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1 Hintergrund

Olipudase alfa ist ein Arzneimittel zur Behandlung von Manifestationen eines Mangels an
saurer Sphingomyelinase (ASMD) auflerhalb des zentralen Nervensystems bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen. Olipudase alfa ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein
Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen! ist. Fiir Orphan Drugs gilt
nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) gemidl3 § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V beauftragt, das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) und

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieSlich beim IQWiG.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (eines Beraters
zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung umfasst die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Alle Beteiligten
aullerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine Einsicht in das
Dossier des pU.

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
beriicksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siche
Verfahrensordnung des G-BA [1]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusdtzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

!'nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iiber
Arzneimittel fiir seltene Leiden

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalles des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf
der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahme-
verfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frithen Nutzenbewertung nach Abschluss
des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen erginzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module I bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-


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

Dossierbewertung G22-33 Version 1.0
Olipudase alfa (ASMD) 22.12.2022

2 Nutzenbewertung

Gemill § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmall des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund ist die Bewertung des Zusatznutzens nicht Gegenstand dieses Berichts.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU beschreibt die Erkrankung ASMD nachvollziehbar und plausibel. Olipudase alfa wird
gemdl Fachinformation angewendet als Enzymersatztherapie zur Behandlung von
Manifestationen der ASMD auflerhalb des zentralen Nervensystems (ZNS) bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen mit Typ A/B oder Typ B [2].

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation {iber
mehrere Schritte, die in Abbildung 1 grafisch dargestellt sind und anschlieBend beschrieben
werden.

Schritt 1:
Auswahl relevanter Literatur und Extraktion Geburtspriavalenzen
als Ober-/Untergrenze nach orientierender Literaturrecherche
0,13 bis 0,15 Fille pro 100 000 Lebendgeburten

I

Schritt 2:
Konvertierung der Geburtsprivalenz in eine Punktprivalenz
0,09 bis 0,1 Félle pro 100 000 Einwohner

|

Schritt 3:
Hochrechnung des Umfangs der Zielpopulation
(75 bis 87)

|

Schritt 4:
Ableitung der Zielpopulation in der GKV-Population aus der
Zielpopulation in der Gesamtbevolkerung
Anteil 88,03%
(66 bis 77)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
GKV: gesetzliche Krankenversicherung

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

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Schritt 1: Auswahl der einschligigen Literatur nach Literaturrecherche zu Privalenz
und Inzidenz

Zunéchst fiihrt der pU eine orientierende Literaturrecherche durch, um Schitzungen zur
Pravalenz und Inzidenz von ASMD der Typen A, A/B und B zu erhalten. Insgesamt werden 7
Quellen identifiziert [3-9]. In diesen wird die Geburtsprivalenz erfasst. Die Geburtsprivalenz
ist als Héufigkeit einer Erkrankung bezogen auf eine Geburtskohorte in einem Zeitraum,
iiblicherweise die Anzahl der Geburten in einem Jahr, definiert.

Aus den 7 ermittelten Publikationen hat der pU 2 Publikationen als geeignet beurteilt, eine
Spanne fiir die Geburtspravalenz von ASMD mit Typ A/B oder Typ B zu konstituieren [7,8].
Vom pU vorgebrachte Kriterien fiir deren Auswahl sind Lénge des Beobachtungszeitraumes,
Sicherheit der Diagnosestellung und hohe diagnostische Abdeckung der zugrunde liegenden
Populationen. Die beiden genutzten Literaturquellen, Poorthuis et al. (1999) sowie Poupetova
et al. (2010), nutzen die gleiche Methode zur Berechnung der Geburtsprivalenz: Sie zihlen die
in verschiedenen Zeitrdumen diagnostizierten und dokumentierten Félle von ASMD und setzen
diese ins Verhéltnis zur Anzahl der Geburten in den Geburtsjahrgdngen der Betroffenen.

In der Studie von Poorthuis et al. (1999) [7] mit Diagnosen aus den Niederlanden {iber einen
Beobachtungszeitraum von 1970 bis 1996 gehen die Autoren von einer Totalerfassung aus,
wobei 3 Labore bereits 95 % der Erfassungen ausmachen. In der Studie von Poupetova et al.
(2010) [8] mit Daten aus Tschechien zu Diagnosen aus dem Beobachtungszeitraum von 1975
bis 2008 stammen die diagnostizierten Félle aus dem einzigen Institut im Land, das
entsprechende Tests durchfiihrt. Aus den beiden Publikationen werden die dokumentierten
Schitzungen als Unter- bzw. Obergrenze definiert: 0,13 Fille pro 100 000 Lebendgeburten [7]
bzw. 0,15 Fille pro 100 000 Lebendgeburten [8]. Zu den nicht beriicksichtigten Studien werden
als Ausschlussgriinde Bedenken beziiglich der Reprisentativitit fiir die Gesamtbevolkerung
[6], kritische Annahmen hinsichtlich der Ubertragbarkeit der untersuchten auf die deutsche
Bevolkerung [3], unklare Inferenz von Genotyp auf Phidnotyp und damit Neugeborenen-
Screenings als ungenaues Préadiktionsinstrument flir ASMD mit der Gefahr der mdglichen
Préavalenziiberschiatzung [4,9] sowie fehlende Erfassung der Unterteilungen unterschiedlicher
Varianten / Typen von ASMD [5] genannt.

Schritt 2: Konvertierung Geburtsprivalenz in Punktprivalenz

Im néchsten Schritt berechnet der pU aus der Geburtspravalenzrate die Punktpriavalenz in der
Zielpopulation unter Zugrundelegung der hoheren Sterblichkeit unter Patientinnen und
Patienten mit ASMD Typ A/B oder B gemél folgender Formel [10]:

Lebenserwartung der Patientin oder des Patienten

Punktpravalenz = Geburtspraval
it M il Lebenserwartung der Allgemeinbevolkerung

Angaben zum Uberleben der ASMD-Patientinnen und Patienten gewinnt der pU aus der
Publikation von McGovern et al. 2021 [11]. In dieser Langzeitstudie wurden Betroffene mit
ASMD Typ A/B oder Typ B im Alter zwischen 7 und 64 Jahren iiber 11 Jahre hinweg

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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beobachtet und eine Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Kurve durchfiihrt. Der pU
liest aus dem Kaplan-Meier-Plot ein medianes Uberleben von 56 Jahren ab. Er setzt dies mit
der mittleren Lebenserwartung gleich und errechnet mit obiger Formel und der Annahme einer
durchschnittlichen Lebenserwartung in der Allgemeinbevolkerung von 81 Jahren eine
modifizierte Unter- und Obergrenze fiir die Prévalenzrate von 0,09 bis 0,1 pro 100 000
Einwohnerinnen oder Einwohnern.

Schritt 3: Hochrechnung der Zielpopulation aus der Gesamtbevolkerung

Aus den gewonnenen Punktprivalenzen erfolgt dann eine Hochrechnung auf die
Gesamtbevolkerung. Als Gesamtbevilkerungszahl werden laut Statistischem Bundesamt
83 237 124 Personen angenommen [12]. Daraus ergibt sich eine Anzahl von 75 bis 87
Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation.

Schritt 4: GKV-Zielpopulation

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 88,03 %
ermittelt der pU eine Anzahl von 67 bis 77 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation [12,13].

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch weitestgehend nachvollziehbar. Methodisch-
konzeptionell gibt es einige Kritikpunkte.

Zu Schritt 1: Auswahl der einschligigen Literatur

Die Auswahl der relevanten Literaturquellen ist nicht vollstindig nachvollziehbar: Der pU fiihrt
zunichst zutreffend aus, dass die Krankheit ASMD in verschiedenen ethnischen Gruppen
gehiduft vorkommt, was bei der Ubertragung auf die Bevélkerung in Deutschland zu
beriicksichtigen ist.

Gleichzeitig wihlt er aber mit den Publikationen von Poorthuis et al (1999) und Poupetova et
al. (2010) [7,8] solche aus, deren analysierte Populationen dhnliche Unsicherheiten aufweisen.
Die Studie von Poorthuis et al. beruht auf niederlindischen Daten, die relativ alt sind
(Diagnosezeitraum von 1970 bis 1996) und somit ist unklar, ob die Immigration der
vergangenen Jahrzehnte moglicherweise aus Regionen mit anderen Prdvalenzen an ASMD
erfolgte und so zu einer aktuell hoheren oder niedrigeren Pridvalenz im Betrachtungsland
gefiihrt haben kann. Ebenso werden Patientinnen und Patienten mit ASMD, die zwar in den
untersuchten Geburtsjahrgingen geboren wurden (1942 bis 1988) aber bereits vor dem
Beobachtungszeitraum (1970 bis1996) verstorben sind, nicht mehr erfasst. Dies bedeutet eine
potenzielle Unterschitzung der tatsdchlichen Geburtspravalenz.

Die tschechische Studie von Poupetova et al. 2010 [8] birgt ebenfalls das Problem einer
fraglichen Ubertragbarkeit auf die aktuelle deutsche Bevdlkerung, da mit den untersuchten
Geburtskohorten der Jahre von 1948 bis 1996 Daten aus einem Zeitraum eingeschlossen
wurden, in welcher Migration iiberwiegend stark eingeschrinkt war. Ebenso gilt das obige

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Dossierbewertung G22-33 Version 1.0

Olipudase alfa (ASMD) 22.12.2022

Argument, dass vor dem Beobachtungszeitraum verstorbene Personen mit ASMD nicht erfasst
sind und die Geburtsprivalenz potenziell unterschétzt wird.

Auch aus den vom pU zwar identifizierten, aber nicht beriicksichtigten Studien ergeben sich
Hinweise darauf, dass die Privalenz einer ASMD auch héher liegen kann:

Aus den Studien von Wittmann et al. (2012) [9] und Burton et al. (2017) [4] ergeben sich
Hinweise auf eine potenziell hhere Geburtspriavalenz. Vom pU wurde beanstandet, dass diese
Studien die Pravalenz mittels Neugeborenenscreening (NBS) ermitteln, da diese Methodik die
Schwierigkeit berge, dass auch fiir die Forschung noch unbekannte Genmutationen aufgedeckt
werden konnten. Deren Zusammenhang mit mangelnder Enzymtétigkeit bzw. einem Defizit an
saurer Sphingomyelinase sei noch nicht abschlieBend ergriindet und damit wiren die ermittelten
Priavalenzen unsicher. Der Argumentation des pU ist zwar grundsitzlich zuzustimmen.
Allerdings lassen sich in der Studie von Burton et al. 2017 [4] zumindest einige gefundene
Genmutationen eindeutig als Ausloser der ASMD Typ B zuordnen, weshalb diese zur
Abschitzung der Pravalenz grundsitzlich herangezogen werden kann. Aufgrund der geringen
Fallzahlen sind diese Angaben allerdings mit hoher Unsicherheit behaftet. Dies gilt ebenso fiir
die Studie von Wittmann [9], in welcher eine hohe Geburtsprivalenzrate von 5 pro 100 000
Neugeborenen auf 2 Féllen beruht.

Dariiber hinaus besteht Unsicherheit, inwieweit das Vorhandensein eciner konkreten
Symptomatik ein wesentliches Kriterium fiir die Definition der Zielpopulation darstellt: Die
Fachinformation nennt im Anwendungsgebiet wie in Abschnitt 3.1.1 beschrieben allgemein
eine Manifestation eines Mangels an saurer Sphingomyelinase ohne Hinweis auf das Vorliegen
von Symptomen oder eine hinreichende Symptomschwere als Voraussetzung fiir die
Anwendung mit Olipudase alfa. Fiir die Studien von Poorthuis et al. 1999 [7] und Poupetova et
al. 2010 [8] ist es unklar, inwieweit eine hinreichende Symptomatik ein eingehenderes
Screening bedingte, wihrend lediglich die Studien von Burton et al. 2017 [4] und Wittmann et
al. 2012 [9] in Form des NBS eine komplett symptomunabhingige Frithdiagnostik anwenden.
Die Studie von McGovern [11], die vom pU zwecks Extraktion der medianen Uberlebenszeit
herangezogen wird, inkludiert sogar nur solche Patientinnen und Patienten mit mindestens 2
prasenten charakteristischen klinischen Merkmalen der ASMD, wodurch die Mortalitét
iiberschitzt und damit die Privalenz letztlich unterschétzt sein kann.

Zu Schritt 2: Konvertierung der Geburtsprdvalenz in eine Punktprivalenz

Die in Schritt 2 abgeleitete Punktpridvalenz aus der Geburtspriavalenz ist unter Zugrundelegung
der Studie von McGovern et al. 2021 [11] zwar rechnerisch plausibel, stellt aber wahrscheinlich
eine Unterschitzung der tatsichlichen medianen Uberlebenszeit bei ASMD in Deutschland dar.
Obwohl trotz kleiner Stichprobengréfle davon auszugehen ist, dass die Verteilung auf die
ASMD Typen A/B und B unter Hinzuziehung der Stichprobenbeschreibung in McGovern et al.
(2008) [14] anndhrend den tatsdchlichen Haufigkeiten in der Gesamtpopulation entsprechen,
werden Fille mit weniger als 2 klinischen Symptomen ausgeschlossen.
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Gesamtbewertung

In der Gesamtschau sind die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation unsicher und stellen eine Unterschitzung dar. Dies liegt insbesondere
daran, dass unklar ist, inwieweit auch Patientinnen und Patienten ohne bzw. mit wenig
Symptomen zur Zielpopulation gehdren. Unter Berlicksichtigung der Studie von Burton et al.
(2017) [4] mit Geburtspravalenzermittlung mittels NBS als neuer Obergrenze ergébe sich
beispielsweise eine deutlich groflere Zielpopulation von bis zu 461 Patientinnen und Patienten,
obgleich auch diese Obergrenze aufgrund der geringen Fallzahl als unsicher anzusehen ist.

Der pU fiihrt aus, dass es sich bei seiner Abschitzung der GKV-Zielpopulation auch um eine
Uberschitzung handeln konnte, da eine Studie auf Basis von Patientenakten in Deutschland
niedrigere Fallzahlen suggeriere [15]. Diese Studie konnte nicht vollstindig nachvollzogen
werden, da wichtige Angaben zur Datenquelle und weiteren deskriptiven
Verteilungsparametern der Stichprobe insbesondere eine nach Altersgruppen stratifizierte
Darstellung der Fallzahlen in ASMD Typ A/B und B fehlen. Somit sprechen die in dieser
Dossierbewertung aufgefiihrten Kritikpunkte weiterhin fiir eine Unterschitzung.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU gibt an, dass innerhalb der niichsten 5 Jahre keine Anderung der Privalenz der ASMD
Typ A/B und Typ B in Deutschland zu erwarten ist. Der pU geht von konstanten Geburts- und
Sterberaten aus, Migration als mdglicher Einflussfaktor bleibt unerwéhnt.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers. Zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch und zu den Kosten macht
der pU jeweils Angaben fiir das 1. Behandlungsjahr (inklusive Dosissteigerungsphase) als auch
fiir das 2. Behandlungsjahr (Erhaltungsphase). In der vorliegenden Bewertung werden
ausschlieBlich die Angaben zur Erhaltungsphase dargestellt und bewertet, da es sich um eine
kontinuierliche Therapie handelt.

Zudem macht der pU Angaben zum Verbrauch und zu den Kosten sowohl fiir ein Préparat mit
einer Wirkstirke von 20 mg je Durchstechflasche als auch fiir ein Priaparat mit einer Wirkstérke
von 4 mg je Durchstechflasche. Da sich die Durchstechflasche mit 4 mg noch nicht im Vertrieb
befindet (Stand 15.12.2022), werden nachfolgend lediglich die Angaben zum Verbrauch und
zu den Kosten auf Basis der 20 mg-Durchstechflasche dargestellt und bewertet.

3.2.1 Behandlungsdauer

Der pU geht in Ubereinstimmung mit der Fachinformation [2] von einer kontinuierlichen
Therapie fiir Olipudase alfa aus. Die Verabreichung erfolgt kontinuierlich alle 14 Tage.
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3.2.2 Verbrauch

Zum Verbrauch von Olipudase alfa wéihrend der Erhaltungsphase werden in der
Fachinformation [2] folgende Hinweise gegeben:

Der Verbrauch von Olipudase alfa richtet sich nach dem Kdorpergewicht der Patientinnen und
Patienten. Wéhrend der Erhaltungsphase ist der Fachinformation [2] altersunabhédngig eine
Gabe von 3 mg/kg als Erhaltungsdosis in einem 14-tdgigen Verabreichungszyklus (26,1 Gaben
pro Jahr) zu entnehmen. In Abweichung zur Fachinformation differenziert der pU die Gruppe
der Kinder und Jugendlichen fiir die Bezifferung des Verbrauchs in 3 Subgruppen aus:
Kleinkinder zwischen 0 und unter 6 Jahren, Kinder zwischen 6 und unter 12 Jahren sowie
Jugendliche zwischen 12 und unter 18 Jahren. Fiir diese Patientengruppen werden jeweils die
altersabhdngigen Gewichtsober- und Gewichtsuntergrenzen herangezogen. Der pU nutzt zur
Berechnung des Verbrauchs die Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr
2017 zum Korpergewicht nach Altersjahren [16].

Der vom pU fiir die jeweiligen Alters- und Gewichtsklassen errechnete Verbrauch an
Durchstechflaschen sowie das Vorgehen zur Berechnung des Verbrauchs sind nachvollziehbar.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Olipudase alfa geben korrekt den Stand der Lauer-
Taxe vom 01.10.2022, dem Zeitpunkt der erstmaligen Listung, wieder.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU berticksichtigt keine zusétzlichen GKV-Leistungen.

Er stellt zwar auf Basis des Einheitlichen Bewertungsmalistabs (EBM) der Kassenérztlichen
Bundesvereinigung (KBV) in der Fassung mit Wirkung vom 01.07.2022 fiir die Leistung eines
Beratungsgesprichs jeweils Kosten in Hohe von 14,42 € pro Behandlungstag bzw. Gabe (d. h.
26 x 14,42 € = 374,92 €/Jahr) dar, beriicksichtigt diese aber nicht bei den Jahrestherapiekosten.
Diese Leistung ergibt sich zudem nicht unmittelbar aus der Fachinformation [2].

Olipudase alfa ist gemél Fachinformation nur zur intravendsen Anwendung bestimmt. Die
ungefdhre Infusionsdauer fiir die Erhaltungsdosis wird mit 220 Minuten angegeben. Zudem
sollten die Patientinnen und Patienten wéhrend und fiir einen gemil klinischer Beurteilung
angemessenen Zeitraum nach der Infusion engmaschig tiberwacht werden.

Kosten fiir eine intravendse Infusionstherapie mit Olipudase alfa sowie Kosten fiir die
Beobachtung und Betreuung bei und nach der Gabe von Olipudase alfa werden zwar als
Positionen erwidhnt, aber als ,,nicht quantifizierbar* belassen, da dem pU zufolge keine
entsprechenden GOP existieren.

Das Auslassen der Kosten fiir die Zubereitung einer parenteralen Losung mittels Hilfstaxe ist
formal korrekt, da der aktuellen Version zur Anlage 3 zum Vertrag iiber die Preisbildung fiir
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Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen kein konkreter Zuschlag fiir die Zubereitung einer Losung
mit Olipudase alfa oder allgemein von Enzymersatztherapien zu entnehmen ist.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU errechnet die Jahrestherapiekosten fiir jeweils 4 unterschiedliche Patientengruppen auf
Basis der ermittelten jahrlichen Verbrauche der Erhaltungsphase:

= fiir Kleinkinder bis unter 6 Jahren von 203 695,78 € bis 407 391,56 €,
= fiir Kinder von 6 Jahren bis unter 12 Jahren von 407 391,56 € bis 712 935,23 €,

= flir Jugendliche von 12 Jahren bis unter 18 Jahren von 814 783,12 € bis 1 120 326,79 €
sowie

= fiir Erwachsene in Hohe von 1 222 174,68 €.

Diese beinhalten nur die Arzneimittelkosten. Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind
plausibel unter der Annahme einer kontinuierlichen Gabe in der Erhaltungsphase. Der pU setzt
keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, da hierfiir aktuell keine
abrechnungsfihigen GOP im ambulanten Bereich existieren wiirden. Der pU gibt keine Kosten
gemal Hilfstaxe an, was ebenfalls formal nachvollziehbar ist.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU benennt als Kontraindikation fiir Olipudase alfa eine lebensbedrohliche
Uberempfindlichkeit (Anaphylaxie) gegen den Wirkstoff oder andere in der Fachinformation
gelistete Hilfsstoffe, wenn eine patientenindividuelle Desensibilisierung nicht erfolgreich war.

Weiterhin fiihrt der pU in Ubereinstimmung mit der Fachinformation aus, dass Olipudase alfa
zur Anwendung bei Krankheitsmanifestationen bzw. Symptomen von ASMD kommt. Dies
schlieBt grundsétzlich auch ,,milde* Krankheitssymptomatiken mit ein. Allerdings wird der
u. U. hohe logistische Aufwand der Patientinnen und Patienten, welche in der Regel weit von
einem spezialisierten Fachzentrum fiir die Olipudase alfa Gabe entfernt wohnen, auch als
Hinderungsgrund der Inanspruchnahme gesehen. Zudem erwartet der pU, dass der Anteil der
Kinder und Jugendlichen an der therapiebediirftigen Patientenpopulation grofer ist als der
Anteil der Erwachsenen.

Insgesamt ist den Angaben des pU nach eine Quantifizierung der zu erwartenden
Versorgungsanteile derzeit nicht moglich.

Der pU geht davon aus, dass die Behandlung mit Olipudase alfa im ambulanten Bereich
stattfindet.

Ergénzend ist der FI zu entnehmen, dass bei Verabreichung von Olipudase alfa eine geeignete
medizinische Betreuung, einschlieBlich in Notfallmalnahmen geschultes Personal, vorhanden
sein muss.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Olipudase alfa ist als Enzymersatztherapie zur Behandlung von ASMD auf3erhalb des zentralen

Nervensystems bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Typ A/B oder Typ B indiziert.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaifligen Vergleichstherapie

Geméal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die

Zulassung als belegt. Das Ausmal} des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar

der Therapie |Patientengruppe und Patienten®

Olipudase alfa |Patientinnen und Patienten |67-77 Die Herleitung der Zielpopulation
mit Manifestationen der ist mit Unsicherheit behaftet und
ASMD auBlerhalb des fithrt zu einer Unterschétzung der
zentralen Nervensystems Zielpopulation.
bei Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen mit Typ
A/B oder Typ B

a. Angabe des pU

ASMD: Mangel an saurer Sphingomyelinase; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung
der Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten in €*

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen in €*

Kosten fiir
sonstige GKV-
Leistungen
(gemif
Hilfstaxe) in €*

Jahrestherapie-
kosten in €*

Kommentar

Olipudase alfa

Patientinnen und
Patienten mit
Manifestationen der
ASMD auf3erhalb des
zentralen
Nervensystems bei
Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen mit
Typ A/B oder Typ B

Kinder bis 6 Jahre:

203 695,78—
407 391,56

Kinder 6 bis unter
12 Jahre:

407 391,56—
712 935,23

Jugendliche 12 bis

unter 18 Jahre:
814 783,12—
1120 326,79

Erwachsene:
1222 174,68

nicht
quantifizierbar

0

Kinder bis 6 Jahre:

203 695,78—

407 391,56
Kinder 6 bis unter
12 Jahre:

407 391,56—

712 935,23
Jugendliche 12 bis
unter 18 Jahre:
814 783,12—
1120 326,79

Erwachsene:
1222 174,68

Die Arzneimittelkosten sind plausibel.

Der pU setzt keine Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen an, da hierfiir
aktuell keine abrechnungsfdhigen GOP im
ambulanten Bereich existieren. Der pU gibt
keine Kosten gemif Hilfstaxe an, was
ebenfalls formal nachvollziehbar ist.

a. Angaben des pU

ASMD: Mangel an saurer Sphingomyelinase; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-12 -



Dossierbewertung G22-33 Version 1.0
Olipudase alfa (ASMD) 22.12.2022

4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Geméal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWiG beschrinkt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GK'V-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fiir die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unberiicksichtigt.
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstindiger (einer
medizinisch-fachlichen = Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen = Beraters)  erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fiir
das Institut bearbeiten, haben gemiall § 139b Abs.3 Satz2 SGB 'V ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhdngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Miihlhausen, Chris |Ja Ja Ja Nein Ja Nein Nein
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Im ,Formblatt zur Offenlegung von Bezichungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststéindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivitéten,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternechmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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