et al. fir Betreuung von Blinden) bei Kosten von
(Dienstleister) 9.366 € 17,50 €/Stunde

Blindheit angesetzt. Basierend auf einer Population von 730.000 sehbehinderten oder blinden Patienten ergeben
sich hierdurch zusétzliche jahrliche Kosten von etwa 200 Mio. €.
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Kostengruppe Schéatzung Anmerkung
Hilfsmittel? 829 € Inflationsbereinigter Wert® aus Lafuma et al.
Medikamente® 195 € Inflationsbereinigter Wert® aus Porz et al.
Hausumbau 120 € Inflationsbereinigter Wert® aus Lafuma et al.
11.948 -
Jahrliche Gesamtkosten 37.391€ -
3.600 - Blindengeld betragt je nach Bundesland zwischen 300 € und
Blindengeld 7.404 € 617 € monatlich (DBSV 2018).
9.457 - Beinhaltet: informelle Pflege (Familie), Einkommensverlust
Jahrliche indirekte Kosten | 26.881 € (Haushalt)

a: Eine Ubersicht tiber die beriicksichtigten Hilfsmittel ist in Tabelle 3-C aufgefiihrt.

b: Berechnung der Inflationsbereinigung basierend auf Verbraucherpreisindex (2004: 91,0; 2010: 100,0;
2017:109,3)

c: Hierbei handelte es sich gréRtenteils um Vitaminpraparate, welche vom Patienten stets selbst gezahlt
wurden.

Quelle: Brezin et al. 2005; Lafuma et al. 2006a, 2006b, 2006¢; Porz et al. 2010; DBSV 2018; Destatis 2018a,
2018b; BMAS 2018

Bei der Kostenaufstellung ist zu beachten, dass die Einkommensverluste nur auf eine bestimmte
Altersgruppe der Betroffenen angewendet werden konnen. So waren bei jungen Betroffenen
statt Einkommensverlusten erhéhte Bildungskosten und bei alteren Betroffenen statt Einkom-
mensverlusten tendenziell hohere Pflegekosten anzusetzen.

Die potentielle Spanne des Einkommensverlusts ist sehr groR und variiert stark mit der
Einschrankung der Sehfahigkeit. Der aus Lafuma et al. abgeleitete jéhrliche Einkommens-
verlust von 5.202 € wird als unterer Schatzwert herangezogen, da fur die Berechnung neben
Erblindung auch eine geringfligigere Sehbehinderung miteinbezogen wurde. Unter der
Annahme, dass biallelische RPE65-Mutation-assoziierte Netzhautdystrophie letztendlich zu
Blindheit fuhrt, und nicht mehr als die Halfte der vollstandig erblindeten Patienten berufstatig
ist (Bach 2017), kann der Einkommensverlust auch héher angesetzt werden (siehe Obergrenze
in Tabelle 3-B).

Fur die Berechnung der Kosten der Erblindung und Sehbehinderung wurde das Blindengeld als
Sozialleistung zwar aufgefiihrt, allerdings nicht mit in die Berechnung der Gesamtkosten
einbezogen, da sie Transferleistungen darstellen und mit dem Blindengeld unter anderem
Hilfsmittel und formelle Pflege finanziert werden. Dementsprechend sind auch weitere Kosten
bei den Sozialleistungen, wie z.B. Pflegegeld, Renten wegen verminderter Erwerbsfahigkeit
und vorzeitige Inanspruchnahme der Rente, nicht aufgefiihrt (DBSV 2017). Ebenso sind die
immateriellen bzw. intangiblen Kosten, wie z.B. die emotionale Belastung, Depression und
erhodhtes Risiko fur Sturze nicht berticksichtigt, da diese nicht verléasslich abgebildet werden
kdnnen.

Weitere fehlende Kostenfaktoren sind die direkten medizinischen Kosten fiir die Diagnose der
Erkrankung, die in der Behandlung der Krankheit allerdings nur einmalig auftreten und daher
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fur die Berechnung der jahrlichen Kosten nicht beriicksichtigt wurden, sowie Kosten fiir
lebenspraktische Kurse, die insbesondere zu Beginn der Erkrankung von hoher Bedeutung sind.

Fur die gesellschaftlichen Kosten der Erblindung missten zusétzlich noch Steuerverluste,
Verluste durch niedrigere Krankenversicherungsbeitrage und erhohte Transportkosten
berucksichtigt werden. Allerdings héngt die HOohe der hierflir zu beriicksichtigenden Kosten
mafgeblich von der Lebenssituation des Patienten ab, sodass eine Bezifferung der Kosten nicht
mdoglich ist.

Zur Ermittlung der Kosteneffizienz von Voretigen Neparvovec wurde vom Institute for Clinical
and Economic Review (ICER) eine Schatzung der Lebenszeitkosten der biallelischen RPE65-
Mutation-assoziierten Netzhautdystrophie basierend auf einem de novo Markov-Modell
durchgefuhrt (ICER 2018). Die vom ICER bestimmten gesellschaftlichen Kosten der
Erkrankung betragen 1,9 Mio. $ bzw. 1,7 Mio. € und sind im Einklang mit exemplarischen
Hochrechnungen der Lebenszeitkosten basierend auf den in Tabelle 3-B dargestellten Daten:
So betragen die erwarteten Lebenszeitkosten eines Patienten mit Lebenserwartung von
80 Jahren, der ab einem Alter von 15 Jahren aufgrund seiner Erkrankung zusatzlicher
Aufwendungen bedarf und im Alter zwischen 25 und 65 Jahren aufgrund seiner Erkrankung
nicht erwerbstétig sein kann, basierend auf den in Tabelle 3-B dargestellten Kosten 0,67 bis
2,00 Mio. € (Annahmen: im Alter zwischen 15 und 25 sowie 65 und 80 Jahren jahrliche
zusatzliche Kosten von 6.747 bis 14.765 €; im Alter zwischen 25 und 65 Jahren jéhrliche
zusatzliche Kosten von 11.949 bis 37.391 €).

Hilfsmittel bei der Behandlung hereditéarer Netzhautdystrophien

Eine mit biallelischer RPE65-Mutation-assoziierte Netzhautdystrophie gilt derzeit als nicht
behandelbar und unheilbar (BVA und DOG 2017). Fiir die Behandlung der Erkrankung wird
in den Leitlinien der BVA und DOG lediglich auf die Verwendung von Hilfsmitteln, Trainings
fur Mobilitat und lebenspraktische Fahigkeiten sowie auf Selbsthilfegruppen, Verbande und
Organisationen verwiesen. Das Ziel dieser Malinahmen ist das Erreichen von Leseféhigkeit,
Mobilitatsverbesserung und eine Verbesserung der Selbststandigkeit (Leitlinie Nr. 7 und
Nr. 25) (BVA und DOG 2011, 2017).

Die eingesetzten Hilfsmittel werden in primére und sekundare Hilfsmittel eingeteilt. Die von
Patienten in Anspruch genommenen priméren Hilfsmittel sind Blindenlangsttcke (Taststécke)
sowie ausgebildete Blindenfiihrhunde, welche nach einer Schulung im Umgang eine méglichst
selbststandige Fortbewegung ermdglichen sollen. Die Ublicherweise eingesetzten sekundaren
Hilfsmittel sind Gberwiegend optische Hilfsmittel, wie z. B. vergroRernde Sehhilfen (Lupen,
Lupenbrillen, Fernrohrsysteme, monokulare Handfernrohre), Kantenfilterglaser, kontrast-
verstarkende Filterglaser, elektronische Vorlesegerdte oder Computer mit Sprachausgabe,
Hindernismelder, die eine rdumliche Orientierung ermdglichen sollen, Farberkennungsgeréte
mit Sprachausgabe, Geréte zur Schriftumwandlung, Lesegerdte, die das Erfassen von
gedruckten und handgeschriebenen Texten ermdglichen, Barcode-Lesegerdate mit digitaler
Sprachausgabe (sog. Einkaufsfuchs), verstellbare Lesepulte und Sehbehindertentische (BVA
und DOG 2017; RK1 2017).
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Die Nutzung von Hilfsmitteln kann patientenindividuell stark variieren, je nach
Beeintrachtigung des Sehvermdgens, Zeitpunkt der Erblindung, beruflicher Tatigkeit und
personlicher Praferenzen des Patienten. Flr eine Abschédtzung der Kosten der Hilfsmittel flr
Menschen mit Sehbehinderung und Blindheit wurde von Lafuma et al. daher der prozentuale
Anteil der Menschen, die das jeweilige Hilfsmittel tatsdchlich auch verwenden, (ber einen
Fragebogen ermittelt und berticksichtigt (siehe Tabelle 3-C) (Lafuma et al. 2006¢). Hierbei ist
zu beachten, dass aufgrund des schnellen technologischen Fortschritts seit der Publikation
dieser Aufstellung, diverse neue Hilfsmittel zur Verfigung stehen. Diese sind in der
Aufstellung in Tabelle 3-C nicht abgebildet, konnen allerdings den Einsatz von verschiedenen
anderen aufgelisteten Hilfsmitteln, wie z. B. von Tonbandgeraten, substituieren.

Tabelle 3-C: Ressourcennutzung pro Patient und Anschaffungskosten der Hilfsmittel fir
blinde Menschen und Menschen mit Sehbehinderung nach Lafuma et al. 2006¢

Hilfsmittel Anschaffungskosten Prozentualer Anteil der
Patienten, die das jeweilige
Hilfsmittel nutzen

Signalstock 5¢€ 9,9 %

Blindenlangstock 60 € 25,0 %

Gehhilfen 1.617 € 0,7 %

Rollstuhl 6.070 € 22%

Blindenfiihrhund 21908 € 0,5%

Optische Unterstiitzungen 7.199€ 21,8 %

Computer-Interfaces 7.497 € 1,0%

An Blindheit angepasste Software |3.749 € 3,9%

Tonbandgeréte 94 € 2,9%

Viele der Hilfsmittel sind nicht selbsterklarend und mdissen im Rahmen von Trainings-
angeboten jeweils individuell erlernt werden. Grundlegende Seminare und Trainings, welche
ein Leben mit fortschreitendem Sehverlust und Blindheit ermdglichen sollen, sind vor allem
ein generelles Blindentraining (z. B. Blindenschrift, Mobilitatstraining mit Blindenlangstock,
Blindenfuhrhund und Leitgerat), das Erlernen von lebenspraktischen Féhigkeiten des Alltags
(z. B. Korperpflege und Hygiene, Techniken der Nahrungsaufnahme, hauswirtschaftliche
Versorgung, Umgang mit Hilfsmitteln) und insbesondere Mobilitats- und Orientierungs-
trainings. Je nach Verlauf der Erkrankung kann es notwendig sein, diese Trainingsangebote
bereits im Rahmen der kindlichen Friihforderung einzusetzen (Leitlinie Nr. 7 und Nr. 25) (BVA
und DOG 2011, 2017).

Unabhéngig von diesen MaRnahmen haben blinde und sehbehinderte Patienten Anspruch auf
verschiedene Sozialleistungen, insbesondere (Schwer-)Behindertenausweis, Blinden- und
Sehbehindertengeld sowie Pflegegeld. In diesem Zusammenhang werden auch Hinweise auf
soziale Hilfen, wie z.B. Beratungsstellen an Sehbehinderten- und Blindenschulen, und
Selbsthilfegruppen, wie z. B. pro Retina Deutschland e.V., gegeben.
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Bei keiner oder sehr geringer Lichtwahrnehmung der Patienten kann zusatzlich erwogen
werden, eine Netzhautprothese (subretinal oder epiretinal) zu implantieren, mit dem Ziel, das
funktionelle Sehen teilweise wiederherzustellen. Die Anwendung einer Netzhautprothese ist
hierbei auf Patienten beschrankt, bei denen die Netzhaut bereits so weit degeneriert ist, dass
kaum noch lebensfahige Netzhautzellen vorhanden sind und die Patienten daher fir eine
Behandlung mit VVoretigen Neparvovec nicht in Frage kommen. Durch das Hilfsmittel kann die
Sehfunktion zwar prinzipiell wieder ermdglicht werden, allerdings ist die erreichte Sehschérfe
des Patienten trotz Verbesserung ublicherweise noch unterhalb der Grenze zur Blindheit im
Sinne des Gesetzes (Visus < 0,1) (Schwander 2014).

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Voretigen Neparvovec

Eine urséchliche Behandlung der Erkrankung, die den fortschreitenden Sehverlust und die
drohende Blindheit adressiert, ist nicht verflgbar. Stattdessen werden bisher ausschliel3lich
unterstitzende Malnahmen eingesetzt. Die Krankheitsprogression fihrt unaufhaltsam zu
einem fortschreitenden Verlust der Sehfahigkeit bei Dunkelheit und zu einer Einengung des
Gesichtsfeldes bis hin zur Erblindung im Sinne des Gesetzes, die je nach Krankheitsverlauf
schon in den ersten zwei Lebensdekaden erreicht wird (Thompson et al. 2000; Paunescu et al.
2005).

Aus den damit einhergehenden kdrperlichen und seelischen Belastungen fiir den Patienten als
auch den krankheitsbedingten starken Behinderungen bezuglich Mobilitat, Berufsausiibung
und Selbststandigkeit, erwéchst nicht nur aus klinischer, sondern auch aus gesellschaftlicher
und wirtschaftlicher Sicht, ein erheblicher Bedarf fiir eine Behandlungsoption.

Voretigen Neparvovec ist die erste zugelassene kausale Therapie, die den Gendefekt in
Patienten mit Sehverlust aufgrund einer erblichen Netzhautdystrophie, die auf nachgewiesenen
biallelischen RPE65-Mutationen beruht, und die tber ausreichend lebensfahige Netzhautzellen
verfligen, ausgleicht und die normale Funktion der Netzhaut im besten Falle wiederherstellt.
Aufgrund des Wirkmechanismus ist ein Aufhalten der weiteren Krankheitsprogression durch
eine Therapie mit Voretigen Neparvovec wahrscheinlich. Aus diesem Grunde sollte die
Therapie zu einem Zeitpunkt nach Diagnosestellung durchgeftihrt werden, zu dem die Zahl der
lebensfahigen Photorezeptoren noch ausreichend ist (Maguire et al. 2009). Weiterhin
ermoglicht die Therapie eine bereits verminderte Sehfahigkeit durch biallelische RPE65-
Mutation-assoziierte Netzhautdystrophie zu verbessern.

Folglich kann eine Therapie mit \Voretigen Neparvovec einem Leben gepragt durch
fortschreitenden Sehverlust und Blindheit vorbeugen und dem Patienten dadurch eine héhere
Selbststandigkeit, bessere gesellschaftliche Inklusion sowie eine hdhere Lebensqualitat
ermoglichen.

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 Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei
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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.

Eine genaue Fallzahlanalyse von Patienten mit biallelischen RPE65-Mutationen, die sich
uberwiegend in den durch eine Vielzahl an Gendefekten gepréagten Indikationen LCA oder RP
manifestiert, konnte in den 6ffentlich zugénglichen Quellen nicht identifiziert werden. Es wird
von der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft angenommen, dass in Deutschland 150
bis 200 Patienten von der biallelischen RPE65-Mutation-assoziierten Netzhautdystrophie
betroffen sind (Stieger und Lorenz 2009). Da aus den recherchierten Quellen keine genaue
Herleitung dieser Schétzung identifiziert werden konnte, wird im Nachfolgenden eine eigene
Schétzung durchgefunhrt.

Die Herleitung der behandelbaren Patientenpopulation ist in Abbildung 4 dargestellt. Sie beruht
auf der Bestimmung der Anzahl an Patienten mit diagnostizierter LCA und RP und der
anschlieBenden Bestimmung der anteiligen Patienten mit biallelischen RPE65-Mutationen.
Nachfolgend werden Annahmen und Uberlegungen zur Berechnung dargelegt.

Generell wurden auch autosomal dominante RPE65-Mutationen beschrieben. Da diese
allerdings sehr selten sind (<1%) und nicht dem Anwendungsgebiet von Voretigen
Neparvovec entsprechen, werden sie in der nachfolgenden Herleitung der GroRe der
Zielpopulation nicht ndher betrachtet (Fahim et al. 2000; den Hollander et al. 2008; Bowne et
al. 2011; Nash et al. 2015).
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Pravalenz der autosomal rezessiv
vererbten RP oder Simplex-Falle der
RP: 123[105; 137]in 1 Mio.
Einwohnern

Pravalenz der LCA:
23,7[12,3; 30]in 1 Mio. Einwohnern

Davon mit biallelischen RPE65
Mutationen: 7,4 % [1,7 %; 16,7 %]
Davon mit biallelischen RPE65
Mutationen 2,1 % [2,0 %; 2,2 %]

A 4

Patienten mit biallelischen RPE65-
Mutationen:
355[188;655]

Y A
Schitzung untere Grenze: Schitzung obere Grenze:
davon 60% behandelbare Patienten davon 92% behandelbare Patienten
(Fischer 2018): (Studie NCT00999609):

213[113;393] 327 [173;603]

Behandelbare Patienten:
213-327[113;603]

h 4

Davon GKV-Patienten (88,6%):
189—-290[100; 534]

Abbildung 4: Herleitung der behandelbaren Patienten mit Sehverlust durch biallelische
RPE65-Mutation-assoziierter LCA und RP

Berechnung der Anzahl der Patienten mit biallelischer RPE65-Mutation-assoziierter
LCA

Pravalenz der LCA

Es wird angenommen, dass LCA etwa 20 % der Blindheit bei Kindern in Blindenschulen und
etwa funf Prozent aller hereditaren Netzhautdystrophien ausmacht (Koenekoop 2004). Obwohl
schon zahlreiche Studien zur Prévalenz der LCA durchgefuhrt wurden (siehe Tabelle 3-D), sind
bisher noch keine Deutschland-spezifischen Zahlen verfiigbar. Je nach Region und Studie
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schwankt die ermittelte Prévalenz fur LCA von 12,3 bis 30 in 1 Mio. Einwohnern (Koenekoop
2004; Stone et al. 2012) und wird in der aktuellen Literatur so blicherweise auch als Spanne
fir die Pravalenz der Erkrankung angegeben (Cideciyan 2010; Dumitrescu et al. 2015;
BCBSKC 2018; Thompson et al. 2018). Fir die Herleitung der Zielpopulation werden diese
Zahlenwerte auch flr die Berechnung der Spanne der Prévalenz der LCA verwendet.

Tabelle 3-D: Pravalenz der LCA

Referenz Region LCA-Faélle [N] Préavalenz [pro 1 Mio.]
Bertelsen et al. 2014 Dénemark 133 23,7

Koenekoop 2004 Nicht angegeben? Nicht angegeben? 30

Stone 2007 Nordamerika 640 12,3

a: In der Publikation von Koenekoop et al. erfolgt keine Angabe Uber die regionale Herkunft der Préavalenzdaten
sowie der genauen Anzahl der ermittelten LCA-Falle (Koenekoop 2004).

Unter den in Tabelle 3-D dargestellten Publikationen zur Prévalenz der LCA bietet die Studie
von Bertelsen et al. die hochste Qualitat der Daten (Bertelsen et al. 2014). Zum einen handelt
es sich hierbei um die aktuellste Studie, welche den Einfluss derzeit verfiigbarer
Diagnosemdglichkeiten somit bestmdglich abbildet. Zum anderen beruht die Studie auf einem
systematisch angelegten Register (Danisches Retinitis Pigmentosa Register), das die gesamte
danische Bevolkerung abdeckt und somit einen bestmoglichen Vergleich fur die Pravalenz im
deutschen Versorgungskontext bietet. Als Schétzwert fur die Prdvalenz der LCA in
Deutschland wird daher der Wert 23,7 in 1 Mio. Einwohnern angesetzt. Der Wert liegt
innerhalb der von der EMA und von Orphanet geschatzten Préavalenz von weniger als 100 bzw.
20 bis 30 in 1 Mio. Einwohnern (EMA 2012; Orphanet 2015).

Im Vergleich zur Studie von Bertelsen et al. waren die ubrigen Studien weniger daflir geeignet,
die in Deutschland zu erwartende Pravalenz der LCA zu schatzen (Bertelsen et al. 2014). Der
Review-Artikel von Koenekoop beruft sich auf Pravalenzdaten aus 1957, welche als veraltet
angesehen werden kdnnen (Koenekoop 2004). Im Artikel von Stone wurde zwar eine sehr groRRe
Anzahl an Patienten mit LCA untersucht, allerdings basierte die Hochrechnung der Prévalenz
auf einem Vergleich des genetischen Profils von erkrankten und gesunden Menschen und nicht
auf einer systematischen Erhebung von Patienten in einer bestimmten Region (Stone 2007).

Frequenz der biallelischen RPE65-Mutation bei Patienten mit LCA

Fur den Anteil der durch biallelische RPE65-Mutation-assoziierten LCA liegen eine Vielzahl
unterschiedlicher Studien vor. Die Spannweite der Frequenz der biallelischen RPEG5-
Mutationenen unter mit LCA diagnostizierten Patienten wird Gblicherweise zwischen sechs und
16 % angegeben (Morimura et al. 1998; Lorenz et al. 2000; den Hollander et al. 2008; Dias et
al. 2017).

Fir die Berechnung der Zielpopulation wurde zunéchst die Frequenz der biallelischen RPE65-
Mutationen bei LCA durch Berechnung eines gewichteten Mittelwerts Uber insgesamt
24 Studien geschatzt (siehe Tabelle 3-E). Die Analyse basiert auf einer von den Hollander et
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al. durchgefuhrten Mittelung tber 13 Studien, welche um insgesamt 11 Studien erweitert wurde
(den Hollander et al. 2008). Die Gewichtung erfolgte basierend auf der GroRe der untersuchten
Stichprobe, verglichen mit der insgesamt untersuchten Anzahl an Patienten mit diagnostizierter
LCA.

Unter den 24 abgebildeten Studien basierten 12 auf Daten zur europdischen Bevoélkerung
(Gesamtgewicht: 30,6 %) und sieben auf Daten zur nordamerikanischen Bevolkerung (Gesamt-
gewicht: 49,3 %). Bei den verbleibenden flnf Studien (Gesamtgewicht: 20 %) basierten die
Daten auf der Bevolkerung von anderen Regionen wie Indonesien und China (Sitorus et al.
2003; Verma et al. 2013) oder konnten auf Basis der Angaben in der Publikation keiner Region
eindeutig zugeordnet werden (Lotery 2000; Thompson et al. 2000; Eisenberger et al. 2013).

Eine Studie, welche primar die deutsche Bevolkerung untersucht, konnte nicht identifiziert
werden. Fir die Berechnung der Zielpopulation wurde die weltweite Frequenz der biallelischen
RPE65-Mutationen bei Patienten mit LCA von 7,4 % [1,7 %; 16,7 %] verwendet. Fir die
Angabe der Spanne [1,7 %; 16,7 %] wurde die niedrigste sinnvolle® sowie die hochste
beobachtete Frequenz ausgewahlt (Marlhens et al. 1997; Yzer et al. 2006).

Tabelle 3-E: Frequenz der biallelischen RPE65-Mutationen bei Patienten mit LCA

_ Anzahl Gewich- F_requgnz der
Referenz Region gescreepter tung biallelischen -
LCA-Fiélle [N] RPEG5 Mutation

Dharmaraj et al. 2000 USA, Kanada 100 3,9 % 3,0 %

Neun Lander, g_r('jBte 176
Lotery 2000 Subgruppe: Indien (22 %) 6,9 % 6,8 %
Sitorus et al. 2003 Indonesien 21 0,8 % 9,5 %

20 Lander; grofite Sub-
Hanein et al. 2004 gruppe: Frankreich (49 %) | 179 7,0 % 6,1 %
Booij et al. 2005 Niederlande 35 1,4 % 5,7 %
Zernant et al. 2005 USA, Kanada 205 8,0 % 2,4 %

62 % Belgien,
Yzer et al. 2006 34 % Niederlande 58 2,3% 1,7 %
Simonelli et al. 2007 Italien 95 3,7 % 8,4 %
Vallespin et al. 2007 Spanien 42 1,6 % 0,0 %
Henderson et al. 2007 England 59 2,3% 3,4 %
Morimura et al. 1998 USA, Kanada 45 1,8 % 15,6 %
Thompson et al. 2000 USA, Deutschland 228 8,9 % 8,8 %
Simovich et al. 2001 USA 98 3,8% 8,2 %
Astuti et al. 2016 Dénemark 64 25% 15,6 %
Bocquet et al. 2013 Frankreich 52 2,0% 16,0 %
Coppieters et al. 2010 Belgien 91 3,6 % 8,8 %
Eisenberger et al. 2013 43 % arabischer Herkunft | 56 22 % 1,8 %

% Die niedrigste beobachtete Frequenz betragt null Prozent (Vallespin et al. 2007). Die Verwendung dieses Wertes
ist allerdings nicht sinnvoll, da die Frequenz der RPE65-Mutationen bei LCA generell nachgewiesen ist und somit
mehr als null Prozent betragen muss.
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_ Anzahl Gewich- F_requgnz der

Referenz Region gescree_r_1ter tung biallelischen _
LCA-Félle [N] RPEG5 Mutation

Ellingford et al. 2016 England 78 3,1% 51%
Galvin et al. 2005 USA, Kanada 110 4,3 % 10,0 %
Haer-Wigman et al. 2017 | Niederlande 15 0,6 % 6,7 %
Lotery et al. 2003 USA 299 11,7 % 8,0 %
Marlhens et al. 1997 Frankreich 12 0,5% 16,7 %
Stone 2007 Nordamerika 401 15,7 % 8,1 %
Verma et al. 2013 China 30 1,2% 16,7 %
Gesamt 2.549 100,0 %
Gewichteter Mittelwert 7,4 %
Gewichtete Standardabweichung 34 %

Die Zahlenwerte der in grau hinterlegten Zeilen wurden aus den Hollander et al. ibernommen (den Hollander
et al. 2008). Die insgesamt untersuchte Population umfasst 2.549 Patienten. Die Gewichtung basiert auf der
GroRe der untersuchten Stichprobe einer Studie verglichen mit der Gréf3e der gesamten untersuchten
Stichprobe.

Berechnung der Patienten mit biallelischer RPE65-Mutation-assoziierter RP
Pravalenz der RP

RP wird weltweit als eine der hdufigsten Ursachen fiir den Sehverlust bei Kindern und jungen
Erwachsenen angesehen (Bertelsen et al. 2014). So konnte auch fur Deutschland gezeigt
werden, dass etwa sieben Prozent der Neuerblindungen im Rheinland im Jahr 2006 auf diese
Erkrankung zurlckzufiihren sind (RKI 2017). Allerdings ist hierbei zu beachten, dass RP mit
einer grolRen Bandbreite an unterschiedlichen Gendefekten mit jeweils unterschiedlichen
Symptomen und Verldufen assoziiert ist. In diesem Kontext wird RP generell als Gruppe von
Erkrankungen beschrieben, welche auf unterschiedlichen Ursachen basieren kdnnen, aber
uberlappende Symptome zeigen, die zu &hnlichen Folgen fuhren (Daiger 2007). So kann die
Vererbung je nach Typ autosomal dominant, autosomal rezessiv, x-chromosomal, aber auch
mitochondrial oder mit digenischer Ursache erfolgen. Weiterhin werden syndromische und
nicht-syndromische Formen unterschieden (Daiger 2007; Zobor und Zrenner 2012).

Die biallelische RPE65-Mutation-assoziierte RP stellt eine nicht-syndromische autosomal
rezessiv vererbte Krankheit dar, welche zusétzlich in Simplex-Fallen auftreten kann (ar/sx
Vererbung). Unter Simplex-Fallen werden hierbei Félle verstanden, bei denen nur ein
Betroffener in der jeweiligen Familie zu finden ist und der Vererbungstyp daher nicht genau
bestimmt werden kann (Pro Retina 2004; Bertelsen et al. 2014). Fir die Herleitung der
Zielpopulation wurden daher nur Studien bertcksichtigt (siehe Tabelle 3-F), welche neben der
Pravalenz der nicht-syndromischen RP auch den Anteil der ar/sx Vererbung fiir RP angeben.
Die Berechnung der Pravalenz der ar/sx vererbten RP erfolgt dementsprechend durch die
Multiplikation der Prévalenz der nicht-syndromischen RP mit dem Anteil der ar/sx Vererbung.

In Tabelle 3-F sind die Publikationen aufgefiihrt, die fir die Herleitung der Zielpopulation
identifiziert werden konnten. Die aus den Publikationen abgeleitete durchschnittliche Préavalenz

Voretigen Neparvovec (Luxturna®) Seite 37 von 96



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 08.04.2019

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

von 195 ist niedriger als die von der EMA geschatzte Pravalenz der RP von weniger als 370 in
1 Mio. Einwohnern (EMA 2015). Dies kann allerdings durch die Einschrankung auf die nicht-
syndromischen Falle der Erkrankung erkl&rt werden.

Der Mittelwert der aus den einzelnen Studien ermittelten Pravalenz der nicht-syndromischen
RP mit ar/sx Vererbung betragt 123 [105; 137] und wurde als Basis fir die Herleitung der
Zielpopulation verwendet. Als untere und obere Grenze flr die Schatzung wurden die auf
Bertelsen et al. und Puech et al. berechnete Prdvalenz herangezogen (Puech et al. 1991;
Bertelsen et al. 2014).

Tabelle 3-F: Pravalenz der RP

Referenz Region Population | Pravalenz der | Anteil mit | Préavalenz der nicht-
[N] nicht-syndro- | ar/sx syndromischen RP

mischen RP Vererbung | mit ar/sx Vererbung
[pro 1 Mio.] [pro 1 Mio.]

Bunker et al. 1984 USA 1,1 Mio. 193 65 % 126

Puech et al. 1991 Frankreich | 2,5 Mio. 237 58 % 137

Bertelsen et al. 2014 | Danemark | 5,6 Mio. 154 68 %? 105

Mittelwert 195 64 % 123

a: In der Publikation von Bertelsen et al. bezieht sich der Anteil der ar/sx Vererbung auf generelle retinale

Dystrophien und nicht spezifisch auf nicht-syndromische RP (Bertelsen et al. 2014)

ar/sx: autosomal rezessive Vererbung oder Simplex-Félle

Berechnung der Patienten mit biallelischen RPE65-Mutationen bei Patienten mit RP

Bei der Literaturrecherche zeigte sich, dass in verschiedenen Review-Artikeln eine
schwankende Frequenz von ein bis fiinf Prozent der biallelischen RPE65-Mutationen unter
Patienten mit ar/sx vererbter RP angegeben wurde (Lorenz et al. 2000; Ferrari et al. 2011; Nash
et al. 2015; Dias et al. 2017; BCBSKC 2018). Die Artikel beziehen sich allerdings fast
ausschlieBlich auf eine Studie von Morimura et al., in der eine Frequenz von zwei Prozent flr
die RPEG65-Mutationen unter Patienten mit autosomal rezessiver RP bestimmt wurde
(Morimura et al. 1998).

In einer eigenen Auswertung von drei Studien (vgl. Tabelle 3-G) wurde ein gewichteter
Mittelwert der Prévalenz von 2,1% [2,0%; 2,2 %] ermittelt. Die Gewichtung erfolgte
basierend auf der GroRe der untersuchten Stichprobe, verglichen mit der insgesamt
untersuchten Anzahl an Patienten mit diagnostizierter RP. Als untere und obere Grenze fiir die
Schétzung wurden Frequenzen basierend auf Haer-Wigman et al. und Thompson et al.
herangezogen (Thompson et al. 2000; Haer-Wigman et al. 2017).
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Tabelle 3-G: Frequenz der biallelischen RPE65-Mutationen bei ar/sx vererbter RP

Anzahl ge- Frequenz der
Referenz Region screenter RP-Félle | Gewichtung | biallelischen

[N] RPE65-Mutation
Morimura et al. 1998 USA 147 26 % 2,0%
Thompson et al. 2000 USA, Deutschland | 339 59 % 21%
Haer-Wigman et al. 2017 Niederlande 89 15% 2,2%
Gewichteter Mittelwert 2,1%

Berechnung der Anzahl an Patienten mit biallelischer RPE65-Mutation-assoziierter
LCA oder RP

Aus einer Préavalenz fir LCA von 23,7 in 1 Mio. Einwohnern und einem Anteil biallelischer
RPE65-Mutationen von 7,4 % [1,7 %; 16,7 %] berechnet sich die Pravalenz der biallelischen
RPE65-Mutation-assoziierten LCA zu 1,75 [0,21; 5,01] in 1 Mio. Einwohnern. Bei einer
Bevolkerung von 81.572.000 (geschatzter Bevolkerungsstand 2018 basierend auf der
Abschatzung des statistischen Bundesamts (Destatis 2015) auf Basis des Modells 1: Kontinuitat
bei schwacherer Zuwanderung) berechnet sich hieraus eine Anzahl von 143 [17; 409] Patienten
in Deutschland (Tabelle 3-H).

Tabelle 3-H: Berechnung der Anzahl an Patienten mit biallelischer RPE65-Mutation-
assoziierter LCA

Pravalenz der LCA Frequenz der Pravalenz der Patienten in
[pro 1 Mio.] biallelischen RPEG5- biallelischen RPE65- | Deutschland
Mutation bei LCA Mutation-assoziierten | N
LCA
[pro 1 Mio.]
Schétzwert 23,7 74% 1,75 143

(Bertelsen et al. 2014) | (Gewichteter
Mittelwert aus 24

Studien)
Minimum 12,3 1,7% 0,21 17
(Stone 2007) (Yzer et al. 2006)
Maximum 30 16,7 % 5,01 409
(Koenekoop 2004) (Marlhens et al. 1997)

Aus einer Prévalenz von 123 Patienten mit ar/sx vererbter RP in 1 Mio. Einwohnern und einem
Anteil biallelischer RPE65-Mutationen von 2,1 % [2,0 %; 2,2 %] bestimmt sich die Prévalenz
der RPE65-Mutation-assoziierten RP zu 2,6 [2,1;3,0] in 1 Mio. Einwohnern. Bei einer
Bevolkerung von 81.572.000 ergibt sich hieraus eine Anzahl von 212 [171; 246] Patienten in
Deutschland (Tabelle 3-1).
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Tabelle 3-1: Berechnung der Anzahl an Patienten mit biallelischer RPE65-Mutation-
assoziierter RP

Préavalenz der ar/sx Frequenz der Pravalenz der Patienten in
vererbten nicht-syn- biallelischen RPEG5- biallelischen RPE65- | Deutschland
dromischen RP Mutation bei ar/sx Mutation- [N]
[pro 1 Mio.] vererbter nicht- assoziierten RP
syndromischer RP [pro 1 Mio.]

Schétzwert | 123 2,1% 2,6 212
(Gewichteter (Gewichteter Mittelwert
Mittelwert aus drei aus drei Studien)
Studien)

Minimum | 105 2,0% 2,1 171
(Bertelsen et al. 2014) | (Morimura et al. 1998)

Maximum | 137 22% 3,0 246
(Puech et al. 1991) (Haer-Wigman et al. 2017)

ar/sx: autosomal rezessive Vererbung oder Simplex-Félle

Die Anzahl der Patienten mit biallelischer RPE65-Mutation assoziierten RP und LCA ergibt
demnach 355 [188; 655].

Da sich die biallelische RPE65-Mutation assoziierte Netzhautdystrophie nicht direkt auf die
Sterblichkeit des Patienten auswirkt und die Erkrankung ausschlieflich autosomal rezessiv
vererbt wird, wird angenommen, dass die Inzidenz direkt und unveréndert aus der Prévalenz
abgeleitet werden kann. Somit betrégt die Inzidenz 4,35 in 1 Mio. Geburten, was bei einer
Geburtenrate von jahrlich 792.000 Neugeborenen insgesamt 3,4 Neuerkrankungen pro Jahr in
Deutschland entspricht (P6tzsch 2018).

Behandelbare Patienten mit LCA oder RP mit biallelischen RPE65-Mutationen

Fur eine Behandlung mit Voretigen Neparvovec kommen nur Patienten in Betracht, die tber
ausreichend lebensfédhige Netzhautzellen verfuigen (vgl. Abschnitt 3.2.1).

Da hierzu in der Literatur keine Daten identifiziert werden konnten, muss der Anteil der
behandelbaren Patienten geschétzt werden. Fur die Schatzung wurden zwei unterschiedliche
Ansatze verfolgt. Zum einen wurde Prof. Dr. Dominik Fischer als anerkannter Ophthalmologe
mit Forschungsschwerpunkt im Bereich retinaler Erkrankungen der Universitat Tibingen
konsultiert (Fischer 2016). Basierend auf seiner klinischen Erfahrung schatzt er den Anteil
behandelbarer Patienten auf mindestens 60 % (Fischer 2018). Zum anderen wurden die Daten
aus der Phase I11-Studie (NCT00999609) fiir eine Einschatzung des behandelbaren Anteils an
Patienten verwendet, unter der Annahme, dass die untersuchte Patientenpopulation in der
Studie in ihren Charakteristika der fiir den deutschen Versorgungskontext relevanten
Patientenpopulation entspricht.

Von den 36 flr die Klinische Studie gescreenten Patienten wurden fiinf basierend auf den
Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien der Studie ausgeschlossen. Bei zwei der flinf Patienten
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war dies auf nicht-versorgungsrelevante Kriterien zurtckzufiihren (fehlende freiwillige
Zustimmung und Aufmerksamkeitseinschrankungen fir die Absolvierung des Mobilitétstests).
Hierauf basierend berechnet sich der Anteil der fir die Therapie geeigneten Patienten auf 92 %
(33/36=91,7 %).

Die Anzahl der behandelbaren Patienten mit biallelischer RPE65-Mutation-assoziierter LCA
oder RP betragt somit 212 bis 326 [113; 603] (Tabelle 3-J).

Tabelle 3-J;: Behandelbare Patienten mit biallelischer RPE65-Mutation-assoziierter LCA oder
RP

Patienten mit Minimale Anzahl be- Maximale Anzahl Behandelbare
biallelischer handelbarer Patien- behandelbarer Patienten | Patienten mit
RPEG5- ten nach Schétzung nach Schétzung biallelischer
Mutation [N] durch Fischer 2018 basierend auf Studie RPE65-Mutation
(60 %0) [N] NCT00999609 (92 %) [N] | [N]

Mittelwert 355 213 327 213 - 327

Minimum 188 113 173 113

Maximum 655 393 603 603

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. Begrunden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Aufgrund des Vorliegens einer autosomal rezessiv vererbten Erkrankung werden keine
wesentlichen Anderungen hinsichtlich Pravalenz und Inzidenz des Sehverlusts aufgrund einer
erblichen Netzhautdystrophie, die auf nachgewiesenen RPE65-Mutationen beruht, und die tber
ausreichend lebensféhige Netzhautzellen verfligen, erwartet.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-1 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir 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. Beriicksichtigen 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 fihren.

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
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dies in einem Krankheitsbild anders verhélt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-1: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Voretigen Neparvovec 213 — 327 [113; 603] 189 — 290 [100; 534]

(Luxturna®)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prévalenz 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.

Voretigen Neparvovec ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen und padiatrischen
Patienten mit Sehverlust aufgrund einer erblichen Netzhautdystrophie, die auf nachgewiesenen
RPE65-Mutationen beruht, und die Uber ausreichend lebensfahige Netzhautzellen verfiigen
(Novartis Pharma GmbH 2019).

Die Berechnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (Tabelle 3-1) erfolgte gemaR
Beschreibung in Abschnitt 3.2.3 und ergibt eine Zielpopulation behandelbarer Patienten von
213 bis 327 [113; 603].

Die Berechnung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation erfolgte auf Basis des
Anteils GKV-Versicherter an der deutschen Gesamtbevolkerung. Da der Anteil der GKV-
Versicherten an der deutschen Gesamtbevoélkerung fur das Jahr 2018 noch nicht vorliegt, wurde
der Anteil basierend auf den Daten fir 2017 geschéatzt: im Jahr 2017 gab es 72.228.741
Mitglieder und mitversicherte Angehdrige in der GKV (BMG 2018). Bei einer Bevolkerung
von 81.554.000 im Jahr 2017 (Destatis 2015; Prognose auf Basis von Variante 1: Kontinuitat
bei schwécherer Zuwanderung) entspricht dies einem Anteil von 88,6 % an der Bevolkerung.
Der gleiche Anteil an GKV-Versicherten in der Bevolkerung wurde auch fur das Jahr 2018
verwendet. Hieraus berechnet sich die Anzahl der GKV-Patienten fir das Jahr 2018 in der
Zielpopulation zu etwa 189 bis 290 [100; 534].

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-2 die Anzahl der Patienten an, fur 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
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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 3-2: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmall des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Voretigen Neparvovec Erwachsene und padiatrische Erheblicher 189 - 290
(Luxturna®) Patienten mit Sehverlust aufgrund Zusatznutzen [100; 534]

einer erblichen Netzhautdystrophie,
die auf nachgewiesenen
biallelischen RPE65-Mutationen
beruht, und die (iber ausreichend
lebensfahige Netzhautzellen
verfligen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-2 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 mit therapeutischem Zusatznutzen entspricht der Anzahl der Patienten
in der Zielpopulation, da alle Patienten der Zielpopulation von einer Behandlung mit VVoretigen
Neparvovec profitieren.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung flir 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 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 Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berucksichtigt 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
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
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Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Grundlage fir die in Abschnitt 3.1 erforderlichen Daten und Angaben sind aktuelle Leitlinien,
Fachinformationen sowie relevante Publikationen aus Fachzeitschriften zur LCA, RP und
hereditdreren Netzhautdystrophien. Es wurde keine systematische bibliografische
Literaturrecherche durchgefihrt.

Zur Beschreibung der Erkrankung (Abschnitt 3.2.1) und des therapeutischen Bedarfs
(Abschnitt 3.2.2) erfolgten Gber den Zeitraum vom 15.06.2018 bis zum 20.07.2018 eine
orientierende Suche nach nationalen und internationalen Leitlinien, die Informationen zur
Indikation liefern. Hierbei wurden folgende Leitlinien identifiziert:

e Berufsverband der Augenarzte Deutschlands und Deutsche Ophthalmologische
Gesellschaft, 2011. Leitlinie Nr. 7 - Versorgung von Sehbehinderten und Blinden;
https://www.dog.org/wp-content/uploads/2009/09/L eitlinie-Nr.-7-Versorgung-von-
Sehbehinderten-und-Blindenl.pdf

e Berufsverband der Augenérzte Deutschlands e.VV. und Deutsche Ophthalmologische
Gesellschaft e.V., 2017: Leitlinie Nr. 25 — Hereditdre Netzhaut-, Aderhaut- oder
Sehbahn-Erkrankungen; https://www.dog.org/wp-content/uploads/2009/09/L eitlinie-
Nr.-25-Heredit%C3%A4re-Netzhaut-Aderhaut-oder-Sehbahn-Erkrankungen.pdf

Suchbegriffe waren ,Leber congenitale Amaurose”, ,Leber kongenitale Amaurose”,
,Lebersche kongenitale Amaurose®, ,Leber congenital amaurosis“, ,,LCA®, ,Retinitis
pigmentosa“, ,,RPE65", ,,Hereditdre Netzhauterkrankung®, ,,Hereditare Netzhautdystrophie®,
»erbliche Netzhauterkrankung®, ,,erbliche Netzhautdystrophie®, ,,inherited retinal dystrophy*,
»inherited retinal disease* und ,,hereditary retinal dystrophy*.

Zur Beantwortung spezifischer Fragestellungen erfolgten Handrecherchen tber den Zeitraum
vom 15.06.2018 bis 20.07.2018 lber Suchmaschinen (insbesondere PubMed, Google, Google
Scholar) im Internet mit relevanten Schlagwoértern, z. B. ,,Leber congenitale Amaurose”,
»Leber kongenitale Amaurose”,” Lebersche kongenitale Amaurose, ,,Leber congenital
amaurosis®, ,,LCA®, ,Retinitis pigmentosa®, ,,autosomal rezessive Retinitis pigmentosa“,
»autosomal recessive retinitis pigmentosa“, »arRP“, RPE65", ,Hereditare
Netzhauterkrankung®, ,,Hereditdre Netzhautdystrophie®, ,erbliche Netzhauterkrankung®,
»erbliche Netzhautdystrophie®, ,,inherited retinal dystrophy*, ,inherited retinal disease”,
“hereditary retinal dystrophy*, ,classification, ,diagnosis®, ,treatment”, ,Behandlung®,
»blindness®,  ,Blindheit”, ,costs“, ,Kosten* und ,economic burden“. Die
Informationsbeschaffung zur Ermittlung des Einflusses von Sehbehinderung und Blindheit auf
Lebenszufriedenheit erfolgte durch gezielte Recherche in der Zeitschrift horus vom Deutschen
Verein der Blinden und Sehbehinderten im Studium und Beruf e.V.

Aullerdem wurden die Referenzlisten bereits identifizierter relevanter Artikel gesichtet, um
weitere relevante Publikationen zu lokalisieren. Die identifizierten Publikationen wurden auf
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ihre Relevanz begutachtet und bei Eignung der VVolltext weiter gepriift. Eingeschlossen wurden
alle Artikel, die neben den o. g. Quellen einen zusatzlichen relevanten Informationsgewinn zu
den folgenden Themen erbrachten:

e Beschreibung der Erkrankung, wie z. B. Krankheitsbild und Verlauf

e Diagnostik

e Behandlungsoptionen von hereditaren Netzhautdystrophien

e Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung.

Zur Beschreibung der Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland (Abschnitt 3.2.3)
und der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wurde tber den Zeitraum vom 15.06.2018
bis zum 16.07.2018 auf folgenden Internetseiten recherchiert:

e Paul-Ehrlich-Institut (PEI) (https://www.pei.de)

e Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE-Bund) (http://www.gbe-bund.de/)

e Orphanet (http://www.orpha.net)

e Statistisches Bundesamt (https://www.destatis.de/)

Ergénzend hierzu wurde zwischen dem 15.06.2018 bis zum 16.07.2018 eine Recherche ber
Suchmaschinen im Internet mit relevanten Schlagwdértern, z. B. ,,Leber congenitale Amaurose®,
»Leber kongenitale Amaurose”, ,Lebersche kongenitale Amaurose”, ,,Leber congenital
amaurosis®, ,,LCA", ,Retinitis pigmentosa“, ,,autosomal rezessive Retinis pigmentosa“,
»autosomal rezessive Retinitis pigmentosa“, ,,autosomal recessive retinitis pigmentosa“,
»arRP*, RPE65“, ,Hereditdre Netzhauterkrankung®, ,Hereditdre Netzhautdystrophie®,
»erbliche Netzhauterkrankung®, ,,erbliche Netzhautdystrophie®, ,,inherited retinal dystrophy*,
»inherited retinal disease“ und ,hereditary retinal dystrophy“, ,,Epidemiologie”,
»epidemiology®, ,,Pravalenz®, ,prevalence”, ,Inzidenz* und ,,incidence” durchgefiihrt. Die
Recherche erfolgte nicht systematisch. Treffer wurden online gescreent.

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.

1. Astuti G. D. N., Bertelsen M., Preising M. N., Ajmal M., Lorenz B., Faradz S. M. H.,
Qamar R., Collin R. W. J., Rosenberg T. und Cremers, Frans P. M. 2016. Comprehensive
genotyping reveals RPE65 as the most frequently mutated gene in Leber congenital
amaurosis in Denmark. European Journal of Human Genetics 24 (7), S. 1071-1079.
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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, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 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 3.1). 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 flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-3: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewer- Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
tendes Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung in
zweckmafiige pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Voretigen Neparvovec | Patienten mit Einmalig 12 2°

(Luxturna®) Netzhautdystrophie

aufgrund biallelischer
RPEG65-Mutationen

ZweckmaéRige Vergleichstherapie:

Beobachtendes Patienten mit Nicht verfligbar Nicht Nicht
Abwarten (G-BA Netzhautdystrophie verfugbar verfiighar
2018) aufgrund biallelischer

RPE65-Mutationen

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 missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch firr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

a: Bei einer Behandlung von einem Patienten finden zwei Operationen statt, bei denen jeweils ein Auge
behandelt wird.

b: Da fir die Behandlung eines Patienten zwei Operationen vorgesehen sind, betragt die Behandlungsdauer
zwei Tage, wobei ein Mindestabstand von sechs Tagen zwischen beiden Injektionen liegen muss.

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

Angaben zum Behandlungsmodus von Voretigen Neparvovec

Die Angaben in Tabelle 3-3 basieren auf der Fachinformation von Voretigen Neparvovec
(Novartis Pharma GmbH 2019). Bei der Behandlung eines Patienten werden einmalig zwei
Operationen in einem Abstand von mindestens sechs Tagen durchgefuhrt, bei der Voretigen
Neparvovec jeweils in ein Auge appliziert wird.

Angaben zum Behandlungsmodus ,,Beobachtendes Abwarten*

Voretigen Neparvovec ist das erste zugelassene Arzneimittel zur Therapie von erwachsenen
und pédiatrischen Patienten mit Sehverlust aufgrund einer erblichen Netzhautdystrophie, die
auf nachgewiesenen biallelischen RPE65-Mutationen beruht, und die Uber ausreichend
lebensfahige Netzhautzellen verfiigen. Es handelt sich bei Voretigen Neparvovec um ein
Arzneimittel zur Behandlung von seltenen Leiden. Die Darstellung einer ZVT ist gemaR VerfO
5. Kapitel: Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln nach § 35a SGB V, geregelt in § 12
Absatz 1 Satz 1 per definitionem nicht erforderlich, wird von der Novartis Pharma GmbH
jedoch vorgenommen.
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Neben Voretigen Neparvovec stehen keine weiteren Therapieoptionen zur Verfugung.
Dementsprechend hat der G-BA Beobachtendes Abwarten ohne Behandlungsmodus als
mdogliche ZVT fur Voretigen Neparvovec benannt (G-BA 2018).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur 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 3-3). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-4: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

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

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Voretigen Neparvovec Patienten mit Einmalig (pro Auge) | 2
(Luxturna®) Netzhautdystrophie
aufgrund biallelischer
RPE65-Mutationen

ZweckmaéRige Vergleichstherapie:

Beobachtendes Abwarten Patienten mit Nicht verflgbar Nicht verfligbar
(G-BA 2018) Netzhautdystrophie
aufgrund biallelischer
RPE65-Mutationen

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 missen die Kosten dann
sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient fur
das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-5: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung Behand- | Verbrauch pro Jahresdurchschnittsverbrauch pro
der Therapie der Population | lungs- Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)

(zubewer- | bzw. Patienten- | tage pro | Spanne) (DDD; im Falle einer nichtmedika-
tendes Arznei- | gruppe Patient mentosen Behandlung Angabe
mittel, zweck- pro Jahr eines anderen im jeweiligen
maBige Ver- (9gf. Anwendungsgebiet international
gleichstherapie) Spanne) gebrauchlichen MaRes)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Voretigen Patienten mit 2 DDD: 2x DDD (entspricht insgesamt zwei
Neparvovec Netzhautdystro- 1,5 x 10 Vektor- | Packungen)
(Luxturna®) phie aufgrund genome in einem

biallelischer Volumen von

RPE65- 0,3 ml (entspricht

Mutationen einer Packung)

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Beobachtendes Patienten mit Nicht Nicht verfligbar Nicht verfiigbar
Abwarten Netzhautdystro- | verfiig-
(G-BA 2018) phie aufgrund bar

biallelischer

RPE65-

Mutationen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Die Angaben in Tabelle 3-5 basieren auf der Fachinformation von VVoretigen Neparvovec. Eine
DDD Angabe des Deutschen Instituts fur Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI) lag zum Einreichungsstand des Dossiers noch nicht vor (DIMDI 2019). Unabhéngig
von Alter und Gewicht des Patienten betrdgt die zu applizierende Menge von Voretigen
Neparvovec pro Auge 1,5 x 10! Vektorgenome in einem Volumen von 0,3 ml.

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

Geben Sie in Tabelle 3-6 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)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
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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 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-6: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergltung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Voretigen Neparvovec 345.000,00 €° (ohne MwSt.), 345.000,00 € (ohne Mwst.),
(Luxturna®)? 410.550,00 € (inklusive MwSt.) 410.550,00 € (inklusive
PZN 15205311 MwSt.)

ZweckmaéRige Vergleichstherapie:

Beobachtendes Abwarten Nicht verfligbar Nicht verflgbar

(G-BA 2018)

a: Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

b: Der Krankenhausapothekeneinkaufspreis der Klinikpackung betragt ohne MwsSt. 345.000 € — es handelt sich
nicht um den Apothekenabgabepreis.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Voretigen Neparvovec ist in Deutschland nicht in Offentlichen Apotheken, sondern
ausschlieBlich als Klinikpackung tber den Vertriebsweg der Krankenhausapotheken erhéltlich.
Nach Abschluss aller Erfordernisse fur den Vertrieb und nachdem die Novartis Pharma GmbH
der gesetzlichen Meldepflicht beim Paul Ehrlich-Institut (PEI) nachgekommen ist, kdnnen
Krankenkassen das Produkt regelhaft erstatten.

Da Voretigen Neparvovec nicht in 6ffentlichen Apotheken verfligbar sein wird, kann nur der
Krankenhausapothekeneinkaufspreis angegeben werden. Dieser betragt 345.000,00 € pro
Packung, zuziglich Mehrwertsteuer.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich 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
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Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
bertcksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 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 abhangig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1). Fugen Sie fir jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusétzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Voretigen Neparvovec wird durch eine subretinale Injektion in beide Augen verabreicht. Da
einer subretinalen Injektion zwingend eine Pars-plana-Vitrektomie vorausgeht, die in
Deutschland in der Regel stationar durchgefiihrt wird (Wenzel et al. 2017), geht die Novartis
Pharma GmbH von einer Anwendung von Voretigen Neparvovec im stationdren Bereich aus,
wenngleich die Fachinformation einen Einsatz von Voretigen Neparvovec im ambulanten
Bereich nicht ausschliel3t. Auch die Besonderheit, dass es sich bei den Patienten vornehmlich
um Kinder handelt, legt eine stationdre Uberwachung auf potentiell eintretende Komplikationen
nahe.

Daher werden die potentiellen Kosten sowohl fur den stationdren wie auch fiir den ambulanten
Bereich dargelegt, obwohl grundsatzlich eine stationdre Verabreichung von Voretigen
Neparvovec angenommen wird. Die Kosten bestimmter notwendiger &rztlicher Leistungen im
ambulanten Bereich konnen dabei jedoch nicht quantifiziert werden, da noch keine
Gebuhrenordnungsposition im Rahmen des einheitlichen Bewertungsmafistabes vorliegt (KBV
2018).

Voretigen Neparvovec (Luxturna®) Seite 59 von 96



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 08.04.2019

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

Tabelle 3-7: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemaf
Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich not-
wendigen GKV-
Leistungen je
Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusétzlich not-
wendigen GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

Voretigen
Neparvovec
(Luxturna®)

Patienten mit
Netzhaut-
dystrophie
aufgrund
biallelischer
RPE65-
Mutationen

Genetischer Test auf
biallelische RPE65-
Mutationen

Bestimmung des Vor-
handenseins lebens-
fahiger Netzhautzellen
mittels OCT

Untersuchung auf
Infektionskrankheiten?

Immunmodulatorische
Begleitmedikation

1-2°
(je 24 — 34 Tage)

1-2°
(je 24 — 34 Tage)

Subretinale Injektion,
inkl. Pars-plana-
Vitrektomie

1-2°

1-2°

Postoperative
Kontrollen, ggf. mittels
OCT

2-4P
(zwei Kontrollen
pro Auge)

24P
(zwei Kontrollen
pro Auge)

ZweckmaéRige Vergle

ichstherapie:

Beobachtendes
Abwarten
(G-BA 2018)

Patienten mit
Netzhaut-
dystrophie
aufgrund
biallelischer
RPEG65-
Mutationen

Nicht verfligbar

Nicht verfligbar

Nicht verfligbar

OCT: Optische Koharenztomographie (optical coherence tomography)

a: Es wird angenommen, dass die Untersuchung auf Infektionskrankheiten als VVorbereitung fir die
subretinale Injektion in den Kosten fiir die stationdre Behandlung des Patienten enthalten sind.

b: Die Spannweite beruht darauf, dass je nach zeitlichem Abstand zwischen den beiden Injektionen die
zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen einfach oder zweifach abgerechnet werden kénnen. Die Zahl der
durchzuflihrenden subretinalen Injektionen Ubersteigt dabei zwei nicht.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Entsprechend der Fachinformationen sind zusétzlich zur Behandlung mit Voretigen
Neparvovec folgende GKV-Leistungen notwendig (Novartis Pharma GmbH 2019):
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Genetische Testung zur Bestatigung der biallelischen RPE65-Mutationen sowie
Bestimmung des VVorhandenseins lebensfahiger Netzhautzellen mittels OCT

Vor Beginn der Behandlung muss eine Bestatigung der biallelischen RPE65-Mutationen mit
Hilfe molekulargenetischer Methoden erfolgen. Wurde ein entsprechender genetischer Defekt
nachgewiesen, muss zusétzlich Gberpruft werden, ob der Patient Giber ausreichend lebensfahige
Netzhautzellen verfligt. Dies muss auf Basis einer Untersuchung mittels optischer
Kohérenztomographie (optical coherence tomography, OCT) erfolgen (Cideciyan 2010; Zobor
und Zrenner 2012), welche ergénzend durch eine Fundusaufnahme unterstiitzt werden kann.

Immunmodulatorische Begleitmedikation sowie Untersuchung auf
Infektionserkrankungen

Der Patient erhélt prd- und postoperativ ein systemisches Kortikosteroid als immun-
modulatorische Begleitmedikation. Die Medikation beginnt drei Tage vor und wird bis zu
13 Tage nach der Injektion in ein Auge aufrecht erhalten (Novartis Pharma GmbH 2019).

Vor Beginn des immunmodulatorischen Regimes und vor der Verabreichung von Voretigen
Neparvovec muss der Patient auf Symptome einer aktiven Infektionskrankheit jeglicher Art
untersucht werden. Im Falle einer Infektion muss der Beginn der Behandlung bis nach der
Genesung des Patienten verschoben werden (Novartis Pharma GmbH 2019).

Die Untersuchung auf Infektionserkrankungen ist ein Bestandteil der VVorbereitungen fur die
subretinale Injektion und umfasst in den meisten Féllen eine Blutuntersuchung
(Leukozytenzahl). Es wird daher angenommen, dass die Kosten fir eine Untersuchung auf
Infektionskrankheit im Rahmen der Kosten des stationdren Aufenthalts zur Durchfiihrung der
subretinalen Injektion sowie aller zugehoriger Leistungen erfasst und abgedeckt sind (Novartis
Pharma GmbH 2019).

Pars-plana-Vitrektomie und subretinale Injektion

Die Applikation von Voretigen Neparvovec besteht je Auge aus zwei Phasen: zu Beginn wird
eine Pars-plana-Vitrektomie durchgefiihrt, gefolgt von einer subretinalen Injektion von
Voretigen Neparvovec. Es wird eine sequentielle Behandlung beider Augen empfohlen
(Mindestabstand sechs Tage), damit mdgliche Komplikationen infolge der Behandlung rasch
identifiziert und das Risiko fur Immunabwehrreaktionen reduziert werden kdnnen. Sofort nach
dem Eingriff sollte der Patient zur Entlastung etwa 24 Stunden in Rlickenlage (Novartis Pharma
GmbH 2019).

Postoperative Kontrollen der subretinalen Injektion

Im Anschluss an die Verabreichung von Voretigen Neparvovec sollte eine regelmaRige
ophthalmische Untersuchung durchgefiihrt werden, um das Abklingen der durch die subretinale
Injektion entstandenen flissigkeitsgefullten Abhebung und ein Auftreten von unerwiinschten
Ereignissen (UE) zu Uberprufen (Novartis Pharma GmbH 2019). Die Verlaufskontrolle kann
mit einer OCT durchgefuihrt werden. Die Anzahl der Kontrollen wird mit durchschnittlich zwei
angenommen.
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Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit der Anpassungen des Einheitlichen
Bewertungsmaldstabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal} § 87 Absatz 5b Satz 5
SGB

Eine Ubersicht tiber alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell giiltiger Fachinformation des
zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind (Novartis Pharma GmbH

2019) sind in Tabelle 3-K gelistet.

Tabelle 3-K: Alle drztlichen Leistungen, die gemaR aktuell gultiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem jeweils Einstufung aus Sicht
der arztlichen starksten Empfehlungsgrad (kann/sollte/soll/muss/ist des pharmazeutischen
Leistung etc.) und Angabe der genauen Textstelle (Abschnitt) Unternehmers, ob es

sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

1 Genetischer Test | Das Anwendungsgebiet von Voretigen Neparvovec Ja
auf biallelische erfordert das Vorliegen von nachgewiesenen biallelischen
RPE65- RPE65-Mutationen.

Mutationen Die Fachinformation liefert Informationen zur
Notwendigkeit eines genetischen Tests (vgl. Abschnitt 4.1
der Fachinformation).

2 Bestimmung des | Das Anwendungsgebiet von Voretigen Neparvovec Ja
Vorhandenseins | erfordert, dass die Patienten noch {iber ausreichend
lebensfahiger lebensfahige Netzhautzellen verfugen.

Netzhautzellen | Ayf Basis der fir Voretigen Neparvovec zu Grunde

mittels OCT liegenden klinischen Studien, die in der Fachinformation
dargestellt sind (Abschnitt 5.1 der Fachinformation) sowie
auf Basis einer orientierenden Literaturrecherche stellt die
OCT die dafir einzusetzende Methode dar (Cideciyan
2010).

3 Untersuchung Vor Einleitung des immunmodulatorischen Ja
auf Infektions- Behandlungsplans und vor Verabreichung von Luxturna
krankheiten muss der Patient auf Symptome einer aktiven

Infektionserkrankung jeglicher Art untersucht werden
(Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

4 Pars-plana Patienten erhalten jeweils eine Einzeldosis von Ja
Vitrektomie und | 1,5 x 10! Vg Voretigen Neparvovec pro Auge. Jede Dosis
subretinale wird in einem Gesamtvolumen von 0,3 ml in den
Injektion subretinalen Raum verabreicht. Die individuelle

Verabreichung pro Auge erfolgt an unterschiedlichen
Tagen innerhalb eines Zeitintervalls, das mindestens 6
Tage betragen muss. Vorher muss der Patient jeweils eine
Pars-plana-Vitrektomie erhalten (Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Im Abschnitt 4.2 der Fachinformation im Unterabschnitt
zur Art der Anwendung wird die Durchfiihrung der
subretinalen Injektion im Detail erkléart.

5 Uberwachung Vor und nach der Verabreichung des Arzneimittels muss Ja
des Augeninnen- | der Augeninnendruck Uberwacht und gegebenenfalls be-
drucks handelt werden (Abschnitt 4.4 der Fachinformation)
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Nr. | Bezeichnung Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem jeweils Einstufung aus Sicht
der &rztlichen starksten Empfehlungsgrad (kann/sollte/soll/muss/ist des pharmazeutischen
Leistung etc.) und Angabe der genauen Textstelle (Abschnitt) Unternehmers, ob es

sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

OCT: Optische Koharenztomographie (optical coherence tomography); Vg: Vektorgenome
Quelle: Novartis Pharma GmbH 2019

Von den in Tabelle 3-K aufgefuhrten &rztlichen und fir einen Einsatz von Voretigen
Neparvovec notwendigen Leistungen sind insbesondere die fur die Bestimmung des
Vorhandenseins lebensfahiger Netzhautzellen eingesetzte OCT (Nr. 2) sowie die subretinale
Injektion (Nr. 4) nicht im aktuell glltigen Einheitlichen Bewertungsmalstab (EBM; Stand
2018/04) abgebildet (KBV 2018).

Ermaoglichung einer Etablierung neuer Gebuhrenordnungspositionen im Rahmen des
EBM fir die Durchflihrung einer OCT und einer subretinalen Injektion

Da es sich sowohl bei der OCT als auch bei der subretinalen Injektion um zwingend
erforderliche arztliche Leistungen fur eine Behandlung mit Voretigen Neparvovec handelt,
diese im aktuell glltigen EBM allerdings nicht abgebildet sind (KBV 2018) , soll im Rahmen
dieses Dossiers in Anlehnung an die aktuelle Rechtslage § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V

,»Der einheitliche BewertungsmaRstab fiir &rztliche Leistungen ist zeitgleich
mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 anzupassen, sofern die
Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des -einheitlichen
Bewertungsmafstabes fir &rztliche Leistungen erforderlich macht.”

die Grundlage einer Etablierung von Gebihrenordnungspositionen im Rahmen des EBM fir
diese beiden arztlichen Leistungen geschaffen werden, auch wenn die Novartis Pharma GmbH
von einem stationdren Einsatz von Voretigen Neparvovec nach Markteinfiihrung ausgeht.

a) Detaillierte Darstellung der OCT und ihre Bedeutung fir die Anwendung von
Voretigen Neparvovec

In der Fachinformation werden bezliglich der Bestimmung der Lebensfahigkeit der
Netzhautzellen mittels OCT Angaben im Rahmen der Studiendarstellung gemacht (Abschnitt
5.1) (Novartis Pharma GmbH 2019). Auch die ergdnzende orientierende Literaturrecherche hat
gezeigt, dass das Vorhandensein lebensfahiger Netzhautzellen mit Hilfe der optischen
Kohérenztomographie (OCT) bestimmt wird (Cideciyan 2010; Zobor und Zrenner 2012).

Bei der OCT handelt es sich um eine moderne Querschnittbildtechnik, die es ermdglicht, den
Schichtaufbau der Retina in vivo dreidimensional darzustellen (Hittmann et al. 2009). Damit
stellt die OCT das zentrale Element zur Untersuchung der Netzhaut insbesondere bei
Netzhautdystrophien dar. Eine Ubliche Anwendung der OCT konzentriert sich auf die
Bestimmung der Dicke der Netzhaut, wodurch Rickschlisse auf den Zustand der Netzhaut

Voretigen Neparvovec (Luxturna®) Seite 63 von 96



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 08.04.2019

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

maoglich sind (Cideciyan 2010). So wurde im Rahmen der klinischen Studien 101 und 301 fir
Voretigen Neparvovec eine Dicke des hinteren Pols im Auge von mehr als 100 um mit einer
ausreichenden Anzahl lebensféahiger Netzhautzellen assoziiert und hierdurch eine Eignung fur
eine Therapie mit Voretigen Neparvovec ermittelt (Novartis Pharma GmbH 2019). Somit ist
eine Untersuchung mittels OCT zwingend vor dem Beginn der Therapie mit Voretigen
Neparvovec notwendig. Zusétzlich kann die OCT jedoch auch im Rahmen von Nachkontrollen
nach Verabreichung von Voretigen Neparvovec eingesetzt werden.

Fur die Durchfiihrung einer OCT wird ein OCT-Gerat bendtigt. Dabei handelt es sich zwar um
eine relativ junge Technologie, welche stetig weiterentwickelt wird, jedoch ist diese
Untersuchung bereits ein Standard bei Ophthalmologen (Huttmann et al. 2009). Bei OCT-
Geraten wird zwischen Zeit-Domain-OCT und Spektral-Domain-OCT unterschieden. Gerate,
die Zeit-Domain-OCT nutzen, zeichnen sich durch eine hohe axiale Auflésung aus, die eine
bessere Darstellung der tieferen Schichten des Gewebes ermdglicht. Geréte, die Spektral-
Domain-OCT verwenden, erreichen im Vergleich dazu nur eine niedrige axiale Auflésung,
konnen jedoch durch ihre deutlich erhéhte Scan-Rate und durch die dadurch erreichte
Bildgebungsgeschwindigkeit operationsbegleitend eingesetzt werden (Hittmann et al. 2009).
Fur eine Beurteilung der Netzhaut beziglich einer Anwendung von Voretigen Neparvovec
kénnen beide Methoden eingesetzt werden (Pasadhika et al. 2010).

Die eigentliche OCT-Durchfiihrung nimmt nur wenige Sekunden in Anspruch, ist schmerzlos
und erfordert keine Pupillenerweiterung. In der anschlieBenden Software-gestitzten
Auswertung wird der hintere Pol im Auge dreidimensional dargestellt, sodass die Dicke der
einzelnen Schichten und somit auch der Zustand der Netzhaut beurteilt werden kdnnen. Diese
Analyse ist nicht nur fur die Untersuchung von hereditdren Netzhautdystrophien von grol3er
Bedeutung, sondern kann auch zur Untersuchung verschiedener weiterer Augenerkrankungen
eingesetzt werden, die mit Veranderungen im hinteren Pol des Auges einhergehen, wie z. B.
der diabetischen Retinopathie und der altersbedingten Makuladegeneration (BVA und DOG
2011, 2015; BVA et al. 2017; Baudisch 2018).

b) Detaillierte Darstellung der subretinalen Injektion und ihre Bedeutung fur die
Anwendung von Voretigen Neparvovec

Voretigen Neparvovec darf ausschlieBlich subretinal verabreicht werden. Die Verabreichung
ist fur jedes Auge einmalig und erfolgt jeweils in getrennten Operationen in einem
Operationssaal unter kontrollierten aseptischen Bedingungen. Fir das Verfahren ist beim
Patienten eine angemessene Anéasthesie notwendig, die Pupille des zu behandelnden Auges
muss dilatiert sein und entsprechend géngiger medizinischer Praxis muss vor dem Eingriff ein
Breitspektrum-Mikrobiozid topisch appliziert werden (Novartis Pharma GmbH 2019).

Vor der Verabreichung von Voretigen Neparvovec muss eine Pars-plana-Vitrektomie
durchgefuhrt werden, auf die eine subretinale Injektion mit Hilfe einer subretinalen
Injektionskantle folgt. Das Arzneimittel darf hierbei nicht in die unmittelbare Umgebung der
Fovea centralis injiziert werden, damit diese nicht beschédigt wird. Eine detaillierte
Beschreibung der fir die Operation durchzufiihrenden Arbeits- und Prozessschritte ist in
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Abschnitt 3.4.1 angegeben (siehe auch Abschnitt 4.2 der Fachinformation) (Novartis Pharma
GmbH 2019). Der Eingriff wurde wahrend der Kklinischen Studien entwickelt, verfeinert und
weitestgehend standardisiert, da die Applikation eines Gentherapie-Vektors in das Auge bisher
noch nicht als zugelassene Therapieoption zur Verfiigung stand.

Da es sich bei der subretinalen Injektion um einen komplexen chirurgischen Eingriff handelt,
der mit sehr hohen Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung einhergeht (siehe
Abschnitt 3.4), und da die erforderliche Pars-plana-Vitrektomie Uberwiegend stationar
durchgefuhrt wird (Wenzel et al. 2017) wird angenommen, dass die subretinale Injektion
station&r an daftir spezialisierten Kliniken stattfinden wird. Unabh&ngig hiervon kénnte, sofern
alle Voraussetzungen fir eine qualitatsgesicherte Anwendung erfillt sind, der Eingriff auch
ambulant durchgefihrt werden, da eine ambulante Durchfiihrung durch die Fachinformation
nicht ausgeschlossen ist.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-7
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen | Kosten pro Leistung in Euro
GKV-Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel
Genetischer Test auf biallelische RPE65- 2.777,22 —3.453,50 €
Mutationen

(Relevante EBM-Ziffern: 11301, 11304,
11302, 11513, 11514)

Bestimmung des VVorhandenseins 83,87 — 264,57 €
lebensfahiger Netzhautzellen mittels OCT
(Relevante EBM-Ziffern: 06210-06212,
06333)

Untersuchung auf Infektionskrankheiten 0 €

Immunmodulatorische Begleitmedikation | 18,05 €
(oral appliziertes Prednison)

Subretinale Injektion, inkl. Pars-plana- 2.850,16 €°
Vitrektomie

(Relevante OPS Codes: 5-158.01, 5-156.0,
5-156.9; jeweils beide Augen)
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Bezeichnung der zusatzlich notwendigen | Kosten pro Leistung in Euro
GKV-Leistung

Postoperative Kontrollen, ggf. mittels OCT | 41,48 — 65,14 €
(Relevante EBM-Ziffern: 06210-06212,
06333, 06225)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten (G-BA 2018) Nicht verfligbar

OCT: Optische Koharenztomographie (optical coherence tomography), OPS: Operationen- und
Prozedurenschliissel; EBM: Einheitlicher Bewertungsmalstab

a: Die Kosten der Untersuchung auf Infektionskrankheiten ist in den Kosten der subretinalen Injektion
mitinbegriffen.

b: Die Kosten der subretinalen Injektion basieren auf einer stationdren Behandlung und einer Abrechnung
Uber DRG-Code C15Z, der eine Pars-plana-Vitrektomie einschlieft. Eine ambulante Behandlung ist in der
Fachinformation zu Voretigen Neparvovec nicht ausgeschlossen, allerdings existiert hierzu keine
Gebihrenordnungsposition im EBM, sodass keine Kosten angegeben werden kdnnen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fur die Berechnung der zusatzlichen notwendigen GKV-Leistungen wird angenommen, dass
alle in Tabelle 3-8 angegebenen Leistungen, mit Ausnahme der subretinalen Injektion,
ambulant erfolgen.

Genetischer Test auf biallelische RPE65-Mutationen

Die Kosten fir den Test auf biallelische RPE65-Mutationen kénnen variieren, je nachdem wie
viele und welche Gene getestet werden. Im Regelfall wird fiir die Bestimmung der genetischen
Ursache einer hereditdren Netzhautdystrophie ein Panel an unterschiedlichen Genen tberprft.
Die Anzahl und Auswahl der getesteten Gene im Panel kann sich allerdings
patientenindividuell unterscheiden (Zobor und Zrenner 2012; B. Braun CeGaT 2018a).

Beim Testen eines Genpanels mit weniger als 25 Kilobasen kénnen Kosten von hdchstens
2.777,22 € veranlagt werden. Das Testen eines Genpanels, welches lber 25 Kilobasen
hinausgeht, erfolgt erst nach Genehmigung der GKV und kostet 3.453,50 € (Tabelle 3-L) (KBV
2018).
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Tabelle 3-L: Berechnung der Kosten fiir die genetische Bestatigung biallelischer RPE65-
Mutationen

Beschreibung EBM- Punkte Wert
Ziffer

Kosten der Mutationssuche in bis zu 25 Kilobasen

Grundpauschale humangenetische in-vitro-Diagnostik bei 11301 224 23,87 €

Probeneinsendung

Zuschlag fur Gemeinkosten und die wissenschaftliche arztliche | 11302 927 98,77 €

Beurteilung und Befundung komplexer genetischer Analysen
im individuellen klinischen Kontext bei seltenen Erkrankungen

Postnatale Mutationssuche zum Nachweis oder Ausschluss 11513
einer krankheitsrelevanten oder krankheitsausldsenden

konstitutionellen genomischen Mutation in bis zu 25 Kilobasen
kodierender Sequenz einschlieBlich zugehdriger regulatorischer

Sequenzen.

Je vollendete 250 kodierenden Basen: 542 57,75 €
Ab der 21. Leistung im Krankheitsfall, je vollendete 250 271 28,86 €
kodierende Basen

Hochstwert: 24914 2.654,58 €
Hochstwert der Gesamtkosten: - 26065 277722 €

Kosten der Mutationssuche in mehr als 25 Kilobasen (nur nach Einzelgenehmigung der GKV)

Grundpauschale humangenetische in-vitro-Diagnostik bei 11301 224 23,87 €
Probeneinsendung
Zuschlag fur Gemeinkosten und die wissenschaftliche arztliche | 11302 927 98,77 €

Beurteilung und Befundung komplexer genetischer Analysen
im individuellen klinischen Kontext bei seltenen Erkrankungen

Schriftliches wissenschaftlich begriindetes &rztliches Gutachten | 11304 600 63,93 €
zum Antrag des Versicherten auf Durchfiihrung einer
Mutationssuche nach den GebUlhrenordnungspositionen 11449
oder 11514

Genehmigungspflichtige postnatale Mutationssuche zum 11514 30663 3.266,93 €
Nachweis oder Ausschluss einer krankheitsrelevanten oder
krankheitsauslésenden konstitutionellen genomischen Mutation
in mehr als 25 Kilobasen kodierender Sequenz einschl.
zugehoriger regulatorischer Sequenzen

Gesamtkosten: - 32414 3.453,50 €

Hdéchstwert der Kosten der genetischen Bestatigung biallelischer RPE65-Mutationen | 2.777,22 —
3.453,50 €

EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab
Quelle: KBV 2018

Die in Tabelle 3-L angegebenen Kosten fir die genetische Testung auf biallelische RPE65-
Mutationen geben jeweils die maximalen Kosten der Mutationssuche in weniger und mehr als
25 Kilobasen an und stellen somit eine Uberschatzung der Kosten dar. So wird die Testung von
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Genpanels zur Testung von RP und LCA in den USA bereits fur $ 1.700 (entspricht etwa
1.466 €) fur LCA und fir $ 2.050 (entspricht etwa 1.768 €) fir RP angeboten (B. Braun CeGaT
2018b, 2018a).

Bestimmung des VVorhandenseins lebensfahiger Netzhautzellen mittels OCT

Zur Berechnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung fiir die Bestimmung des
Vorhandenseins lebensfahiger Netzhautzellen mittels OCT wurden die in Tabelle 3-M
aufgelisteten Gebuhrenordnungspositionen im Einheitlichen Bewertungsmafistab (EBM)
identifiziert. Fur die OCT-Untersuchung besteht derzeit keine Gebuhrenordnungsposition im
EBM, sodass fur deren Einsatz keine regelhaften Kosten durch die GKV zu tragen sind. Daher
wird eine OCT-Untersuchung tblicherweise als Individuelle Gesundheitsleistung (IGeL) vom
Patienten selbst bezahlt (Ackermann 2015; PKV 2018a, 2018b).

Da die OCT-Untersuchung allerdings das zentrale Element zur Feststellung der Eignung des
Patienten flr eine Behandlung mit VVoretigen Neparvovec darstellt, wird die Untersuchung zu
den Gesamtkosten hinzugezahlt. Die Gesamtkosten der Bestimmung des Vorhandenseins
lebensfahiger Netzhautzellen einschlieRlich OCT betragen demnach 83,87 — 264,57 €.

Tabelle 3-M: Kosten flr die Bestimmung des VVorhandenseins lebensféahiger Netzhautzellen
mittels OCT

Beschreibung EBM- Punkte Wert
Ziffer
Identifizierte Gebuihrenordnungspositionen des einheitlichen BewertungsmaRstabes fur die
Charakterisierung des Zustands der Netzhaut
Grundpauschale fur Augenarztbesuch 06210, 154, 16,41 €
(Grundpauschale bis 5. Lebensjahr; Grundpauschale 06211, 127 13,53 €
6.-59. Lebensjahr; Grundpauschale ab 60. Lebensjahr) 06212 150 15,98 €
@ 144 @: 1531 €
Elektrophysiologische Untersuchung 06312 179 19,07 €
Perimetrie 06330 140 14,92 €
Binokulare Untersuchung des Augenhintergrundes 06333 51 543 €
Gesamt - 514 54,73 €
Kurzbezeichnung Origindre | Punktwert | Preis
Beschreibung der analog berech- GOA-NTr.
neten Leistung

Identifizierte Analogposition zur Abrechnung einer OCT-Untersuchung aus der Gebiihrenordnung der
Arzte (Nicht regelhaft zu Lasten der GKV erbringbar)?

Biomorphometrische A 7011 423 500 29,14 -67,02 €
Untersuchung des hinteren
Augenpols, ggf. beidseitig

Die Untersuchungen des Augen-
hintergrunds schlieRen eine OCT-
Untersuchung explizit mit ein.

Computergesteuerte Tomographie | A 5370 5370 2000 116,57 — 209,84 €
im Kopfbereich gegebenenfalls
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einschlieBlich des kranio-
zervikalen Ubergangs

Gesamt - - 500 — 2000 29,14 -209,84 €

Gesamtkosten fiir die Bestimmung des VVorhandenseins lebensfahiger 83,87 — 264,57 €
Netzhautzellen einschlieBlich OCT
a: Die aktuelle Kommentierung der PKV zur Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA) empfiehlt eine Abrechnung
der OCT Uber die Gebiihrenordnungsposition A 7011. Alternativ wére ebenso eine Abrechnung tber die
Gebihrenordnungsposition A 5370 méglich.

EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; GOA: Gebiihrenordnung fiir Arzte

Quelle: KBV 2018; PKV 2018a, 2018b

Immunmodulatorische Begleitmedikation

Auf Basis des Dosierungsregimes wurde die minimale sowie maximale Dauer der immun-
modulatorischen Behandlung ermittelt (siehe Tabelle 3-N). Die Berechnung der Kosten des
immunmodulatorischen Regimes basiert auf Prednison, da dieses in der Fachinformation direkt
angefiihrt wird. Generell kann die immunmodulatorische Begleitmedikation auch mit
aquivalenten Kortikosteroiden durchgefiihrt werden (Novartis Pharma GmbH 2019).

Tabelle 3-N: Minimale und maximale Dauer der immunmodulatorischen Begleitmedikation

Phase Beschreibung Dosis

Préoperativ 3 Tage vor Verabreichung von Prednison (oder Aquivalent)
Luxturna® 1 mg/kg/Tag

(Tageshdchstdosis: 40 mg/Tag)

Postoperativ 4 Tage Prednison (oder Aquivalent)
(einschlieBlich des Tages der 1 mg/kg/Tag
Verabreichung) (Tageshochstdosis: 40 mg/Tag)
Gefolgt von 5 Tagen Prednison (oder Aquivalent)

0,5 mg/kg/Tag
(Tageshdchstdosis: 20 mg/Tag)

Gefolgt von 5 Tagen mit jeweils Prednison (oder Aquivalent)
(Tageshdchstdosis: 20 mg/Tag)

Spanne Anzahl Tage mit hoher Dosierung | Anzahl Tage mit niedriger
(1 mg/kg/Tag) Dosierung (0,5 mg/kg/Tag)
Minimale Dauer des Regimes 14 10

(6 Tage zwischen den
Verabreichungen in beiden Augen)

Maximale Dauer des Regimes 14 20
(>16 Tage zwischen den
Verabreichungen in beiden Augen)

Quelle: Novartis Pharma GmbH 2019

Voretigen Neparvovec (Luxturna®) Seite 69 von 96



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 08.04.2019

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

Zur Berechnung der unterschiedlichen Tagesdosen an Prednison (siehe Tabelle 3-O) wurde als
Basis das durchschnittliche Koérpergewicht der erwachsenen Bevolkerung verwendet (Destatis
2018). Ausgehend von der jeweiligen Tagesdosis wurde anschlieend die passende Kombi-
nation an Wirkstarken gewahlt. Zur Berechnung wurde die giinstigste Packungsgroiie (GKV-
relevante Kosten pro Behandlung) angesetzt. Die GKV-relevanten Preise wurden anhand des
Apothekenabgabepreises nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130
Abs. 1, SGB V) einschlieBlich des Generikarabatts in Hohe von 10 % (siehe § 130a Abs. 3b,
SGB V) berechnet. Die Apothekenabgabepreise sowie die Festbetrdge wurden der Lauer-Taxe
entnommen (Lauer Fischer 2019; Novartis Pharma GmbH 2019) (siehe Tabelle 3-O). Die
GKV-relevanten Kosten fur die immunmodulatorische Begleitmedikation werden auf 18,05 €
pro Patient geschatzt.

Tabelle 3-O: Kosten der immunmodulatorischen Begleitmedikation

Dosierung | Angegebene | Berechnete | Beriicksichtigte | Behandlungsdauer | Bendtigte Wirk-
Tagesdosis | Tagesdosis | Tagesdosis (Tage) stoffmenge fir die
Gesamttherapie

Verbrauch an Prednison bei Patient mit einem Durchschnittsgewicht von 77,0 kg

Hohe 1 mg/kg 40 mg? 2 x 20 mg 14 560 mg

Dosierung

Niedrige 0,5 mg/kg 20 mg® 1x20mg 8-16 160 - 320 mg

Dosierung

Gesamt: Minimaler Verbrauch: 36x 20 mg; Maximaler Verbrauch: 44 x 20 mg 720 - 880 mg

Hersteller | Handelsname PackungsgroRRe | Anzahl AVP GKV-relevante
Packungen Kosten

Kosten fiir den minimalen Verbrauch an Prednison (Patient mit einem Durchschnittsgewicht von 77,0 kg)

Hexal Prednison Hexal 20 mg | 50 1 19,15 € 18,05 €
Tabletten (Festbetrag:
(PZN: 02461165) 20,58€)
Kosten fiir den maximalen Verbrauch an Prednison (Patient mit einem Durchschnittsgewicht von 77,0 kg)
Hexal Prednison Hexal 20 mg | 50 1 19,15€ 18,05€
Tabletten (Festbetrag:
(PZN: 02461165) 20,58 €)
Kosten der immunmodulatorischen Begleitmedikation 18,05 €

a: maximale Tagesdosis 40 mg/Tag, siehe Tabelle 3-L (Novartis Pharma GmbH 2019)
b: maximale Tagesdosis 20 mg/Tag, siehe Tabelle 3-L (Novartis Pharma GmbH 2019)

AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer
Quelle: Destatis 2018; Lauer Fischer 2019; Novartis Pharma GmbH 2019

Subretinale Injektion, inkl. Pars-plana-Vitrektomie

Da einer subretinalen Injektion zwingend eine Pars-plana-Vitrektomie vorausgehen muss und
diese in Deutschland zu etwa 90 % stationar (Wenzel et al. 2017) durchgefuhrt wird, geht die
Novartis Pharma GmbH von einer Anwendung von Voretigen Neparvovec im stationdren
Bereich aus, auch wenn die Fachinformation den Einsatz von Voretigen Neparvovec im
ambulanten Bereich grundsatzlich nicht ausschlief3t.
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Die Applikationsart von Voretigen Neparvovec setzt aufgrund ihrer Komplexitét die Erfahrung
sowie eine Zertifizierung der Operateure voraus. Eine Auflistung der notwendigen Prozeduren
fiir die durchzufuhrende Operation und die Herleitung der diagnosebezogenen Fallgruppe fur
eine stationare Verabreichung von Voretigen Neparvovec ist in Tabelle 3-P dargestellt.

Tabelle 3-P: Prozeduren bei subretinalen Injektion von VVoretigen Neparvovec

OPS Prozedur

5-158.01:r Pars-plana-Vitrektomie: Vordere Vitrektomie tber Pars-plana: Luft
5-156.0:r Andere Operationen an der Retina: Retinotomie

5-156.9:r Andere Operationen an der Retina: Retinotomie

5-158.01:1 Pars-plana-Vitrektomie: Vordere Vitrektomie tber Pars-plana: Luft
5-156.0:1 Andere Operationen an der Retina: Retinotomie

5-156.9:1 Andere Operationen an der Retina: Retinotomie

DRG: C15Z - Andere Eingriffe an der Retina (GEOS 2018)

DRG: Diagnosis Related Groups (Diagnosebezogene Fallgruppe); I: linkes Auge; OPS: Operationen- und
Prozedurenschlissel; r: rechtes Auge

Quelle: Novartis Pharma GmbH 2019

Bei einer durchschnittlichen Verweildauer von 3,3 Tagen fir eine Operation an beiden Augen
beziffern sich die Kosten fur den Eingriff basierend auf der diagnosebezogenen Fallgruppe
C15Z (,,Andere Eingriffe an der Retina*) auf insgesamt 2.850,16 € (vgl. Tabelle 3-Q). Finden
die Injektionen in einem groReren zeitlichen Abstand zueinander statt, der eine getrennte
Abrechnung der Eingriffe der einzelnen Augen erfordert, beziffern sich die Kosten auf
insgesamt 5.700,31 €.

Tabelle 3-Q: Kosten fur die subretinale Injektion von Voretigen Neparvovec als stationarer
Eingriff

DRG | Beschreibung | Bewertungs | MVD | Untere Grenzverweildauer | Obere Grenzverweildauer
relation Erster Tag Bewertungs | Erster Bewertungs-
mit relation/Tag | Tag mit relation/Tag
Abschlag zusatz-
lichem
Entgelt
C15Z | Andere 0,804 33 1 0,310 7 0,082
Eingriffe an
der Retina

Berechnung: 0,804*3.544,97 €=2.850,16 €
Fur die Berechnung wurde der Bundesbasisfallwert von 3.544,97 € vom 15.10.2018 herangezogen.
MVD: Mittlere Verweildauer

Quellen: GKV-SV et al. 2019; InEK 2019
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Wie bereits erldutert liegt fur eine ambulante Verabreichung von Voretigen Neparvovec derzeit
keine Geblhrenordnungsposition im Rahmen des EBM vor, sodass die Kosten fir den
ambulanten Bereich dementsprechend nicht angegeben werden kénnen (Tabelle 3-R).

Tabelle 3-R: Kosten fir die subretinale Injektion von Voretigen Neparvovec als ambulanter
Eingriff

Beschreibung EBM-Ziffer Punkte Wert

Subretinale Injektion Nicht verfigbar® | Nicht verfligbar? Nicht verfligbar?

a: Derzeit ist keine Gebuihrenordnungsposition im Rahmen des EBM zur Abrechnung der subretinalen
Injektion verfiigbar.

Postoperative Kontrolle

Wenn die Verabreichung von Voretigen Neparvovec stationdr erfolgt, wird ein Teil der
notwendigen, zusétzlichen postoperativen Kontrollen (z. B. die Augeninnendruckmessung) in
der Regel noch im Krankenhaus erbracht oder ist innerhalb der préoperativ bereits
abgerechneten  augenarztlichen  Grundpauschale abgegolten. Weitere  notwendige
Nachuntersuchungen kénnen im Rahmen von regelmaRigen Augenarztbesuchen erfolgen. Die
Kosten unterscheiden sich hierbei je nachdem, ob ein konservativ- oder nicht-konservativ-
tatiger Arzt die Untersuchungen durchfuhrt. Die Gesamtkosten fiir eine postoperative Kontrolle
beziffern sich demnach auf 41,48 € fir nicht-konservativ- bzw. 65,14 € flr konservativ-tatige
Augenérzte (vgl. Tabelle 3-S).

Tabelle 3-S: Kosten fur die postoperativen Kontrollen im Anschluss an die subretinale
Injektion von Voretigen Neparvovec

Beschreibung EBM- Punkte | Wert
Ziffer

Grundpauschale fiir Augenarztbesuch 06210, 154, 16,41 €

(Grundpauschale bis 5. Lebensjahr; Grundpauschale 06211, 127 13,53 €

6.-59. Lebensjahr; Grundpauschale ab 60. Lebensjahr) 06212 150 15,98 €

@:144 | @:1531¢€

Binokulare Untersuchung des Augenhintergrundes 06333 51 543 €

Zuschlag zu den Grundpauschalen nach den Nrn. 06210 bis 06212 06225 111 11,83 €
fur die Behandlung eines Versicherten ausschlieflich durch (einen)
konservativ tatige(n) Augenarzt/-arzte gemal Nr. 6 der Praambel 6.1

Kosten pro Nachuntersuchung (nicht-konservativ tatiger Arzt) 195 20,74 €
Kosten fir zwei Nachuntersuchungen (nicht-konservativ tatiger Arzt) 390 41,48 €
Kosten pro Nachuntersuchung (konservativ tatiger Arzt) 306 32,57€
Kosten firr zwei Nachuntersuchungen (konservativ tatiger Arzt) 612 65,14 €
Gesamt: Kosten fir Nachuntersuchungen 41,48 - 65,14 €

EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab
Quelle: KBV 2018
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Geben Sie in Tabelle 3-9 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. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-7 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-8 (Kosten flir zuséatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-1 (Anzahl der Patienten in der

Zielpopulation) und Tabelle 3-2 (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.

Tabelle 3-9: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flr das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung | Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten fur die
Therapie (zu be- der Popu- zusatzlich pro Patient Population bzw.
wertendes Arznei- lation bzw. notwendigen pro Jahr in Patientengruppe
mittel, zweckmalige | Patienten- GKV-Leistung Euro insgesamt in Euro?
Vergleichstherapie) | gruppe
Zu bewertendes Arzneimittel:
Voretigen Patienten mit Gene_tlschc_er Test 277722 - 524.894,58 —
Neparvovec Netzhaut- auf biallelische 345350 € 1.001.515.00 €
(Luxturna®) dystrophie RPEG5-Mutation e R
aufgrund -
biallelischer | Bestimmung des
RPE65- Vorhange_nselns 83.87 —
Mutationen lebensfahiger 264.57 € 15.851,43 - 76.725,30 €
Netzhautzellen
mittels OCT
Untersuchung auf
Infektionskrank- 0€ 0€
heiten
Immunmodu-
latorische 18,05 € 3.411,45-523450 €
Begleit-
medikation
Subretinale
Injektion, inkl. 2.850,16 — 538.680,24 -
Pars-plana- 5.700,31 € 1.653.089,90 £
Vitrektomie
Postoperative 4148 —
Kontrollen, ggf. 136 28 € 7.839,72 - 37.781,20 €
mittels OCT '
Gesamt 5.770,78 — 1.090.677,42
9566,71 € 2.774.345,90 €
ZweckmaRBige Vergleichstherapie:
Beobachtendes Patienten mit | Nicht verflighar Nicht Nicht verfligbar
Abwarten Netzhaut- verfligbar
(G-BA 2018) dystrophie
aufgrund
biallelischer
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Bezeichnung der Bezeichnung | Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten flr die
Therapie (zu be- der Popu- zusatzlich pro Patient Population bzw.
wertendes Arznei- lation bzw. notwendigen pro Jahr in Patientengruppe
mittel, zweckmaRBige | Patienten- GKV-Leistung Euro insgesamt in Euro?
Vergleichstherapie) | gruppe

RPEG65-

Mutationen

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1 , sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2 dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-10 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur 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 3-1, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2) aus. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen

werden.

Tabelle 3-10: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

zweckmafiige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in
Euro?

Zu bewertendes Arzneimittel

Voretigen Neparvovec (Luxturna®)

Patienten mit
Netzhautdystrophie
aufgrund biallelischer
RPE65-Mutationen

695.770,78 -
699.566,71 €
(ohne MwSt. auf
das zu bewertende
Arzneimittel)

826.870,78 —
830.666,71 €°

(mit MwsSt. auf das
zu bewertende
Arzneimittel)

131.500.677,42 -
202.874.345,90 €°
(ohne Mwst. auf
das zu bewertende
Arzneimittel)

156.278.577,42 -
240.893.345,90 €
(mit MwSt. auf das
zu bewertende
Arzneimittel)
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckméRige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten Patienten mit Nicht verfligbar Nicht verfligbar
Netzhautdystrophie
aufgrund biallelischer
RPEG65-Mutationen

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1 , sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Auf zwei Packungen Voretigen Neparvovec (Luxturna®) entfallen 131.100 € MwsSt.

c: Die angegebenen Kosten beziehen sich auf die Kosten flr eine Behandlung des gesamten
Patientenpotenzials. Da das Patientenklientel sehr speziell ist (hauptséchlich padiatrische Patienten), ist davon
auszugehen, dass die Zahl der Behandlungsfalle bedeutend niedriger ist. So betrégt die geschétzte jahrliche
Inzidenz lediglich 3,4 Neuerkrankungen pro Jahr (fur Details, sieche Abschnitt 3.2.3). Es ist anzunehmen, dass
die dargestellten Jahrestherapiekosten fur die GKV weit Uberschétzt sind sich auf mehrere Jahre erstrecken
werden.

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
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Voretigen Neparvovec ist die erste zugelassene kausale Therapie fur die Behandlung von
erwachsenen und padiatrischen Patienten mit Sehverlust aufgrund einer erblichen
Netzhautdystrophie, die auf nachgewiesenen biallelischen RPE65-Mutationen beruht, und die
uber ausreichend lebensfédhige Netzhautzellen verfugen. Die Zielpopulation von Voretigen
Neparvovec umfasst etwa 189 bis 290 [100; 534] Patienten.

Bei der Herleitung der Zielpopulation wurde bereits eingerechnet, dass die Therapie nicht bei
allen diagnostizierten Patienten mit biallelischer RPE65-Mutation-assoziierter Netzhaut-
dystrophie eingesetzt werden kann. So ist die Therapie nur fir Patienten sinnvoll, die iber eine
ausreichende Anzahl lebensféahiger Netzhautzellen verfligen. Als Kontraindikation sind
Hypersensitivitat gegen Voretigen Neparvovec bzw. Hilfsstoffe der Injektionslésung, Augen-
oder periokulare Infektion sowie aktive intraokulare Entziindung angezeigt (Novartis Pharma
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GmbH 2019). Aufgrund der einmaligen Behandlung mit VVoretigen Neparvovec wird mit einer
sehr geringen Zahl an Therapieabbriichen gerechnet (Novartis Pharma GmbH 2019).

Eine objektive Schatzung des tatsédchlichen Versorgungsanteils ist auf Basis der oben
dargestellten Charakteristika von Voretigen Neparvovec sowie der Indikation zum jetzigen
Zeitpunkt nicht moglich. Basierend auf Gesprachen mit klinischen Experten, die Patienten im
Indikationsgebiet betreuen, geht die Novartis Pharma GmbH von einem Versorgungsanteil von
189 bis 290 [100; 534] Patienten aus. Die Novartis Pharma GmbH geht auBerdem davon aus,
dass die in Tabelle 3-10 dargestellten Jahrestherapiekosten fir die GKV insgesamt auf ein
Kalenderjahr bezogen weit tGiberschétzt sind und sich auf mehrere Jahre erstrecken werden.

Beschreiben Sie auf Basis der von lIhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es werden keine Anderungen fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
erwartet.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.3

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 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 Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berucksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
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.

Angaben zu Behandlungsdauer, Therapiemodalitaten und zusatzlich notwendigen Leistungen
wurden den Fachinformationen von Voretigen Neparvovec und Informationen zur notwendigen
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Diagnostik aus Zobor und Zrenner und Cideciyan et al. entnommen (Cideciyan 2010; Zobor
und Zrenner 2012; Novartis Pharma GmbH 2019).

Zur Beschreibung der fir die Bestimmung der Anzahl lebensfahiger Netzhautzellen
durchzufiihrenden OCT wurde vom 19.11.2018 bis 23.11.2018 eine orientierende
Literaturrecherche Uber die Suchmaschinen Pubmed, Google und Google Scholar mit
relevanten Schlagwortern, wie z. B. ,,OCT", ,,Optische Kohé&renztomographie®, ,,Optical
coherence tomography*, ,Netzhautdystrophie®, ,retinal dystrophy*, , Netzhaut® und
,Ophthalmologie®, durchgefuhrt.

Informationen zur Darstellung der subretinalen Injektion wurden der Fachinformation
entnommen (Novartis Pharma GmbH 2019). Informationen beztglich der Haufigkeit ambulant
und stationdr durchgefiihrter Pars-plana-Vitrektomien basieren auf den jéhrlich publizierten
Intraokularberichten der Zeitschrift Intraokularchirurgie (Wenzel et al. 2012; Wenzel et al.
2017).

Epidemiologische Angaben ergeben sich aus den in Abschnitt 3.1 ausgefiihrten Darstellungen.

Zur Berechnung der Kosten der zusétzlichen notwendigen GKV-Leistungen wurden folgenden
Quellen verwendet:

e Kosten fir Arzneimittel entstammen den aktuellen Angaben in der Lauer-Taxe (Stand:
01.02.2019) (Lauer Fischer 2019).

e Definition der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte entsprechen den aktuellen Angaben
im SGB V.

e Die Ermittlung der Gebuhrenordnungspositionen und der zugehorigen Kosten
entstammen dem EBM der Kassendrztlichen Bundesvereinigung (KBV) (4. Quartal
2018) (KBV 2018).

e Die Ermittlung der Kosten fur die subretinale Injektion erfolgte mithilfe des
Fallpauschalen-Katalogs des Instituts fir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK)
sowie der GetDRG Grouping Engine auf der Internetplattform DRG Research Group
des Universitatsklinikum Minster (GEOS 2018; InEK 2019). Der Bundesbasisfallwert
wurde der Seite des GKV-Spitzenverbandes entnommen (GKV-SV et al. 2019).

e Die Ermittlung der Kosten fiir die OCT-Untersuchung basiert auf der Gebiihrenordnung
fir Arzte (GOA) und der Kommentierung der PKV zur Gebiihrenordnung fiir Arzte
(PKV 2018a, 2018b).

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
3.3.7 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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3.4 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 Uberwachungsmafnahmen 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.

Die folgenden Angaben in Abschnitt 3.4.1 wurden der Fachinformation von Luxturna®
entnommen (Novartis Pharma GmbH 2019). Die Verweise auf Abschnitte beziehen sich
entsprechend auf die jeweiligen Abschnitte der Fachinformation.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen

Die Behandlung muss durch einen Netzhautchirurgen mit Erfahrung in der Durchfiihrung von
Makulaoperationen eingeleitet und durchgefiihrt werden.

Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Patienten erhalten jeweils eine Einzeldosis von 1,5 x 10! Vektorgenomen (Vg) Voretigen
Neparvovec pro Auge. Jede Dosis wird in einem Gesamtvolumen von 0,3ml in den
subretinalen Raum verabreicht. Die individuelle Verabreichung pro Auge erfolgt an
unterschiedlichen Tagen innerhalb eines kurzen Zeitintervalls, das jedoch mindestens 6 Tage
betragen muss.

Immunmodulatorischer Behandlungsplan

Vor Einleitung des immunmodulatorischen Behandlungsplans und vor Verabreichung von
Luxturna muss der Patient auf Symptome einer aktiven Infektionserkrankung jeglicher Art
untersucht werden. Liegt eine solche Infektion vor, muss der Behandlungsbeginn bis zur
Genesung des Patienten verschoben werden.

Es wird empfohlen drei Tage vor der Verabreichung von Luxturna in das erste Auge einen
immunmodulatorischen Behandlungsplan entsprechend nachstehendem Schema einzuleiten
(Tabelle 3-T). Die Einleitung des immunmodulatorischen Behandlungsplans flir das zweite
Auge sollte demselben Schema folgen und an die Stelle des immunmodulatorischen
Behandlungsplans fir das erste Auge treten.
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Tabelle 3-T: Pra- und postoperativer immunmodulatorischer Behandlungsplan fir jedes Auge

Prednison (oder Aquivalent)
1 mg/kg/Tag
(Tageshdchstdosis: 40 mg)

3 Tage vor Verabreichung von

Praoperativ Voretigen Neparvovec

4 Tage Prednison (oder Aquivalent)
(einschlieBlich des Tages der 1 mg/kg/Tag
Verabreichung) (Tageshochstdosis: 40 mg)

Prednison (oder Aquivalent)
Postoperativ Gefolgt von 5 Tagen 0,5 mg/kg/Tag
(Tageshdchstdosis: 20 mg)

Prednison (oder Aquivalent)
0,5 mg/kg alle zwei Tage
(Tageshdchstdosis: 20 mg/Tag)

Gefolgt von 5 Tagen mit jeweils
einer Dosis alle zwei Tage

Besondere Patientengruppen
Kinder und Jugendliche

Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Voretigen Neparvovec bei Kindern unter 4 Jahren liegen
keine Daten vor. Fur padiatrische Patienten ist keine Dosisanpassung notwendig.

Altere Menschen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Voretigen Neparvovec bei Patienten im Alter von
65 Jahren und alter ist nicht erwiesen. Fur altere Patienten ist jedoch keine Dosisanpassung
notwendig.

Leber- und Nierenfunktionsstérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Voretigen Neparvovec bei Patienten mit Leber- oder
Nierenfunktionsstérung ist nicht erwiesen. Flr diese Patienten ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Art der Anwendung
Luxturna ist flr eine subretinale Anwendung vorgesehen.

Luxturna ist eine sterile Konzentratlésung zur subretinalen Injektion, die vor Verabreichung
aufgetaut und verdinnt werden muss (siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation).

Das Arzneimittel darf nicht als intravitreale Injektion verabreicht werden.

Luxturna ist in einer Einzeldosis-Durchstechflasche zur einmaligen Verabreichung in ein Auge
erhaltlich. Das Arzneimittel wird nach einer Vitrektomie als subretinale Injektion in jedes Auge
verabreicht. Es darf nicht in die unmittelbare Umgebung der Fovea centralis verabreicht
werden, damit diese nicht beschadigt wird (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
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Die Verabreichung von Voretigen Neparvovec muss in einem Operationssaal unter
kontrollierten aseptischen Bedingungen erfolgen. Vor dem Verfahren ist beim Patienten eine
angemessene Anasthesie vorzunehmen. Die Pupille des zu behandelnden Auges muss dilatiert
sein und entsprechend gangiger medizinischer Praxis muss vor dem Eingriff ein Breitspektrum-
Mikrobiozid topisch appliziert werden.

Vorsichtsmanahmen vor der Handhabung bzw. Anwendung des Arzneimittels

Das Arzneimittel enthalt genetisch veranderte Organismen. Wéhrend der Vorbereitung oder
Verabreichung von Voretigen Neparvovec sollte eine personliche Schutzausriistung
(einschlieBlich  Laborkittel, Schutzbrille und Handschuhe) getragen werden (siehe
Abschnitt 6.6 der Fachinformation).

Hinweise zur Vorbereitung, versehentlichen Exposition und Beseitigung von Luxturna sind
Abschnitt 6.6 der Fachinformation zu entnehmen.

Verabreichung

Folgende Schritte sind bei der Verabreichung von Voretigen Neparvovec an Patienten zu
befolgen:

e Vor der Verabreichung ist das verdiinnte Luxturna visuell zu tberpriifen. Sind Partikel,
Tribungen oder Verfarbungen sichtbar, darf das Arzneimittel nicht verwendet werden.

e Die Spritze mit dem verdiinnten Arzneimittel an den Schlauch und die Mikrokanile
anschlieBen. Das Arzneimittel langsam durch den Schlauch und die Mikrokanile
injizieren, um Luftblasen im System zu entfernen.

e Das injizierbare Volumen des Arzneimittels in der Spritze Uberprifen, indem die
Kolbenspitze an der 0,3 ml-Marke ausgerichtet wird.

e Nach erfolgter Vitrektomie wird Luxturna als subretinale Injektion verabreicht, indem
eine subretinale Injektionskandile durch die Pars plana eingefuhrt wird (Abbildung 5).

e Unter direkter Sichtkontrolle wird die Spitze der subretinalen Injektionskanile auf die
Oberflache der Retina aufgesetzt. Die empfohlene Injektionsstelle liegt entlang des
oberen GeféalRbogens, mindestens 2 mm distal zur Fovea centralis (Abbildung 6). Eine
geringe Menge des Arzneimittels wird langsam injiziert, bis ein beginnendes
subretinales Blé&schen sichtbar ist. AnschlieBend wird das verbleibende Volumen
langsam injiziert, bis die 0,3 ml vollstandig verabreicht sind.
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Abbildung 5: Einfuhrung der subretinalen Injektionskantle durch die Pars plana
Victrectomy trocar = Trokar fir die Vitrektomie; Subretinal injection cannula = subretinale Injektionskandile;
Recommended injection area = empfohlener Injektionsbereich

Inferior

Nasal
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Abbildung 6: Die Spitze der subretinalen Injektionskantle liegt innerhalb des empfohlenen

Injektionsbereichs (aus Sicht des Chirurgen)
Subretinal injection cannula = subretinale Injektionskanile; Recommended injection area = empfohlener
Injektionsbereich

e Nach erfolgter Injektion wird die subretinale Injektionskanule aus dem Auge entfernt.

e Nicht verwendetes Arzneimittel muss nach der Injektion verworfen werden. Die
Ersatzspritze darf nicht aufbewahrt werden. Beachten Sie fur die Entsorgung des
Produkts die lokal geltenden Bestimmungen zur biologischen Sicherheit.

e Beim Flissigkeits-Gas-Austausch muss ein Abfliellen von Flissigkeit nahe der fir die
subretinale Injektion geschaffenen Retinotomie-Stelle sorgfaltig vermieden werden.

e Direkt nach der Operation soll der Patient eine Rickenlage einnehmen und diese
liegende Position auch nach Entlassung so weit wie moglich fiir 24 Stunden beibehalten.
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Gegenanzeigen

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

e Okulare oder periokulare Infektion.

e Aktive intraokulare Entzlindung.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Bei der Vorbereitung und Verabreichung von Luxturna sind immer ordnungsgemafe aseptische
Methoden zu verwenden.

Folgende Nebenwirkungen wurden im Zusammenhang mit der Verabreichung beobachtet:

e Augenentziindung  (einschlieBlich ~ Endophthalmitis), = Netzhauteinriss  und
Netzhautablosung. Patienten sollten angewiesen werden, alle Symptome, die auf eine
Endophthalmitis oder Netzhautablosung hinweisen, unverziglich zu melden, sodass
eine entsprechende Behandlung eingeleitet werden kann.

e Netzhauterkrankung  (foveale  Verdinnung, Verlust der  Foveafunktion),
Makulaforamen, Makulopathie (epiretinale Membran, epiretinale Gliose) und
Augenerkrankung (foveale Dehiszenz).

e Anstieg des Augeninnendrucks. Vor und nach der Verabreichung des Arzneimittels
muss der Augeninnendruck Uberwacht und gegebenenfalls behandelt werden. Patienten
sollten angewiesen werden, Flugreisen oder andere Reisen in grofle Hohen zu
vermeiden, bis sich die infolge der VVerabreichung von Luxturna gebildete Luftblase im
Auge vollstandig aufgeldst hat. Das Auflosen der Luftblase kann ab der Injektion bis zu
einer Woche oder langer dauern und sollte mittels einer Augenuntersuchung tberprift
werden. Ein schneller Hohenanstieg bei noch vorhandener Luftblase kann zum Anstieg
des Augeninnendrucks und zu einem irreversiblen Sehverlust fiihren.

In den Wochen nach der Behandlung konnen voriibergehende Sehstérungen wie
verschwommenes Sehen und Photophobie auftreten. Patienten sollten angewiesen werden, bei
anhaltenden Sehstorungen ihren Augenarzt aufzusuchen. Patienten sollten aufgrund eines
erhohten Infektionsrisikos am Auge Schwimmen vermeiden. Patienten sollten anstrengende
korperliche Aktivitaten aufgrund des erhdhten Verletzungsrisikos fir das Auge vermeiden. In
Absprache mit ihrem Arzt kdnnen Patienten nach mindestens ein bis zwei Wochen das
Schwimmen und anstrengende korperliche Aktivitaten wieder aufnehmen.

Freisetzung

Es kann eine vorlbergehende und geringfligige Freisetzung des Vektors (Vektor-Shedding) in
die Tranenflissigkeit des Patienten stattfinden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).
Patienten / Pflegepersonen sollten angewiesen werden, Abfalle, die von Verbanden,
Trénenflussigkeit und Nasensekret stammen, in geeigneter Weise zu handhaben. Dies kann
auch die Lagerung des Abfallmaterials in verschlossenen Beuteln bis zur Entsorgung
beinhalten. Diese VorsichtsmaRnahmen fir die Handhabung sind in den 14 Tagen nach der
Verabreichung von Voretigen Neparvovec zu befolgen. Den Patienten und den Pflegepersonen
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wird empfohlen, beim Verbandswechsel und bei der Abfallbeseitigung Handschuhe zu tragen.
Dies gilt insbesondere fur schwangere, stillende oder immundefiziente Pflegepersonen.

Mit Luxturna behandelte Patienten dirfen kein Blut und keine Organe, Gewebe und Zellen fir
Transplantationen spenden.

Immunogenitat

Zur Verringerung des Immunogenitatspotenzials sollten Patienten vor und nach der
subretinalen Injektion von Voretigen Neparvovec in jedes Auge systemische Kortikosteroide
erhalten (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Die Kortikosteroide kdnnen die mogliche
Immunreaktion auf das Vektor-Kapsid (Adeno-assoziierter viraler Vektor vom Serotyp 2
[AAV2]) oder auf das transgene Produkt (retinales Pigmentepithel-spezifisches 65 kDa-Protein
[RPEG5]) verringern.

Natrium

Das Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es ist nahezu
»hatriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es sind keine klinisch signifikanten Wechselwirkungen bekannt. Es wurden keine Studien zur
Erfassung von Wechselwirkungen durchgefunhrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Auf der Grundlage nicht-klinischer Studien und klinischer Daten aus Studien mit AAV2-
Vektoren und angesichts der subretinalen Anwendungsart von Luxturna ist eine
unbeabsichtigte Ubertragung der AAV-Vektoren in die Keimbahn héchst unwahrscheinlich.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als
300 Schwangerschaftsausgange) mit der Anwendung von Voretigen Neparvovec bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschédliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Aus Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung von Voretigen Neparvovec wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Luxturna wurde nicht an stillenden Frauen untersucht. Es ist nicht bekannt, ob
Voretigen Neparvovec in die Muttermilch tbergeht. Ein Risiko fur das Neugeborene / Kind
kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit VVoretigen Neparvovec verzichtet
werden soll / die Behandlung mit VVoretigen Neparvovec zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl

Voretigen Neparvovec (Luxturna®) Seite 85 von 96



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 08.04.2019

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

der Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau zu
berucksichtigen.

Fertilitat

Zu den Auswirkungen des Arzneimittels auf die Fertilitat liegen keine klinischen Daten vor.
Die Auswirkungen auf die maéannliche und weibliche Fertilitdt wurden nicht in
tierexperimentellen Studien untersucht.

Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Voretigen Neparvovec hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum
Bedienen von Maschinen. Nach der subretinalen Injektion von Luxturna konnen bei den
Patienten vorubergehende Sehstérungen auftreten. Patienten sollten kein Fahrzeug fiihren und
keine Maschinen bedienen, bis ihre Sehkraft nach Feststellung ihres Augenarztes ausreichend
wiederhergestellt ist.

Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Drei nicht schwerwiegende Nebenwirkungen in Form von retinalen Ablagerungen traten bei
drei von 41 (7 %) Patienten auf, bei denen ein Zusammenhang mit Voretigen Neparvovec
vermutet wurde. Bei allen drei Ereignissen handelte es sich um das vorlbergehende Auftreten
von asymptomatischen subretinalen Prazipitaten unter der retinalen Injektionsstelle, die 1 bis
6 Tage nach der Injektion auftraten und ohne Folgeschéden abklangen.

Bei drei Patienten traten wahrend des klinischen Entwicklungsprogramms im Zusammenhang
mit der Verabreichung schwerwiegende Nebenwirkungen auf. Einer von 41 Patienten (2 %)
meldete den Anstieg des Augeninnendrucks als schwerwiegendes Ereignis (sekundar zur
Verabreichung eines Depot-Steroids), das mit der Behandlung einer Endophthalmitis assoziiert
war; diese trat im Zusammenhang mit der Verabreichung auf und flihrte zu einer Atrophie des
Nervus opticus. Einer von 41 Patienten (2 %) meldete das schwerwiegende Ereignis einer
Netzhauterkrankung (Verlust der Foveafunktion); dieses wurde als bedingt durch die
Verabreichung eingestuft. Einer von 41 Patienten (2 %) meldete das schwerwiegende Ereignis
einer Netzhautablosung; dieses wurde als bedingt durch die Verabreichung eingestuft.

Die haufigsten in Zusammenhang mit der Verabreichung bedingten Nebenwirkungen (Inzidenz
von >5 %) waren Hyperdmie der Konjunktiva, Katarakt, Anstieg des Augeninnendrucks,
Netzhauteinriss, Hornhautdellen, Makulaforamen, subretinale Ablagerungen,
Augenentzindung, Augenreizung, Augenschmerz und Makulopathie (Faltenbildung auf der
Makulaoberflache).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklassen entsprechend ihrer Haufigkeit, basierend
auf folgender Konvention, aufgelistet: Sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100, < 1/10);
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gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 3-U: Nebenwirkungen im Zusammenhang mit VVoretigen Neparvovec

Systemorganklassen / .

Haufigkeit Nebenwirkungen
Augenerkrankungen

Héufig Retinale Ablagerungen

Tabelle 3-V: Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Verabreichung

Systemorganklassen /

Haufigkeit Nebenwirkungen

Psychiatrische Erkrankungen

Héaufig Angstzustande

Erkrankungen des Nervensystems

Héaufig Kopfschmerz, Schwindelgefuhl
Augenerkrankungen
Sehr héufig Hyperémie der Konjunktiva, Katarakt

Netzhauteinriss, Hornhautdellen, Makulaforamen, Augenentziindung,
Augenreizung, Augenschmerz, Makulopathie, chorioidale Blutungen,

Héufig konjunktivale Zyste, Augenbeschwerden, Augenschwellung, Fremdkdrpergefihl
in den Augen, Makuladegeneration, Endophthalmitis, Netzhautabldsung,
Netzhauterkrankung, retinale Blutung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héufig Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen im Oberbauch, Lippenschmerzen

Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Héufig Hautausschlag, Gesichtsschwellung
Untersuchungen

Sehr héufig Anstieg des Augeninnendrucks
Héufig T-Inversion im Elektrokardiogramm

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Héufig Komplikation infolge endotrachealer Intubation, Wunddehiszenz

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str. 51 — 59, 63225 Langen, Tel.: + 49 6103
77 0, Fax: + 49 6103 77 1234, Website: www.pei.de, anzuzeigen.
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Uberdosierung

Es liegen keine klinischen Erfahrungen mit einer Uberdosierung von Voretigen Neparvovec
vor. Im Falle einer Uberdosierung wird eine symptomatische und unterstiitzende Behandlung
nach Ermessen des behandelnden Arztes empfohlen.

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor genannten.

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.

Voretigen Neparvovec unterliegt der Verschreibungspflicht. Die Bedingungen fir das
Inverkehrbringen des Arzneimittels werden in der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels in Anhang Il im Detail dargestellt (EMA 2019b):

B. Bedingungen oder Einschrankungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen

Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelmadlig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten flr dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fur 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.
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Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen fir das Inverkehrbringen als die zuvor genannten.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende 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.

Im European Public Assessment Report (EPAR) fiir Voretigen Neparvovec ist kein Anhang IV
erstellt bzw. es gibt keine Bedingungen oder Einschréankungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind (EMA 2019a).

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

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) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Der Risk-Management-Plan (RMP) ist im EPAR (EMA 2019a) beschrieben. Eine Ubersicht
uber die wichtigsten ermittelten Sicherheitsbedenken bei der Anwendung von Voretigen
Neparvovec sowie eine Ubersicht Uber die vorgeschlagenen MaBnahmen zur
Risikominimierung, die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans beschrieben
und im Assessment Report verdffentlicht wurden, sind in Tabelle 3-W und Tabelle 3-X
dargestellt (EMA 2019a).
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Tabelle 3-W: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken Erhéhter Augeninnendruck
Netzhautnriss
Makulaerkrankungen
Katarakt

Intraokulare Entziindung und / oder Infektion im
Zusammenhang mit dem Eingriff

Netzhautablésung

Wichtige potenzielle Risiken Tumorigenitat
Wirtsimmunantwort
Ubertragung auf Dritte

Fehlende Information Langzeitwirksamkeit (> 4 Jahre)

Anwendung wahrend Schwangerschaft und Stillzeit
Anwendung bei Kindern (< 3 Jahre)
Langzeitsicherheit (> 9 Jahre)

Tabelle 3-X: Zusammenfassung der Pharmakovigilanzaktivitaten und Malsnahmen zur
Risikominimierung bezilglich Sicherheitsbedenken

Sicherheitsbedenken | MaBnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivitaten
Erhohter o Aufgefihrt in den Abschnitten 4.4 und 4.8 | Ein Post-Zulassungs-,
Augeninnendruck der Fachinformation multizentrisches, multinationales,

o Aufgefihrt in den Abschnitten 2 und 4 der Igngitud!nales., Beokgachtu.ngs-
Packungsbeilage sicherheitsregister fiir Patienten,

. . . die mit Voretigen Neparvovec in
o Empfehlung fur Patienten, Flugreisen oder Europa behandelt werden.

andere Reisen in groRe H6hen zu
vermeiden, bis sich die durch die
Luxturna-Verabreichung gebildete
Luftblase im Auge aufgeldst hat, was
durch eine ophthalmologische
Untersuchung, wie in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation und Abschnitt 2 der
Packungsbeilage beschrieben, bestatigt
werden sollte.

o Verschreibungspflichtiges Produkt

o Vertrieb Uber Behandlungszentren, die
eine obligatorische Schulung zur
Verwendung des Produkts erhalten haben.

e Patientenkarte

Langzeit-Follow-up-Studie fur
Teilnehmer am klinischen
Programm
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

Netzhauteinriss

o Aufgefihrt in den Abschnitten 4.4 und 4.8
der Fachinformation

o Aufgefiihrt in den Abschnitten 2 und 4 der
Packungsbeilage

o Abschnitt 2 der Packungsbeilage enthalt
Hinweise fiir Patienten bezlglich des
Auftretens von Symptomen, die die
Konsultation eines Arztes erfordern.

o Verschreibungspflichtiges Produkt

o Vertrieb tber Behandlungszentren, die
eine obligatorische Schulung zur
Verwendung des Produkts erhalten haben

e Patientenkarte

Ein Post-Zulassungs-,
multizentrisches, multinationales,
longitudinales, Beobachtungs-
sicherheitsregister fur Patienten,
die mit Voretigen Neparvovec in
Europa behandelt werden.

Langzeit-Follow-up-Studie fur
Teilnehmer am klinischen
Programm

Makulaerkrankungen

o Aufgefihrt in den Abschnitten 4.4 und 4.8
der Fachinformation

o Aufgefihrt in den Abschnitten 2 und 4 der
Packungsbeilage

e Hinweise in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation, wann Luxturna nicht
angewendet werden soll

o Abschnitt 2 der Packungsbeilage enthalt
Hinweise fir Patienten bezuglich des
Auftretens von Symptomen, die die
Konsultation eines Arztes erfordern.

o Verschreibungspflichtiges Produkt

o Vertrieb tber Behandlungszentren, die
eine obligatorische Schulung zur
Verwendung des Produkts erhalten haben

e Patientenkarte

Ein Post-Zulassungs-,
multizentrisches, multinationales,
longitudinales, Beobachtungs-
sicherheitsregister fur Patienten,
die mit Voretigen Neparvovec in
Europa behandelt werden.
Langzeit-Follow-up-Studie fur
Teilnehmer am klinischen
Programm

Katarakt

o Aufgefihrt in Abschnitt 4.8 der
Fachinformation

o Aufgefihrt in den Abschnitten 2 und 4 der
Packungsbeilage

o Abschnitt 2 der Packungsbeilage enthalt
Hinweise fiir Patienten bezlglich des
Auftretens von Symptomen, die die
Konsultation eines Arztes erfordern.

o Verschreibungspflichtiges Produkt

o Vertrieb tiber Behandlungszentren, die
eine obligatorische Schulung zur
Verwendung des Produkts erhalten haben

e Patientenkarte

Ein Post-Zulassungs-,
multizentrisches, multinationales,
longitudinales, Beobachtungs-
sicherheitsregister fur Patienten,
die mit Voretigen Neparvovec in
Europa behandelt werden.

Langzeit-Follow-up-Studie fur
Teilnehmer am klinischen
Programm
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

Intraokulare
Entziindung und/oder
Infektion im
Zusammenhang mit
dem Verfahren

o Aufgefihrt in den Abschnitten 4.2, 4.3, 4.4
und 4.8 der Fachinformation

o Aufgefuhrt in den Abschnitten 2 und 4 der
Packungsbeilage

o Anleitung zur aseptischen Technik und
Verwendung topischer Mikrobiozide in
Abschnitt 4.2 der Fachinformation

e Abschnitt 4.4. legt dar, welche Symptome
die Patienten ohne Verzdgerung berichten
mussen

o Abschnitt 2 der Packungsbeilage enthalt
Hinweise flr Patienten beziglich des
Auftretens von Symptomen, die die
Konsultation eines Arztes erfordern

¢ Vermeidung von Schwimmen in Abschnitt
4.4 der Fachinformation und Abschnitt 2
der Packungsbeilage

o Verschreibungspflichtiges Produkt

o Vertrieb Uber Behandlungszentren, die

eine obligatorische Schulung zur
Verwendung des Produkts erhalten haben

e Patientenkarte

Ein Post-Zulassungs-,
multizentrisches, multinationales,
longitudinales, Beobachtungs-
sicherheitsregister fur Patienten,
die mit Voretigen Neparvovec in
Europa behandelt werden.

Langzeit-Follow-up-Studie fur
Teilnehmer am Kklinischen
Programm

Netzhautabldsung

o Aufgefihrt in den Abschnitten 4.2 und 4.4
der Fachinformation

o Aufgefihrt in den Abschnitten 2 und 4 der
Packungsbeilage

e Abschnitt 4.4 gibt an, Gber welche
Symptome die Patienten informiert sein
missen, um diese ohne Verzdgerung
berichten zu kénnen

e Abschnitt 2 der Packungsbeilage enthalt
Hinweise fir Patienten, fur welche
Symptome Sie sich an den Arzt wenden
sollen.

o Verschreibungspflichtiges Produkt

o Vertrieb Uber Behandlungszentren, die
eine obligatorische Schulung zur
Verwendung des Produkts erhalten haben

e Patientenkarte

Ein Post-Autorisierungs-,
multizentrisches, multinationales,
longitudinales, Beobachtungs-
sicherheitsregister fur Patienten,
die mit VVoretigen Neparvovec in
Europa behandelt werden.

Langzeit-Follow-up-Studie fur
Teilnehmer am klinischen
Programm

Tumorentstehung

o Verschreibungspflichtiges Produkt

Ein Post-Autorisierungs-,
multizentrisches, multinationales,
longitudinales, Beobachtungs-
sicherheitsregister fiir Patienten,
die mit Voretigen Neparvovec in
Europa behandelt werden.

Langzeit-Follow-up-Studie fur

Teilnehmer am klinischen
Programm
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

Wirtsimmunantwort

o Aufgefihrt in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation

o Aufgefihrt in Abschnitt 3 der
Packungsbeilage

e Das zu verwendende
immunmodulatorische Regime ist in
Abschnitt 4.2 der Fachinformation und in
Abschnitt 3 der Packungsbeilage
angegeben.

o Verschreibungspflichtiges Produkt

Ein Post-Autorisierungs-,
multizentrisches, multinationales,
longitudinales, Beobachtungs-
sicherheitsregister fur Patienten,
die mit VVoretigen Neparvovec in
Europa behandelt werden.

Langzeit-Follow-up-Studie fur
Teilnehmer am Kklinischen
Programm

Ubertragung auf Dritte

o Aufgefihrt in den Abschnitten 4.4, 5.2 und
6.6 der Fachinformation

o Hinweise zum Umgang mit Abfallen von
Wundauflagen, Tréanen und Nasensekret
und zur personlichen Schutzausristung in
Abschnitt 4.4 der Fachinformation. Hier ist
auch ein Ausschluss des Spendens von
Blut, Organen, Gewebe und Zellen fir eine
Transplantation aufgefihrt.

e Hinweise zum Umgang mit
unbeabsichtigter Exposition sind in
Abschnitt 6.6 der Fachinformation
angegeben.

o In Abschnitt 2 der Packungsbeilage
werden Hinweise zur personlichen
Schutzausriistung und zur Entsorgung von
Verbéanden und Abféllen gegeben. Hier ist
auch ein Ausschluss des Spendens von
Blut, Organen, Gewebe und Zellen fiir eine
Transplantation aufgeflhrt.

¢ Verschreibungspflichtiges Produkt
¢ Patientenkarte

Ein Post-Autorisierungs-,
multizentrisches, multinationales,
longitudinales, Beobachtungs-
sicherheitsregister fur Patienten,
die mit Voretigen Neparvovec in
Europa behandelt werden.

Langzeitwirkung
(> 4 Jahre)

o Verschreibungspflichtiges Produkt

Ein Post-Autorisierungs-,
multizentrisches, multinationales,
longitudinales, Beobachtungs-
sicherheitsregister fiir Patienten,
die mit Voretigen Neparvovec in
Europa behandelt werden.
Langzeit-Follow-up-Studie fir
Teilnehmer am klinischen
Programm

Einsatz in
Schwangerschaft und
Stillzeit

o Aufgefihrt in Abschnitt 4.6 der
Fachinformation

o Aufgefihrt im Abschnitt 2 der
Packungsbeilage

o Verschreibungspflichtiges Produkt

Ein Post-Autorisierungs-,
multizentrisches, multinationales,
longitudinales, Beobachtungs-
sicherheitsregister fur Patienten,
die mit Voretigen Neparvovec in
Europa behandelt werden.

Langzeit-Follow-up-Studie flr
Teilnehmer am klinischen
Programm
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Sicherheitsbedenken | MaRnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivitaten

Verwendung bei o Aufgeflhrt in den Abschnitten 4.2 und 4.8 | Ein Post-Autorisierungs-,

Kindern unter 3 Jahren der Fachinformation multizentrisches, multinationales,
o Aufgefiihrt im Abschnitt 2 der longitudinales, Beobachtungs-

sicherheitsregister fur Patienten,

Packungsbeilage o ) .
g g die mit Voretigen Neparvovec in

o Verschreibungspflichtiges Produkt Europa behandelt werden.
Langfristige Sicherheit | o Verschreibungspflichtiges Produkt Langzeit-Follow-up-Studie fir
(> 9 Jahre) Teilnehmer am klinischen
Programm

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen schliel3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MaRRnahmen ab (siehe Tabelle 3-Y):

Tabelle 3-Y: Malinahmen nach der Zulassung

Beschreibung Fallig am

SPKRPE-EUPASS: Nicht-interventionelle Unbedenklichkeitspriifung nach der 30. Juni 2030
Zulassung (PASS): Um die Unbedenklichkeit einschlielich der langfristigen
Sicherheit von Luxturna weiter zu charakterisieren, muss der Antragsteller eine Studie
durchfuhren und vorlegen, die auf Daten aus einem Krankheitsregister bei Patienten
mit Sehverlust aufgrund einer erblichen Netzhautdystrophie, die auf nachgewiesenen
biallelischen RPE65-Mutationen beruht, basiert.

AAV2-hRPEG5v2-LTFU-01: Um die langfristigen Wirksamkeits- und 31. Dezember 2031
Sicherheitsergebnisse von Luxturna bei erwachsenen und padiatrischen Patienten mit
Sehverlust aufgrund einer erblichen Netzhautdystrophie, die auf nachgewiesenen
biallelischen RPE65-Mutationen beruht, weiter zu evaluieren, muss der Antragsteller
ein Follow-up der langfristigen Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Luxturna bei
Studienteilnehmern, die Luxturna im Rahmen des klinischen Programms erhalten
haben, vorlegen (15-Jahres-Follow-up).

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer 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.
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In Anhang Ild der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels ,,Bedingungen oder
Einschrankungen fir die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels* werden
zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung beschrieben, durch welche eine
qualitatsgesicherte Anwendung von Luxturna gesichert wird (EMA 2019b):

Folgende Kriterien sollten fur Studienzentren / Behandlungszentren gelten:

1.  Verfligbarkeit eines spezialisierten Augenarztes mit Expertise in der Betreuung und
Behandlung von Patienten mit erblicher Netzhautdystrophie (inherited retinal dystrophy,
IRD);

2.  Direkte oder indirekte Verfligbarkeit eines in subretinaler Chirurgie erfahrenen und zur
Verabreichung von Luxturna befahigten, Netzhautchirurgen;

3. Das Vorhandensein einer Klinikapotheke am Zentrum, die in der Lage ist, AAV-
vektorbasierte Gentherapieprodukte zu handhaben und fiir die Injektion vorzubereiten.

Eine Schulung und Anweisungen fir den sicheren Umgang und die sichere Entsorgung
kontaminierter Materialien bis 14 Tage nach der Verabreichung des Arzneimittels sollten
ebenso bereitgestellt werden wie Informationen dariiber, dass Patienten nach der Verabreichung
von Luxturna kein Blut und keine Organe, Gewebe und Zellen fiir Transplantationen spenden
dirfen.

Dem qualifizierten Personal (d. h. Augendrzten mit Erfahrung in vitreoretinaler Chirurgie und
Apotheker) am Behandlungszentrum missen die folgenden Schulungsmaterialien zur
Verfligung gestellt werden:

e Fachinformation;

e Chirurgisches Training zur Verabreichung von Luxturna, einschlief3lich einer
Beschreibung aller bendétigten Materialien und der Verfahren, die zur Durchfiihrung
der subretinalen Injektion mit Luxturna erforderlich sind.

oder

e Schulungshandbuch fur Apotheken, einschliel3lich Informationen Uber die
Vorbereitung und Lagerung von Luxturna;

Den Patienten und ihren Pflegepersonen missen die folgenden Schulungsmaterialien zur
Verfugung gestellt werden:

e Die Packungsbeilage, die auch in alternativen Formaten (einschlieBlich
GroRdruckformat und Audiodatei) verfligbar sein sollte;
e Eine Patientenkarte, die

o die Wichtigkeit von Nachuntersuchungen und der Meldung von
Nebenwirkungen an den Arzt betont.
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o0 medizinisches Fachpersonal dartiber informiert, dass der Patient eine
Gentherapie erhalten hat und die Meldung von Nebenwirkungen in diesem
Zusammenhang von &ulerster Wichtigkeit ist.

o Kontaktinformationen fir die Meldung von Nebenwirkungen enthélt.

o Die Patientenkarte wird in speziellen Formaten, einschliel3lich Grof3druck-
format und Audiodatei verfiigbar sein. Die Informationen dartber, wie diese
speziellen Formate erhéltlich sind, werden in der Patientenkarte aufgezeigt.

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

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 Informationen im Abschnitt 3.4 wurden der Fachinformation von Luxturna (Novartis
Pharma GmbH 2019), dem EPAR (EMA 2019a) und der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (EMA 2019b) entnommen.

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. European Medicines Agency (EMA) 2019a. European Public Assessment Report
(EPAR); LUXTURNA International non-proprietary name: voretigene
neparvovec; Procedure No. EMEA/H/C/004451/0000. Verfuigbar unter:
https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/luxturna-epar-public-
assessment-report_en.pdf, abgerufen am: 16.01.20109.

2. European Medicines Agency (EMA) 2019b. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Luxturna®. Verflgbar unter:
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/luxturna-epar-product-
information_de.pdf, abgerufen am: 16.01.2019.

3. Novartis Pharma GmbH 2019. Fachinformation Luxturna®: Stand Januar 2019.
Verflgbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 21.02.2019.
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