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Kurzfassung

Im Rahmen des Generalauftrags wurde das Thema Evidenz zu Orphan Drugs bearbeitet.

Hintergrund

Im deutschen Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) haben Orphan Drugs eine
Sonderstellung. Orphan Drugs durchlaufen nach Marktzugang nicht das regulére
Nutzenbewertungsverfahren, da der Zusatznutzen gemilB § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V
Abs. 1 Satz 11 bereits mit der Zulassung auf europdischer Ebene als belegt gilt. Der
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) bewertet die vom pharmazeutischen Unternehmer
(pU) vorgelegte Evidenz, eine zweckméiBige Vergleichstherapie wird fiir diese Verfahren nicht
festgelegt (im Folgenden werden diese Verfahren als eingeschriankte Bewertung bezeichnet).
Wenn auf Basis dieser vom pU vorgelegten Evidenz keine Quantifizierung des Zusatznutzens
in die Kategorien ,,gering*, ,,betrachtlich* oder ,,erheblich durch den G-BA mdoglich ist, erhilt
das Arzneimittel einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Eine reguldre Nutzenbewertung
gegeniiber der zweckmifigen Vergleichstherapie erfolgt erst nach Uberschreitung einer
Jahresumsatzgrenze von 50 Mio. Euro, wenn der Orphan-Drug-Status vom pU zuriickgegeben
wird oder die Erkrankung nicht mehr die Pravalenzkriterien eines seltenen Leidens erfiillt. Bei
der regulidren Nutzenbewertung kann auch ,kein Zusatznutzen* oder sogar ein ,,geringerer
Nutzen* gegentiber der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden.

Fragestellung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die systematische Gegeniiberstellung des (fiktiven) Zusatznutzens in eingeschrinkten
Bewertungen und des abgeleiteten Zusatznutzens gegeniiber der zweckmafligen
Vergleichstherapie in reguléren Nutzenbewertungen von Orphan Drugs und

» die Charakterisierung der zur Verfiigung stehenden Evidenz in reguldren
Nutzenbewertungen gegeniiber vorhergehenden eingeschriankten Bewertungen.

Methoden
Informationsbeschaffung

Fiir das vorliegende Projekt wurden alle Bewertungen eines Orphan Drug herangezogen, fiir
die eine reguldre Nutzenbewertung nach § 35a SGB V vorlag. Dies konnte zum einen die erste
regulidre Nutzenbewertung nach Marktzugang des jeweiligen Orphan Drug, zum anderen
etwaige Folgebewertungen 1im Falle einer oder mehrerer Erweiterungen des
Anwendungsgebiets umfassen, sofern zum Zeitpunkt dieser Anwendungserweiterung der
Orphan-Drug-Status auf européischer Ebene noch bestand. Mal3geblich fiir die Feststellung des
Bewertungsergebnisses waren die jeweiligen Beschliisse des G-BA.

Um eine systematische Darstellung zu gewihrleisten, wurde die Datenbank des G-BA zu
Nutzenbewertungen nach §35a SGB V mit dem integrierten Filter zu Orphan Drugs
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herangezogen. Dabei wurden alle Beschliisse zu Orphan Drugs mit ihren zugehdrigen
Verfahren nach den oben genannten Kriterien betrachtet.

Informationssynthese

Fiir die primdre Analyse wurden Bewertungen herangezogen, fiir die sowohl ein Ergebnis nach
§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 11 (eingeschrinkte Bewertung) als auch das einer reguldren
Nutzenbewertung vorlag. Der jeweils abgeleitete Zusatznutzen in eingeschriankten
Bewertungen wurde dem in der nachfolgenden regulédren Nutzenbewertung gegeniibergestellt.
Fir diese Bewertungen wurde zusitzlich die jeweils zugrunde liegende Evidenzbasis
charakterisiert.

Fiir die sekundidre Analyse wurden diejenigen Bewertungen betrachtet, fiir die lediglich eine
reguldre Nutzenbewertung vorlag. Fiir diese Bewertungen wurde ermittelt, wie hdufig kein
Zusatznutzen fiir das Orphan Drug festgestellt wurde. Daraus ergab sich der Anteil potenziell
diskrepanter Bewertungen zu fiktiven eingeschrinkten Bewertungen, die wegen der
vorhergehenden Uberschreitung der Umsatzgrenze nicht durchgefiihrt wurden. Fiir diese
Bewertungen wurde ebenfalls die jeweils zugrunde liegende Evidenzbasis charakterisiert.

Die Bewertungsergebnisse zum Zusatznutzen wurden gemaf3 der Differenzierung im jeweiligen
G-BA-Beschluss betrachtet (d. h. innerhalb eines Beschlusses ggf. auf Ebene mehrerer
Fragestellungen).

Ergebnisse
Ergebnis der Informationsbeschaffung

Durch die Informationsbeschaffung wurden N =20 Orphan Drugs identifiziert, fiir die
mindestens eine reguldre Nutzenbewertung durchgefiihrt wurde. Diese Orphan Drugs wurden
in insgesamt n =79 Fragestellungen bewertet. Fiir 41 Fragestellungen wurde sowohl eine
eingeschrinkte Bewertung als auch eine regulére Nutzenbewertung durchgefiihrt (relevant fiir
primdre Analyse). 1 Fragestellung wurde von der priméren Analyse ausgeschlossen, da sie zwar
Gegenstand der eingeschrinkten Bewertung, jedoch nicht der nachfolgenden regulédren
Nutzenbewertung war. Fiir 37 Fragestellungen lag ausschlieBlich eine regulére
Nutzenbewertung vor (relevant fiir sekundire Analyse).

Ergebnisse der primdren Analyse

Fir die primdre Analyse wurden Bewertungen herangezogen, fiir die sowohl ein
Bewertungsergebnis einer eingeschrankten Bewertung als auch das einer reguléren
Nutzenbewertung vorlag (41 Fragestellungen).

Ergebnisse der eingeschrinkten Bewertungen und der reguldren Nutzenbewertungen

Es zeigt sich, dass in den eingeschriankten Bewertungen der 41 Fragestellungen mit 51 %
(n=21) am héufigsten ein Zusatznutzen mit dem Ausmal ,,nicht quantifizierbar* abgeleitet
wurde. Es folgen mit 32 % (n=13) das Ausmal ,,gering®, mit 15 % (n=6) das Ausmal
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noetrachtlich® und mit 2% (n=1) das Ausmall ,erheblich“. In den reguldren
Nutzenbewertungen dieser Fragestellungen zu Orphan Drugs wurde im Gegensatz dazu mit
54 % (n = 22) am hiufigsten kein Zusatznutzen (,,nicht belegt*) abgeleitet. Das Ausmal ,,nicht
quantifizierbar® wurde in 15 % (n=06), das Ausmal ,,gering” in 7 % (n=3), das Ausmal
betrdchtlich in 22 % (n=9) und das AusmaB ,,erheblich” in 2 % (n=1) der Fragestellungen
abgeleitet.

Ubereinstimmung der Ercebnisse der eingeschrinkten Bewertungen und reguliiren
Nutzenbewertungen

Insgesamt zeigt sich bei 27 % (n = 11) aller fiir die primére Analyse relevanten Fragestellungen
ein identisches Ausmal} des Zusatznutzens zwischen eingeschriankter Bewertung und regulérer
Nutzenbewertung. In 73 % (n =30) der Fille wich das Ausmal} des Zusatznutzens zwischen
eingeschrinkter Bewertung und reguldrer Nutzenbewertung ab. Dabei wurde in 14 % (n = 6)
der Félle ein hoheres Ausmal} des Zusatznutzens in der reguldren Nutzenbewertung als in der
eingeschriankten Bewertung abgeleitet. In 5 % (n =2) der Fille ergab sich in der reguliren
Nutzenbewertung ein niedrigeres Ausmal} des Zusatznutzens als in der eingeschrinkten
Bewertung. Fiir 54 % (n = 22) der Fragestellungen konnte in der reguldren Nutzenbewertung
kein Zusatznutzen fiir das Orphan Drug nachgewiesen werden.

Getrennt nach Wirkstoffen ergab sich, dass nur fiir 25 % der 20 Orphan Drugs (N = 5; Ivacaftor,
Ruxolitinib, Nintedanib, Olaparib und Carfilzomib) in allen Fragestellungen der reguldren
Nutzenbewertung ein Zusatznutzen abgeleitet wurde. In den meisten Féllen wich das Ausmal3
des Zusatznutzens dabei jedoch zwischen eingeschrinkter und regulérer Nutzenbewertung ab.
Fiir die tibrigen 75 % (N = 15) der Orphan Drugs gab es jeweils mindestens 1 Fragestellung
ohne Zusatznutzen in der reguliren Nutzenbewertung. Fiir 45 % (N =9) der Orphan Drugs
konnte sogar in keiner Fragestellung ein Zusatznutzen festgestellt werden.

Evidenzbasis der Evgebnisse der eingeschrinkten Bewertungen und reguldren
Nutzenbewertungen

Fiir die eingeschrinkten Bewertungen lagen fiir 68 % (n=28) der Fragestellungen
randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) als Evidenzbasis vor. Fiir 27 % (n=11) der
Fragestellungen lagen nicht randomisierten Studien (Non-RCTs) vor, fiir 5% (n=2) der
Fragestellungen wurden keine (verwertbaren) Daten vorgelegt. Adjustierte indirekte Vergleiche
oder Evidenztransfers lagen in keiner Bewertung vor. Eine Quantifizierung des Zusatznutzens
durch den G-BA in die Kategorien ,,gering®, ,betrdchtlich® oder ,erheblich“ wurde
ausschlieBlich auf Basis von RCTs vorgenommen. Im Falle von Non-RCTs oder keinen
(verwertbaren) Daten wurde immer ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen abgeleitet.

Bei der Evidenzbasis der durchgefiihrten reguliren Nutzenbewertungen von Orphan Drugs
zeigt sich, dass fiir 39 % (n = 16) der Fragestellungen direkt vergleichende Evidenz gegeniiber
der zweckmaBigen Vergleichstherapie aus RCTs vorlag. Bei 5 % (n =2) der Fragestellungen
wurde ein adjustierter indirekter Vergleich herangezogen. Fiir 2 % (n = 1) der Fragestellungen
lagen verwertbare Daten aus Non-RCTs vor. Ein Evidenztransfer wurde bei 5 % (n =2) der
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Fragestellungen vorgenommen. Fiir 49 % (n=20) der Fragestellungen lagen keine
(verwertbaren) Daten vor. Auch bei der reguldren Nutzenbewertung erfolgte eine
Quantifizierung des Zusatznutzens in die Kategorien ,,gering®, ,,betrachtlich* oder ,,erheblich*
ausschlieBlich auf Basis von RCTs.

Fiir 66 % (n=27) der 41 Fragestellungen lagen im Vergleich zur eingeschrinkten Bewertung
keine neuen Daten fiir die regulidre Nutzenbewertung vor. In diesen Féllen wurde meistens kein
Zusatznutzen abgeleitet (70 % [n = 19] der 27 Fragestellungen). Daten aus neu durchgefiihrten
Studien lagen fiir 10 % (n=4) der Fragestellungen vor. Neue Datenschnitte aus bereits
bekannten Studien gab es fiir 17 % (n = 7) der Fragestellungen. Beim Vorliegen neuer Studien
oder neuer Datenschnitte wurde in der reguldren Nutzenbewertung immer ein Zusatznutzen
abgeleitet. Neue verwertbare adjustierte indirekte Vergleiche lagen fiir 7% (n=3) der
Fragestellungen vor, ein Zusatznutzen ergab sich dabei fiir keine dieser Fragestellungen.

Ergebnisse der sekunddren Analyse

Fiir die sekunddre Analyse wurden Bewertungen von Orphan Drugs betrachtet, fiir die lediglich
eine regulire Nutzenbewertung vorlag. Dies ist z. B. fiir ein neu zugelassenes
Anwendungsgebiet eines Orphan Drug der Fall, wenn fiir dieses Orphan Drug vor der
Zulassung des neuen Anwendungsgebiets bereits die Umsatzgrenze in Héhe von 50 Mio. Euro
tiberschritten wurde.

Ergebnisse der reguldren Nutzenbewertungen

In den reguldren Nutzenbewertungen der 37 Fragestellungen wurde mit 54 % (n=20) am
hiufigsten kein Zusatznutzen abgeleitet. Das Ausmal ,,nicht quantifizierbar* wurde in 22 %
(n=8), das AusmaB ,,gering“ in 5 % (n =2), das Ausmal ,,betrdchtlich” in 11 % (n=4) und
das Ausmal ,,erheblich® in 8 % (n = 3) der Fragestellungen abgeleitet.

Die Ergebnisse sind konsistent zu denen der reguldren Nutzenbewertungen aus der priméren
Analyse.

Evidenzbasis der Evgebnisse der reguldren Nutzenbewertungen

Fir 32 % (n=12) der Fragestellungen lag direkt vergleichende Evidenz gegeniiber der
zweckmaifBigen Vergleichstherapie aus RCTs vor. Fiir 3 % (n=1) der Fragestellungen lagen
verwertbare Daten aus einem adjustierten indirekten Vergleich vor. Evidenztransfers wurden
fiir 19 % (n=7) der Fragestellungen herangezogen. Fiir 46 % (n=17) der Fragestellungen
lagen keine (verwertbaren) Daten vor. Non-RCTs wurden nicht herangezogen. Eine
Quantifizierung des Zusatznutzens in die Kategorien ,,gering®, ,,betrachtlich* oder ,,erheblich*
erfolgte in 89 % (n = 8) der 9 Fragestellungen auf Basis von RCTs.

Die Ergebnisse sind weitgehend konsistent zu denen der reguldren Nutzenbewertungen aus der
primdren Analyse.
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Zusammenfassung der primdren und sekunddren Analyse

In einer weiteren Analyse wurden die Ergebnisse der priméren und sekundédren Analyse zu den
reguldren Nutzenbewertungen zusammengefasst (insgesamt 78 Fragestellungen). Diese
Analyse ermdglicht einen zusammenfassenden Blick auf die Datenlage zu Orphan Drugs im
Falle einer regelhaften reguliren Nutzenbewertung gegeniiber einer Standardtherapie
(zweckmiBigen Vergleichstherapie).

Zusammenfassung der Ergebnisse der reguldren Nutzenbewertungen

Die Haufigkeiten des abgeleiteten Ausmalles des Zusatznutzens sind vergleichbar mit denen
der primiren und sekundédren Analyse. Mit 54 % (n=42) wurde in den Fragestellungen am
hiufigsten kein Zusatznutzen (,,nicht belegt®) abgeleitet. Darauf folgen die Ausmafle ,,nicht
quantifizierbar” mit 18 % (n = 14), ,,betrachtlich® mit 17 % (n = 13), ,,gering mit 6 % (n =5)
und ,,erheblich® mit 5 % (n=4). Ein ,geringerer Nutzen“ wurde in keiner Fragestellung
abgeleitet.

Auf Wirkstoffebene zeigt sich, dass nur fiir 15 % (N = 3) der 20 Wirkstoffe in allen bewerteten
Fragestellungen im betrachteten Zeitraum ein Zusatznutzen abgeleitet wurde (Ruxolitinib,
Nintedanib und Olaparib). Fiir die iibrigen 85 % (N = 17) der Wirkstoffe wurde in mindestens
1 Fragestellung kein Zusatznutzen festgestellt. In der eingeschrinkten Bewertung haben bzw.
hitten alle diese Fragestellungen und damit alle 20 Wirkstoffe mindestens einen Zusatznutzen
mit dem AusmaB ,,nicht quantifizierbar* erhalten.

Zusammenfassung der Evidenzbasis der reguldren Nutzenbewertungen

Aus der Evidenzbasis ergibt sich, dass fiir 47 % (n = 37) der 78 Fragestellungen am hdufigsten
keine verwertbaren Daten fiir die reguldre Nutzenbewertung der hier betrachteten Orphan
Drugs vorlagen. Dass keine verwertbaren Daten vorlagen, war auch der hdufigste Grund fiir die
Feststellung ,,Zusatznutzen nicht belegt (88 % [n=37] der 42 Fragestellungen mit dieser
Bewertung).

Fiir 36 % (n =28) der 78 Fragestellungen lagen Daten aus RCTs fiir die Bewertung vor. Der
Zusatznutzen wurde nahezu ausschlieBlich — mit Ausnahme 1 Fragestellung — auf Basis von
RCTs in die Kategorien ,,gering®, ,,betrachtlich* oder ,,erheblich* quantifiziert.

Fazit

Aus dem vorliegenden Bericht ergibt sich, dass die Feststellung eines fiktiven Zusatznutzens
bei Marktzugang von Orphan Drugs in mehr als der Hélfte der Félle irrefithrend ist, da sich in
spateren reguldren Nutzenbewertungen kein Nachweis fiir einen Zusatznutzen ergibt. Dies fiihrt
nicht nur zu einer irrefithrenden Kommunikation {iber den Zusatznutzen neuer Orphan Drugs,
sondern benachteiligt auch bereits vorhandene Therapieoptionen fiir seltene Leiden, die durch
den fiktiven Zusatznutzen der neuen Orphan Drugs schlechter gestellt werden. Dariiber hinaus
verhindert der generelle fiktive Zusatznutzen, dass zwischen Orphan Drugs mit und ohne
echtem Fortschritt flir die Patientenversorgung unterschieden werden kann. Die irrefithrende
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Kommunikation zum Zusatznutzen wird iiber Jahre aufrechterhalten und ohne Uberschreitung
der Umsatzgrenze von 50 Mio. Euro pro Jahr oder freiwillige Riickgabe des Orphan-Drug-
Status durch den pU teilweise gar nicht korrigiert. Insgesamt wird ein wesentliches Ziel des
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes, nimlich ,,die Spreu vom Weizen trennen®, bei Orphan
Drugs durch das Privileg des fiktiven Zusatznutzens verhindert.

Die Evidenzbasis zeigt, dass randomisierte kontrollierte Studien auch zu Orphan Drugs méglich
sind. Viele dieser randomisierten kontrollierten Studien sind bislang jedoch nicht auf
versorgungsrelevante Fragestellungen (Vergleich mit vorhandenen Therapieoptionen beziiglich
patientenrelevanter Endpunkte) ausgerichtet, sondern adressieren insbesondere die Kriterien
der Zulassung. Daher miissen Anstrengungen unternommen werden, dass zukiinftig vermehrt
patientenrelevante und versorgungsnahe Fragestellungen bei der Studienplanung
und -durchfiihrung beriicksichtigt werden. Insbesondere sollte die anwendungsbegleitende
Datenerhebung um die Moglichkeit der Durchfithrung pragmatischer (registerbasierter)
randomisierter kontrollierter Studien erweitert werden. Dadurch konnte auch die Entwicklung
der Registerlandschaft in Deutschland gefordert werden, mit dem Ziel, offene Fragen der
Versorgung zukiinftig mdglichst zeitnah und ergebnissicher kliaren zu kénnen.
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1 Hintergrund

Arzneimittel fiir seltene Leiden (Orphan Drugs) in der Europaischen Union

Erkrankungen mit einer Pridvalenz von <5 pro 10 000 Einwohner gelten in der Européischen
Union (EU) als seltene Leiden. Fiir diese seltenen Leiden existieren héufig keine adéquaten
Therapien. Um Anreize zu schaffen, damit die pharmazeutische Industrie trotz
marktwirtschaftlicher Risiken in die Entwicklung von Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan
Drugs) investiert, wurde 1999 die Verordnung zu Arzneimitteln fiir seltene Leiden erlassen [1].
In dieser Verordnung wurde als malBigeblicher Anreiz das Marktexklusivrecht verankert,
welches den Herstellern von Orphan Drugs zusichert, dass fiir die ndchsten 10 Jahre keine
dhnlichen Arzneimittel fiir dasselbe therapeutische Anwendungsgebiet zugelassen werden. Der
Zeitraum der Markexklusivitdt kann jedoch auf'5 Jahre reduziert werden, sofern die Erkrankung
die Privalenzkriterien fiir seltene Leiden nicht mehr erfiillt. Des Weiteren kann die
Marktexklusivitit entzogen werden, wenn ein weiterer pharmazeutischer Unternehmer (pU) im
selben Anwendungsgebiet ein dhnliches Arzneimittel entwickelt hat und eine klinische
Uberlegenheit dieses Arzneimittels nachweisen konnte.

Orphan Drugs in AMNOG-Verfahren

Im deutschen Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) [2] haben Orphan Drugs eine
Sonderstellung. Orphan Drugs durchlaufen nach Marktzugang nicht das regulére
Nutzenbewertungsverfahren, da der Zusatznutzen geméll § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V
Abs. 1 Satz 11 bereits mit der Zulassung auf europdischer Ebene als belegt gilt. Der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bewertet die vom pU vorgelegte Evidenz, eine
zweckmédBige Vergleichstherapie wird fiir diese Verfahren nicht festgelegt (im Folgenden
werden diese Verfahren als eingeschrinkte Bewertung bezeichnet). Wenn auf Basis dieser vom
pU vorgelegten Evidenz keine Quantifizierung des Zusatznutzens in die Kategorien ,,gering*,
,betrachtlich® oder ,,erheblich* durch den G-BA mdglich ist, erhilt das Arzneimittel einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen. Eine regulidre Nutzenbewertung gegeniiber der zweckmafBigen
Vergleichstherapie erfolgt erst nach Uberschreitung einer Jahresumsatzgrenze von 50 Mio.
Euro, wenn der Orphan-Drug-Status vom pU zuriickgegeben wird oder die Erkrankung nicht
mehr die Pravalenzkriterien eines seltenen Leidens erfiillt. Bei der regulédren Nutzenbewertung
kann auch ,kein Zusatznutzen“ oder sogar ein ,geringerer Nutzen“ gegeniiber der
zweckméBigen Vergleichstherapie festgestellt werden. Im Anschluss werden gegebenenfalls
neu zugelassene Anwendungsgebiete ebenfalls reguldr gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie bewertet.

Zugelassene Orphan Drugs

Aktuell (Stand November 2021) sind 127 Orphan Drugs in der EU zugelassen. Weitere 68
Medikamente besitzen keinen Orphan-Drug-Status mehr, da er verordnungsgeméil nach
10 Jahren abgelaufen ist oder der pU ihn zuriickgegeben hat [3].
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Aktuelle Entwicklungen

Am 11.08.2020 hat die Europdische Kommission ihre Evaluation zur Gesetzgebung von
seltenen Leiden und Erkrankungen bei Kindern verdffentlicht [4]. In dieser Evaluation wurde
festgestellt, dass die Verordnung iiber Arzneimittel fiir seltene Leiden [1] die Entwicklung und
Verfligbarkeit von Arzneimitteln wie geplant gefordert hat. Es wurde jedoch betont, dass es mit
der Verordnung nicht ausreichend gelungen ist, die Entwicklung in jenen Bereichen zu fordern,
in denen der Bedarf an Arzneimitteln am groften ist. Anreize, um die Entwicklung von
Arzneimitteln fiir seltene Leiden zu fordern, sind daher nach wie vor relevant. Es wurden
dariiber hinaus ineffiziente Mechanismen und unerwiinschte Auswirkungen der Verordnung
festgestellt, die im Rahmen der Arzneimittelstrategie fiir Europa [5] adressiert werden sollen.

Diskussionen zu Orphan Drugs ergeben sich auch regelhaft auf nationaler Ebene im G-BA
sowie im Bundesministerium fiir Gesundheit, bei denen das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) unter anderem mittels Stellungnahmen zum
offentlichen Diskurs beitrdgt [6]. Vor dem Hintergrund der aktuellen Entwicklungen auf EU-
Ebene muss davon ausgegangen werden, dass das Thema Orphan Drugs nach der
Bundestagswahl im September2021 erneut an Aktualitit gewinnen wird und es im Verlauf
gegebenenfalls zu relevanten Anderungen der Nutzenbewertungsverfahren von Orphan Drugs
kommt.

Notwendigkeit und potenzieller Nutzen des Projekts

Das IQWiG sieht die Sonderstellung von Orphan Drugs in AMNOG-Verfahren kritisch und
pladiert prinzipiell fiir eine reguldre Nutzenbewertung von Orphan Drugs direkt bei
Marktzugang [6,7]. Dies ist vor allem dadurch begriindet, dass der gemél § 35a Abs. 1 Satz 11
SGB V durch die Zulassung bereits belegte Zusatznutzen von Orphan Drugs bei einer reguldren
Nutzenbewertung durch die vom pU vorgelegte Evidenz oft nicht nachgewiesen werden kann.
Mit einem dennoch festgestellten nicht quantifizierbaren Zusatznutzen wird in solchen Fallen
nicht nur der Eindruck einer therapeutischen Verbesserung durch das neue Arzneimittel
suggeriert. Zusétzlich ist damit implizit verbunden, dass etwaige bereits zur Verfligung
stehende Therapieoptionen einen geringeren Nutzen als das neue Arzneimittel haben. Verstarkt
wird dies durch die seit Kurzem erfolgende Einbindung der Ergebnisse der Nutzenbewertungen
in das Arztinformationssystem (AIS) gemidl3 § 35a Abs. 3a SGB V.

Durch eine systematische Aufarbeitung der potenziellen Diskrepanz des abgeleiteten
Zusatznutzens zwischen eingeschriankten Bewertungen und reguldren Nutzenbewertungen von
Orphan Drugs kann die Kritik am bereits durch die Zulassung belegten Zusatznutzen von
Orphan Drugs mit einer soliden Datenbasis objektiviert werden. Dariiber hinaus bietet eine
systematische Darstellung der vorgelegten Evidenz in eingeschrinkten Bewertungen und
nachfolgenden reguliren Nutzenbewertungen eine Ubersicht iiber die Art und Qualitit der von
den pUs vorgelegten Studien.

Wie oben beschrieben, werden Anpassungen der Orphan-Drug-Regularien aktuell auf
europdischer Ebene, aber auch im Bundesgesundheitsministeriums (zuletzt 2018) und G-BA
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diskutiert. Das IQWiG nimmt durch dieses Projekt aktiv am Diskurs teil und ermdglicht den
verschiedenen Beteiligten eine Perspektive aus unabhédngiger wissenschaftlicher Sicht. Das
Projekt dient zusitzlich zur Information und Sensibilisierung der breiten Offentlichkeit iiber die
oft unzureichende Datenlage zu Orphan Drugs bei Markteintritt, die einen Zusatznutzen allein
auf Basis der erfolgten Zulassung nicht rechtfertigt.

Zusitzlich bietet das Projekt die Grundlage fiir eine weitere Auswertung der bisherigen Orphan-
Drug-Dossiers (z. B. zu den Patientenzahlen und / oder Kosten) in einem eigenstindigen
separaten Projekt durch das Ressort Versorgung und Gesundheitskonomie.
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2 Fragestellung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die systematische Gegeniiberstellung des (fiktiven) Zusatznutzens in eingeschrankten
Bewertungen und des abgeleiteten Zusatznutzens gegeniiber der zweckmafligen
Vergleichstherapie in reguldren Nutzenbewertungen von Orphan Drugs und

* die Charakterisierung der zur Verfiigung stehenden Evidenz in regulidren
Nutzenbewertungen gegeniiber vorhergehenden eingeschriankten Bewertungen.
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Im Rahmen des Generalauftrags wurde das Thema Evidenz zu Orphan Drugs bearbeitet.
Bearbeitungsbeginn war der 29.04.2021.

Auf Basis der Projektskizze wurde ein Arbeitspapier erstellt. Dieser Bericht wurde an den
G-BA iibermittelt und 4 Wochen spiter auf der Website des IQWiG verdffentlicht.
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4 Methoden

4.1 Informationsbeschaffung

Fiir das vorliegende Projekt wurden alle Bewertungen eines Orphan Drug herangezogen, fiir
die eine reguldre Nutzenbewertung nach § 35a SGB V vorlag. Dies konnte zum einen die erste
regulidre Nutzenbewertung nach Marktzugang des jeweiligen Orphan Drug, zum anderen
etwaige Folgebewertungen im Falle einer oder mehrerer Erweiterungen des
Anwendungsgebiets umfassen, sofern zum Zeitpunkt dieser Anwendungserweiterung der
Orphan-Drug-Status auf européischer Ebene noch bestand. Mafigeblich fiir die Feststellung des
Bewertungsergebnisses waren die jeweiligen Beschliisse des G-BA.

Um eine systematische Darstellung zu gewéhrleisten, wurde die Datenbank des G-BA zu
Nutzenbewertungen nach § 35a SGB V mit dem integrierten Filter zu Orphan Drugs
herangezogen [8]. Dabei wurden alle Beschliisse zu Orphan Drugs mit ihren zugehorigen
Verfahren nach den oben genannten Kriterien betrachtet.

4.2 Informationssynthese

Fir die primdre Analyse wurden Bewertungen herangezogen, fiir die sowohl ein
Bewertungsergebnis nach § 35a SGB V Abs. 1 Satz 11 (eingeschrinkte Bewertung) als auch
das einer reguliren Nutzenbewertung vorlag. Der jeweils abgeleitete Zusatznutzen in
eingeschrinkten Bewertungen wurde deskriptiv. dem in der nachfolgenden regulédren
Nutzenbewertung gegeniibergestellt. Fiir diese Bewertungen wurde zusitzlich die jeweils
zugrunde liegende Evidenzbasis charakterisiert.

Fiir die sekundédre Analyse wurden diejenigen Bewertungen betrachtet, fiir die lediglich eine
regulire Nutzenbewertung vorlag. Fiir diese Bewertungen wurde ermittelt, wie hiufig kein
Zusatznutzen fiir das Orphan Drug festgestellt wurde. Daraus ergab sich der Anteil potenziell
diskrepanter Bewertungen zu fiktiven eingeschrinkten Bewertungen, die wegen der
vorhergehenden Uberschreitung der Umsatzgrenze nicht durchgefiihrt wurden. Fiir diese
Bewertungen wurde ebenfalls die jeweils zugrunde liegende Evidenzbasis charakterisiert.

Die Bewertungsergebnisse zum Zusatznutzen wurden geméf der Differenzierung im jeweiligen
G-BA-Beschluss betrachtet (d. h. innerhalb eines Beschlusses ggf. auf Ebene mehrerer
Fragestellungen).
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung

Durch die Informationsbeschaffung wurden N =20 Orphan Drugs identifiziert, fiir die
mindestens eine reguldre Nutzenbewertung durchgefiihrt wurde. Diese Orphan Drugs wurden
in insgesamt n =79 Fragestellungen bewertet. Fiir 41 Fragestellungen wurde sowohl eine
eingeschrinkte Bewertung als auch eine regulére Nutzenbewertung durchgefiihrt (relevant fiir
die primire Analyse). 1 Fragestellung wurde von der primédren Analyse ausgeschlossen, da sie
zwar Gegenstand der eingeschriankten Bewertung, jedoch nicht der nachfolgenden reguliren
Nutzenbewertung war. Fiir 37 Fragestellungen lag ausschlieBlich eine regulére
Nutzenbewertung vor (relevant fiir die sekundire Analyse). Eine Ubersicht iiber die relevanten
Orphan Drugs, den Zeitraum des Orphan-Drug-Status auf EU-Ebene, die bewerteten
Fragestellungen und den Sachverhalt, ob zuvor eine eingeschrinkte Bewertung durch den
G-BA durchgefiihrt wurde, ist in Tabelle 6 in Anhang A dargestellt. Abbildung 1 zeigt das
Ergebnis der Informationsbeschaffung.

Screening G-BA-Datenbank
(Verfahren vom 01.01.2011 bis 30.09.2021)

20 Orphan Drugs in 74 relevanten Beschliissen

79 Fragestellungen

Ausschlussgriinde:
. 1 Fragestellung im Beschluss der
eingeschrankten Bewertung zu
Avelumab war nicht Gegenstand der
reguldren Nutzenbewertung

41 Fragestellungen, zu denen sowohl eine 37 Fragestellungen, zu denen
eingeschrinkte Bewertung als auch eine ausschliefllich eine regulire
reguliire Nutzenbewertung vorliegt Nutzenbewertung vorliegt
(relevant fiir primiire Analyse) (relevant fiir sekundiire Analyse)

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung
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5.2 Primire Analyse

Fir die primdre Analyse wurden Bewertungen herangezogen, fiir die sowohl ein
Bewertungsergebnis einer eingeschrinkten Bewertung als auch das einer reguldren
Nutzenbewertung vorlag.

5.2.1 Ergebnisse der eingeschrinkten Bewertungen und der reguliren
Nutzenbewertungen

Fir die primdre Analyse wurden 41 Fragestellungen identifiziert, fiir die sowohl eine
eingeschrinkte Bewertung als auch eine reguldre Nutzenbewertung vorlag (siche Abschnitt
5.1). Die relevanten Orphan Drugs, die bewerteten Fragestellungen, die Evidenzbasis und das
AusmalBl des Zusatznutzens in den eingeschrinkten Bewertungen sowie regulidren
Nutzenbewertungen sind in Tabelle 7 und die verwendeten Quellen in Tabelle 9 in Anhang A
dargestellt.

Die Haufigkeiten des Ausmalles des abgeleiteten Zusatznutzens in eingeschrinkten
Bewertungen sowie den reguldren Nutzenbewertungen sind in Abbildung 2 dargestellt.
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Eingeschriankte Bewertung m Regulire Nutzenbewertung

Abbildung 2: Primdre Analyse: Haufigkeit des Ausmales des abgeleiteten Zusatznutzens in
eingeschrinkten Bewertungen und reguldren Nutzenbewertungen von Orphan Drugs (n = 41);
(die AusmaBe ,,geringerer Nutzen® und ,,nicht belegt* kénnen in eingeschrénkten
Bewertungen nicht abgeleitet werden)

Es zeigt sich, dass in den eingeschriankten Bewertungen der 41 Fragestellungen mit 51 %
(n=21) am hiufigsten ein Zusatznutzen mit dem Ausmal ,,nicht quantifizierbar* abgeleitet
wurde. In den regulidren Nutzenbewertungen dieser Fragestellungen wurde dem gegeniiber mit
54 % (n = 22) am héaufigsten kein Zusatznutzen (,,nicht belegt*) abgeleitet.
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Ein ,,geringerer Nutzen* wurde bei den reguldren Nutzenbewertungen fiir keine Fragestellung
abgeleitet.

5.2.2 Ubereinstimmung der Ergebnisse der eingeschrinkten Bewertungen und
reguliaren Nutzenbewertungen

Operationalisierung

Auf Basis der Tabelle 7 in Anhang A wurden die Ergebnisse zum Zusatznutzen der
eingeschrinkten Bewertung und der zugehorigen reguliren Nutzenbewertung auf
Fragestellungsebene miteinander verglichen. Dafiir wurden die Ergebnisse der eingeschrénkten
Bewertung und der zugehorigen reguldren Nutzenbewertung in folgende Kategorien eingeteilt:

= Nachweis Zusatznutzen: Ausmal} eingeschrinkte Bewertung = Ausmal regulére
Nutzenbewertung

= Nachweis Zusatznutzen: Ausmal} eingeschrinkte Bewertung < Ausmal regulére
Nutzenbewertung

= Nachweis Zusatznutzen: Ausmal eingeschrinkte Bewertung > Ausmal regulére
Nutzenbewertung

* kein Zusatznutzen in reguldrer Nutzenbewertung

Fiir diese Auswertung wurde das Ausmal} ,,nicht quantifizierbar® zwischen den Ausmallen
,nicht belegt und ,,gering* einsortiert (,,nicht quantifizierbar* < ,,gering®).

Ergebnisse

Die Ergebnisse der kategorialen Auswertung sind in Abbildung 3 dargestellt.
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54%
22)

Abbildung 3: Primire Analyse: Ubereinstimmung des abgeleiteten Zusatznutzens in
eingeschriankten Bewertungen und regulidren Nutzenbewertungen von Orphan Drugs (n = 41)
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Insgesamt zeigt sich bei 27 % (n = 11) aller fiir die primére Analyse relevanten Fragestellungen
ein identisches Ausmal} des Zusatznutzens zwischen eingeschrinkter Bewertung und regulérer
Nutzenbewertung. In 73 % (n = 30) der Fille wich das Ausmal} des Zusatznutzens zwischen
eingeschrinkter Bewertung und regulirer Nutzenbewertung ab.

Zusitzlich wurde in Abbildung 4 die Ubereinstimmung der Ergebnisse zwischen regulirer
Nutzenbewertung und eingeschrinkter Bewertung auf Wirkstoffebene dargestellt.

Tezacaftor/Ivacaftor (2 Fragestellungen)
Niraparib (1 Fragestellung)
Avelumab (1 Fragestellung)
Nusinersen (4 Fragestellungen)
Venetoclax (2 Fragestellungen)
Daratumumab (1 Fragestellung)
Carfilzomib (2 Fragestellungen)
Asfotase alfa (3 Fragestellungen)
Lenvatinib (1 Fragestellung)
Olaparib (1 Fragestellung)
Nintedanib (1 Fragestellung)
Ramucirumab (2 Fragestellungen)
Ibrutinib (5 Fragestellungen)
Riociguat (2 Fragestellungen)
Macitentan (1 Fragestellung)
Pomalidomid (2 Fragestellungen)
Bosutinib (2 Fragestellungen)
Ruxolitinib (1 Fragestellung)
Ivacaftor (5 Fragestellungen)
Tafamidis (2 Fragestellungen)

Nachweis Zusatznutzen: Ausmal} eingeschrinkte Bewertung = Ausmal reguldre Nutzenbewertung
Nachweis Zusatznutzen: Ausmalf} eingeschriankte Bewertung < Ausmal regulére Nutzenbewertung
®m Nachweis Zusatznutzen: Ausmal eingeschriankte Bewertung > Ausmalf} regulidre Nutzenbewertung

m kein Zusatznutzen in reguldrer Nutzenbewertung

Abbildung 4: Primire Analyse: Ubereinstimmung der Ergebnisse zwischen eingeschriinkter
Bewertung und reguldrer Nutzenbewertung, getrennt nach Wirkstoffen (N = 20)

Getrennt nach Wirkstoffen ergibt sich, dass nur fiir 25 % der 20 Orphan Drugs (N =15;
Ivacaftor, Ruxolitinib, Nintedanib, Olaparib und Carfilzomib) in allen Fragestellungen der
reguldren Nutzenbewertung ein Zusatznutzen abgeleitet wurde. In den meisten Féllen wich das
Ausmall des Zusatznutzens dabei jedoch zwischen eingeschriankter und regulédrer
Nutzenbewertung ab. Fiir die iibrigen 75 % (N =15) der Orphan Drugs gab es jeweils
mindestens 1 Fragestellung ohne Zusatznutzen in der reguldren Nutzenbewertung. Fiir 45 %
(N =9) der Orphan Drugs konnte sogar in keiner Fragestellung ein Zusatznutzen festgestellt
werden.

Tabelle 1 zeigt zusétzlich, wie héufig welches AusmaBl des Zusatznutzens in der
eingeschriankten Bewertung und der reguldren Nutzenbewertung abgeleitet wurde.
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Tabelle 1: Primédre Analyse: Kreuztabelle zum Zusatznutzen in eingeschrénkten
Bewertungen und reguldren Nutzenbewertungen

Zusatznutzen Anzahl Fragestellungen % (n)

eingeschriinkte geringerer nicht nicht gering betracht-  erheblich | Summe

Bewertung Nutzen® belegt® quanti- lich
reguliire fizierbar
Nutzenbewertun
geringerer Nutzen 0 % (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0 % (0)
nicht belegt 0% (0) 0% (0) 34%14) 15%(6) 5% (2) 0% (0) | 54 % (22)
nicht quantifizierbar 0% (0) 0% (0) 10% @) 5%(2) 0% (0) 0% (0) 15 % (6)
gering 0% (0) 0% (0) 2% (1) 5% (2) 0% (0) 0% (0) 7% (3)
betrachtlich 0% (0) 0% (0) 5% (2) 7 % (3) 10% @) 0%(@O0) | 22% (9)
erheblich 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0%0) 2%@1) 2%@1)
Summe 0 % (0) 0%@©0) 51%21) 32%1A3) 15%®6) 2% 1) | 100 % (41)
a. Die Ausmalie ,,geringerer Nutzen und ,,nicht belegt™ konnen in eingeschrénkten Bewertungen nicht
abgeleitet werden.

n: Anzahl Fragestellungen

Aus der Kreuztabelle ist ersichtlich, dass in den Fragestellungen, in denen das Ergebnis
zwischen eingeschriankter Bewertung und regulidrer Nutzenbewertung iibereinstimmt (siche
auch Abbildung 3), zumeist die Ausmalle ,,betrdchtlich® und ,,nicht quantifizierbar* abgeleitet
wurden. Bei den Fragestellungen ohne Ubereinstimmung liegt der grofte Anteil der
Abweichungen bei einem ,nicht quantifizierbaren Zusatznutzen in der eingeschrinkten
Bewertung vor. Der ,,nicht quantifizierbare® Zusatznutzen der eingeschriankten Bewertung
wurde in der reguldren Nutzenbewertung zumeist mit Zusatznutzen ,,nicht belegt* bewertet
(67 % [n = 14] der 21 Fragestellungen; dies entspricht 34 % [n = 14] aller 41 Fragestellungen).
Bei den insgesamt 49 % (n =20) der 41 Fragestellungen, in denen der Zusatznutzen in der
eingeschriankten Bewertung als ,,gering®, ,,betrdchtlich* oder ,,erheblich* quantifiziert wurde,
ergab sich in der reguldren Nutzenbewertung in 40 % (n = 8) der 20 Fragestellungen kein Beleg
fiir einen Zusatznutzen.

5.2.3 Evidenzbasis der Ergebnisse der eingeschrinkten Bewertungen und reguliren
Nutzenbewertungen
Die zugrunde liegende Evidenz der Ergebnisse der eingeschrinkten Bewertungen sowie der

reguldren Nutzenbewertungen zu Orphan Drugs wurde aus Tabelle 7 in Anhang A aggregiert.

In Tabelle 2 ist die Evidenzbasis fiir die eingeschrankten Bewertungen zusammenfassend
dargestellt.
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Tabelle 2: Primdre Analyse: Evidenzbasis eingeschrinkte Bewertungen

Anzahl Fragestellungen % (n)
Datenbasis RCT adjustierter Non-RCT Evidenz- keine
indirekter transfer (verwertbaren)
Zusatznutzen Vergleich Daten
geringerer Nutzen® - - - - -
nicht belegt® - - - - -
nicht quantifizierbar 20 % (8) 0% (0) 27 % (11) 0% (0) 5% (2)
gering 32 % (13) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
betrachtlich 15 % (6) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
erheblich 2% (1) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
Summe 68 % (28) 0 % (0) 27 % (11) 0 % (0) 5% (2)
a. Die Ausmalie ,,geringerer Nutzen* und ,,nicht belegt” konnen in eingeschrénkten Bewertungen nicht
abgeleitet werden.
n: Anzahl Fragestellungen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Aus der Auswertung fiir die eingeschrinkten Bewertungen geht hervor, dass fiir 68 % (n = 28)
der Fragestellungen RCTs vorlagen. Fiir 27 % (n = 11) der Fragestellungen lagen Ergebnisse
aus nicht randomisierten Studien (Non-RCTs) vor, fiir 5 % (n = 2) der Fragestellungen wurden
keine (verwertbaren) Daten vorgelegt. Adjustierte indirekte Vergleiche oder Evidenztransfers
lagen in keiner Bewertung vor. Eine Quantifizierung des Zusatznutzens durch den G-BA in die
Kategorien ,,gering*, ,,betrachtlich* oder ,,erheblich* wurde ausschlieBlich auf Basis von RCTs
vorgenommen. Im Falle von Non-RCTs oder keinen (verwertbaren) Daten wurde immer ein
nicht quantifizierbarer Zusatznutzen abgeleitet.

In Tabelle 3 ist analog zu den eingeschrinkten Bewertungen die Evidenzbasis der reguldren
Nutzenbewertungen dargestellt.

Tabelle 3: Primdre Analyse: Evidenzbasis reguldre Nutzenbewertungen

Anzahl Fragestellungen % (n)
Datenbasis RCT adjustierter Non-RCT Evidenz- Keine
indirekter transfer (verwertbaren)

Zusatznutzen Vergleich Daten
geringerer Nutzen 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
nicht belegt 0% (0) 5% (2) 0% (0) 0% (0) 49 % (20)
nicht quantifizierbar 7% (3) 0% (0) 2% (1) 5% (2) 0% (0)
gering 7% (3) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
betrachtlich 22 % (9) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
erheblich 2% (1) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
Summe 39 % (16) 5% (2) 2%@) 5% (2) 49 % (20)
n: Anzahl Fragestellungen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der Auswertung zur Evidenzbasis der durchgefiihrten reguldren Nutzenbewertungen von
Orphan Drugs zeigt sich, dass fiir 39 % (n=16) der Fragestellungen direkt vergleichende
Evidenz gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie aus RCTs vorlag. Bei 5 % (n=2)
der Fragestellungen wurde ein adjustierter indirekter Vergleich herangezogen. Fiir 2 % (n = 1)
der Fragestellungen lagen verwertbare Daten aus Non-RCTs vor. Ein Evidenztransfer wurde
bei 5% (n=2) der Fragestellungen vorgenommen. Fiir 49 % (n=20) der Fragestellungen
lagen keine (verwertbaren) Daten vor. Auch bei der reguldren Nutzenbewertung erfolgte eine
Quantifizierung des Zusatznutzens in die Kategorien ,,gering*, ,,betrachtlich* oder ,,erheblich*
ausschlieBlich auf Basis von RCTs.

Anteil der Fragestellungen mit neuer Evidenz fiir regulire Nutzenbewertung

In Abbildung 5 ist dargestellt, fiir welchen Anteil der Fragestellungen in der reguldren
Nutzenbewertung, verglichen mit der eingeschriankten Bewertung, neue Evidenz zur Verfiigung
stand und ob ein Zusatznutzen abgeleitet wurde. Sofern im G-BA Beschluss der regulédren
Nutzenbewertung keine (verwertbaren) Daten aufgefiihrt waren, wurde die Fragestellung dabei
der Kategorie ,,keine neuen Daten* zugeordnet.
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0%
keine neuen Daten neue Studie(n) neuer Datenschnitt aus  neuer adjustierter indirekter
bekannter Studie Vergleich auf Basis bereits

bekannter Studie

Nachweis Zusatznutzen in reguldrer Nutzenbewertung ®kein Zusatznutzen in reguldrer Nutzenbewertung

Abbildung 5: Primédre Analyse: Anteil der Fragestellungen in reguldren Nutzenbewertungen
von Orphan Drugs, fiir die im Vergleich zur eingeschrinkten Bewertung neue Daten vorlagen
(n=41)

Fir 66 % (n=27) der Fragestellungen lagen im Vergleich zur eingeschriankten Bewertung
keine neuen Daten fiir die regulére Nutzenbewertung vor. In diesen Fillen wurde meistens kein
Zusatznutzen abgeleitet. Daten aus neu durchgefiihrten Studien lagen fiir 10 % (n=4) der
Fragestellungen vor. Neue Datenschnitte aus bereits bekannten Studien gab es fiir 17 % (n = 7)
der Fragestellungen. Beim Vorliegen neuer Studien oder neuer Datenschnitte wurde in der
reguldren Nutzenbewertung immer ein Zusatznutzen abgeleitet. Neue verwertbare adjustierte
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indirekte Vergleiche lagen fiir 7 % (n = 3) der Fragestellungen vor, ein Zusatznutzen ergab sich
dabei fiir keine dieser Fragestellungen.

5.3 Sekundire Analyse

Fiir die sekundére Analyse wurden Bewertungen von Orphan Drugs betrachtet, fiir die lediglich

eine regulire Nutzenbewertung vorlag. Dies ist z. B. fiir ein neu zugelassenes
Anwendungsgebiet eines Orphan Drug der Fall, wenn fiir dieses Orphan Drug vor der
Zulassung des neuen Anwendungsgebiets bereits die Umsatzgrenze in Héhe von 50 Mio. Euro
iberschritten wurde.

5.3.1 Ergebnisse der reguliren Nutzenbewertungen

Fiir die sekunddre Analyse wurden 37 Fragestellungen identifiziert, fiir die ausschlieBlich eine
reguldre Nutzenbewertung vorlag (sieche Abschnitt 5.1). Die relevanten Orphan Drugs, die
bewerteten Anwendungsgebiete, die verfiigbare Evidenz und das Ausmal3 des Zusatznutzens
fiir die regulére Nutzenbewertung sind in Tabelle 8 und die verwendeten Quellen in Tabelle 10
in Anhang A dargestellt.

Die relativen Haufigkeiten des Ausmalles des Zusatznutzens der reguldaren Nutzenbewertungen
sind in Abbildung 6 dargestellt.
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° 5% ) 83/;’
10% 0% @) )
® I
0, - I
geringerer Nutzen  nicht belegt nicht gering betrachtlich erheblich

quantifizierbar
Abbildung 6: Sekundére Analyse: Haufigkeit des Ausmalles des abgeleiteten Zusatznutzens in
reguldren Nutzenbewertungen von Orphan Drugs (n = 37)

In den reguldren Nutzenbewertungen der 37 Fragestellungen wurde mit 54 % (n =20) am
haufigsten kein Zusatznutzen abgeleitet.

Die Ergebnisse sind konsistent zu denen der reguldaren Nutzenbewertungen aus der priméren
Analyse.
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5.3.2 Evidenzbasis der Ergebnisse der reguliren Nutzenbewertungen

Die zugrunde liegende Evidenz der Ergebnisse der reguldren Nutzenbewertungen wurde aus
Tabelle 8 in Anhang A aggregiert und in der Tabelle 4 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 4: Sekundire Analyse: Evidenzbasis regulidre Nutzenbewertungen

Anzahl Fragestellungen % (n)

Datenbasis RCT adjustierter Non-RCT Evidenz- keine
indirekter transfer (verwertbaren)
Zusatznutzen Vergleich Daten
geringerer Nutzen 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
nicht belegt 5% (2) 3% (1) 0% (0) 0% (0) 46 % (17)
nicht quantifizierbar 5% (2) 0% (0) 0% (0) 16 % (6) 0% (0)
gering 5% (2) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
betrichtlich 11 % (4) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
erheblich 5% (2) 0% (0) 0% (0) 3% (1) 0% (0)
Summe 32 % (12) 3%@1) 0 % (0) 19 % (7) 46 % (17)

n: Anzahl Fragestellungen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Fir 32 % (n=12) der Fragestellungen lag direkt vergleichende Evidenz gegeniiber der
zweckmaifBigen Vergleichstherapie aus RCTs vor. Fiir 3 % (n=1) der Fragestellungen lagen
verwertbare Daten aus einem adjustierten indirekten Vergleich vor. Evidenztransfers wurden
fiir 19 % (n=7) der Fragestellungen herangezogen. Fiir 46 % (n=17) der Fragestellungen
lagen keine (verwertbaren) Daten vor. Non-RCTs wurden nicht herangezogen. Eine
Quantifizierung des Zusatznutzens in die Kategorien ,,gering®, ,,betrachtlich* oder ,,erheblich*
erfolgte in 89 % (n = 8) der 9 Fragestellungen auf Basis von RCTs.

Die Ergebnisse sind weitgehend konsistent zu denen der reguldren Nutzenbewertungen aus der
primidren Analyse.

5.4 Zusammenfassung der priméren und sekundiren Analyse

In einer weiteren Analyse wurden die Ergebnisse der priméiren und sekundidren Analyse zu den
reguliren Nutzenbewertungen zusammengefasst (insgesamt 78 Fragestellungen). Diese
Analyse ermdglicht einen Blick auf die Datenlage zu Orphan Drugs im Falle einer regelhaften
reguliren  Nutzenbewertung  gegeniiber einer  Standardtherapie  (zweckméBigen
Vergleichstherapie).

5.4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse der reguliren Nutzenbewertungen

Die prozentuale Verteilung des abgeleiteten AusmalBles des Zusatznutzens in reguldren
Nutzenbewertungen von Orphan Drugs ist in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Zusammenfassung der priméren und sekundidren Analyse: Haufigkeit des
Ausmalles des abgeleiteten Zusatznutzens in reguldren Nutzenbewertungen von Orphan
Drugs (n = 78)

Die Verteilung des abgeleiteten Ausmalles des Zusatznutzens ist vergleichbar mit der in der
primdren und sekundiren Analyse. Mit 54 % (n=42) wurde in den Fragestellungen am
hdufigsten kein Zusatznutzen (,,nicht belegt) abgeleitet.

Die Verteilung von Nutzenbewertungen mit und ohne Zusatznutzen getrennt nach Wirkstoffen
ist in Abbildung 8 dargestellt.
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Tezacaftor/Ivacaftor (4 Fragestellungen)
Niraparib (2 Fragestellungen)
Avelumab (1 Fragestellung)
Nusinersen (7 Fragestellungen)
Venetoclax (2 Fragestellungen)
Daratumumab (5 Fragestellungen)
Carfilzomib (3 Fragestellungen)
Asfotase alfa (3 Fragestellungen)
Lenvatinib (1 Fragestellung)
Olaparib (1 Fragestellung)
Nintedanib (1 Fragestellung)
Ramucirumab (2 Fragestellungen)
Ibrutinib (18 Fragestellungen)
Riociguat (2 Fragestellungen)
Macitentan (1 Fragestellung)
Pomalidomid (3 Fragestellungen)
Bosutinib (2 Fragestellungen)
Ruxolitinib (1 Fragestellung)
Ivacaftor (17 Fragestellungen)
Tafamidis (2 Fragestellungen)

Nachweis Zusatznutzen in reguldrer Nutzenbewertung ®kein Zusatznutzen in reguldrer Nutzenbewertung

Abbildung 8: Zusammenfassung der priméren und sekunddren Analyse: Ergebnisse der
reguldren Nutzenbewertungen getrennt nach Wirkstoffen (N = 20)

Auf Wirkstoffebene zeigt sich, dass nur fiir 15 % (N =3) der 20 Orphan Drugs in allen
bewerteten Fragestellungen im betrachteten Zeitraum ein Zusatznutzen abgeleitet wurde
(Ruxolitinib, Nintedanib und Olaparib). Fiir die tibrigen 85 % (N =17) der Orphan Drugs
wurde in mindestens 1 Fragestellung kein Zusatznutzen festgestellt. In der eingeschrénkten
Bewertung haben bzw. hitten alle diese Fragestellungen und damit alle 20 Orphan Drugs
mindestens einen Zusatznutzen mit dem Ausma@ ,,nicht quantifizierbar erhalten.

5.4.2 Zusammenfassung der Evidenzbasis der reguliren Nutzenbewertungen

Tabelle 5 fasst die Evidenzbasis der 78 Fragestellungen in den reguldren Nutzenbewertungen
zusammen.
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Tabelle 5: Zusammenfassung der priméren und sekundiren Analyse: Evidenzbasis regulére
Nutzenbewertungen

Anzahl Fragestellungen % (n)

Datenbasis RCT adjustierter Non-RCT Evidenz- keine
indirekter transfer (verwertbaren)
Zusatznutzen Vergleich Daten
geringerer Nutzen 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
nicht belegt 3%(2) 4% (3) 0% (0) 0% (0) 47 % (37)
nicht quantifizierbar 6 % (5) 0% (0) 1% (1) 10 % (8) 0% (0)
gering 6% (5) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
betrachtlich 17 % (13) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
erheblich 4% (3) 0% (0) 0% (0) 1% (1) 0% (0)
Summe 36 % (28) 4% (3) 1% (1) 12 % (9) 47 % (37)

n: Anzahl Fragestellungen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Aus der Evidenzbasis ergibt sich, dass am hdufigsten keine verwertbaren Daten fiir die regulére
Nutzenbewertung der hier betrachteten Orphan Drugs vorlagen. Dass keine (verwertbaren)
Daten vorlagen, war auch der hiufigste Grund fiir die Feststellung ,,Zusatznutzen nicht belegt*
(88 % [n = 37] der 42 Fragestellungen mit dieser Bewertung).

Fiir 36 % (n = 28) der 78 Fragestellungen lagen Daten aus RCTs fiir die Bewertung vor. Der
Zusatznutzen wurde nahezu ausschlieBlich — mit Ausnahme 1 Fragestellung — auf Basis von
RCTs in die Kategorien ,,gering®, ,,betrachtlich® oder ,,erheblich* quantifiziert.
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6 Diskussion

6.1 Interpretation der Ergebnisse

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Aus der primdren und sekunddren Analyse geht hervor, dass in den regulidren
Nutzenbewertungsverfahren zu Orphan Drugs fiir mehr als 50 % der Fragestellungen kein
Zusatznutzen abgeleitet wurde (siehe Abbildung 7) — fiir diese Fragestellungen wurde somit
keine Uberlegenheit der Orphan Drugs gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie
nachgewiesen. In mehr als der Hilfte der Fille ist demnach die gesetzliche Vorgabe eines
fiktiven Zusatznutzens fiir Orphan Drugs bei deren Markteinfiihrung irrefiihrend, denn fiir
einen Zusatznutzen (d. h. einem Vorteil gegeniiber den vorhandenen Therapieoptionen) gibt es
in diesen Fillen offensichtlich keine wissenschaftliche Evidenz. Auf Wirkstoffebene ist dieses
Missverhéltnis zwischen fiktivem und tatsdchlichem Zusatznutzen noch deutlicher: Die
zusammenfassende Auswertung der aktuellen Evidenz zu Orphan Drugs aus reguldren
Nutzenbewertungen zeigt, dass fiir 85 % der betrachteten Orphan Drugs bei mindestens
1 Fragestellung keine wissenschaftliche Evidenz fiir einen Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaifBigen Vergleichstherapie vorliegt (siehe Abbildung 8). Lediglich fiir 15 % der Orphan
Drugs ergab sich in der reguldren Nutzenbewertung fiir alle Fragestellungen ein Zusatznutzen.

Auf der anderen Seite l4sst sich aus den vorliegenden Ergebnissen auch ableiten, dass in 46 %
der untersuchten Fragestellungen (siche Abbildung 7) und fiir 60 % der Orphan Drugs in
mindestens 1 Fragestellung (sieche Abbildung 8) insgesamt ein Vorteil fiir das neue Orphan
Drug gegeniiber der bisherigen Standardtherapie (zweckméBige Vergleichstherapie)
wissenschaftlich nachweisbar ist. In diesen Fillen lésst sich daher ein relevanter Fortschritt fiir
die Patientenversorgung durch neu zugelassene Orphan Drugs konstatieren.

Ergebnisse zur Evidenzbasis

Die Auswertungen zur Evidenzbasis der primiren Analyse zeigen, dass fiir 68 % der
Fragestellungen in eingeschrinkten Bewertungen, d. h. bei der erstmaligen Bewertung auf
Basis der Zulassungsstudien, Daten aus RCTs vorlagen (siehe Tabelle 3). Dieser Sachverhalt
verdeutlicht erneut, dass die Durchfiihrung von RCTs auch bei seltenen Leiden grundséitzlich
moglich ist [9-12]. Die anschlieBend durchgefiihrten reguldren Nutzenbewertungen dieser
Orphan Drugs legten jedoch offen, dass nur in einem Teil dieser RCTs Fragestellungen
untersucht wurden, die fiir die Versorgung unmittelbar relevant sind (Vergleich mit einer
relevanten bereits vorhandenen Therapieoption hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte).
Denn nur fiir 39 % der Fragestellungen waren die vorgelegten RCTs als direkt vergleichende
Evidenz fiir die reguldre Nutzenbewertung verwertbar. Fiir die verbleibenden Fragestellungen
wurde nur in wenigen Féllen verwertbare sonstige Evidenz (z. B. adjustierte indirekte
Vergleiche) vorgelegt. Insgesamt lag fiir knapp 50 % der Fragestellungen keine relevante
wissenschaftliche Evidenz fiir die regulare Nutzenbewertung und damit fiir die Bewertung des
Orphan Drugs im Vergleich zu vorhandenen Therapieoptionen hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte vor (siehe Tabelle 3).
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Die Ergebnisse zur Evidenzbasis der sekundidren Analyse (Fragestellungen, zu denen keine
vorgeschaltete eingeschrinkte Bewertung durchgefiihrt wurde) bestdtigen die Ergebnisse aus
der priméren Analyse: Nur fiir 32 % der Fragestellungen aus der sekunddren Analyse lagen
relevante direkt vergleichende RCTs vor, fiir 46 % der Fragestellungen gab es gar keine
verwertbaren Daten (RCTs, adjustierte indirekte Vergleiche oder sonstige Evidenz, siche
Tabelle 4).

SchlieBlich geht aus den Auswertungen zur Evidenzbasis der primiren Analyse hervor, dass
nach erfolgtem Marktzugang eines Orphan Drug nur in wenigen Féllen neue Evidenz generiert
wurde (siche Abbildung 5). So lagen bei der regulidren Nutzenbewertung nur fiir 10 % der
Fragestellungen neue Studien im Vergleich zur eingeschrinkten Bewertung bei Marktzugang
vor. Fiir 24 % der Fragestellungen wurde neue Evidenz zu bekannten Studien vorgelegt (neue
Datenschnitte oder adjustierte indirekte Vergleiche unter Verwendung bereits bekannter
Studien). Das Orphan-Drug-Privileg des AMNOG und der Zeitraum zwischen Marktzugang
und reguldrer Nutzenbewertung von Orphan Drugs wird von den pUs somit regelhaft nicht
dafiir genutzt, die fehlende Evidenz zum Zusatznutzen, d. h. zum Stellenwert des neuen Orphan
Drugs im Vergleich zu bestehenden Therapieoptionen, zu adressieren.

6.2 Das Orphan-Drug-Privileg des AMNOG: Status quo, Auswirkung auf die
Patientenversorgung und europiische Perspektive

Auswirkungen des ,.fiktiven Zusatznutzens“ von Orphan Drugs auf die
Patientenversorgung

Wie bereits in Abschnitt 1 beschrieben, haben Orphan Drugs im AMNOG eine Sonderstellung
und werden bei Marktzugang nur einer eingeschriankten Bewertung unterzogen, bei denen der
Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt gilt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 11).

Die Ergebnisse des vorliegenden Arbeitspapiers stellen in ihrer Gesamtschau dieses derzeitige
Orphan-Drug-Privileg eines fiktiven Zusatznutzens bei Marktzugang grundsitzlich infrage.
Denn in mehr als der Hélfte der Fragestellungen ist der Zusatznutzen tatsidchlich reine Fiktion
und nicht durch wissenschaftliche Evidenz begriindet. Diese irrefiihrende Einschédtzung des
fiktiven Zusatznutzens ist in seiner Konsequenz nicht lediglich ein verfahrenstechnisches
Merkmal zur Privilegierung von Orphan Drugs bei der Festlegung des Erstattungsbetrags,
vielmehr hat es potenziell erhebliche Konsequenzen fiir die Qualitidt der Versorgung von
Patientinnen und Patienten mit seltenen Leiden.

Das Pridikat ,,Zusatznutzen™ aus einer eingeschrinkten Bewertung unterscheidet sich von
einem tatsdchlichen Zusatznutzen aus einer reguldren Nutzenbewertung bereits dadurch, dass
fiir diese eingeschrinkte Bewertung gar keine versorgungsrelevanten Daten (Vergleich mit
verfiigbaren Therapieoptionen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte) vorgelegt werden
miissen. Der Begriff ,,Zusatznutzen® allein ist daher als Ergebnis einer eingeschrinkten
Bewertung bereits irrefiihrend. Dennoch wird dieses regelhaft festgestellte Ergebnis
(,,Zusatznutzen*) geméal gesetzlicher Vorgabe auch fiir Orphan Drugs in das AIS iiberfiihrt
([13], § 35a Abs. 3a SGB V). Damit wird den behandelnden Arztinnen und Arzten iiber die
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Praxissoftware nicht nur suggeriert, dass das neue Orphan Drug einen Vorteil gegeniiber den
bereits vorhandenen Therapieoptionen hat. Es werden auch die bereits vorhandenen
Therapieoptionen substanziell benachteiligt, weil der Eindruck vermittelt wird, dass sie dem
neuen Orphan Drug unterlegen sind, ohne dass dies einer entsprechenden Evidenz bedarf. Wie
das vorliegende Arbeitspapier zeigt, kommt es durch die gesetzliche Vorgabe des fiktiven
Zusatznutzens bei iiber der Hilfte der Fragestellungen tatséchlich zu einer Fehleinschitzung
und damit verbunden zu einer Benachteiligung vorhandener Therapieoptionen.

Es kann argumentiert werden, dass den behandelnden Arztinnen und Arzten die Gesetzeslage
in § 35a SGB V und das damit verbundene Orphan-Drug-Privileg geldufig ist, und dass daher
das initial fiir Orphan Drugs vergebene Pradikat ,,Zusatznutzen* richtigerweise als wertlos, da
potenziell irrefiihrend eingeschitzt wird. Dies ist jedoch gleichermaflen problematisch. Denn
dadurch lassen sich auch nicht diejenigen Orphan Drugs, die einen echten Fortschritt fiir die
Patientenversorgung darstellen, von solchen Orphan Drugs unterscheiden, fiir die dies nicht gilt
oder fiir die entsprechende wissenschaftliche Evidenz fehlt. Fiir Orphan Drugs wird daher ein
wesentliches Ziel des AMNOG aufgrund der derzeitigen gesetzlichen Regelung verfehlt,
ndmlich ,,die Spreu vom Weizen trennen* [14].

Die derzeitige gesetzliche Regelung sieht dariiber hinaus nicht vor, dass eine potenziell
fehlerhafte Einschatzung zum Zusatznutzen friithzeitig oder tiberhaupt korrigiert wird. Denn der
Zeitpunkt einer reguldren Nutzenbewertung hiangt in der Regel davon ab, wie schnell und ob
tiberhaupt ein Jahresumsatz von 50 Mio. Euro iiberschritten wird. Abbildung 9 zeigt fiir die
22 Fragestellungen der primdren Analyse, fiir die in der reguldren Nutzenbewertung kein
Zusatznutzen fiir das neue Orphan Drug nachgewiesen wurde, mit welcher Latenzzeit die
fehlerhafte Einschitzung der eingeschrinkten Bewertung bei Marktzugang durch die regulére
Nutzenbewertung korrigiert wurde. Die Latenzzeit betrug mindestens 1 Jahr und 2 Monate (fiir
den Wirkstoff Daratumumab) und bis zu 9 Jahre (fiir den Wirkstoff Tafamidis).
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Daratumumab

Ibrutinib (Fragestellung 2)
Ibrutinib (Fragestellung 1)
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Venetoclax (Fragestellung 2)
Venetoclax (Fragestellung 1)
Pomalidomid

Avelumab
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Lenvatinib
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Asfotase alfa (Fragestellung 1)
Bosutinib (Fragestellung 2)
Bosutinib (Fragestellung 1)
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Zeitraum zwischen Zulassung und eingeschriankter Bewertung

W Zeitraum zwischen eingeschrinkter Bewertung und regulérer Nutzenbewertung

Abbildung 9: Zeit zwischen Zulassung, eingeschrinkter Bewertung und regulérer
Nutzenbewertung fiir Fragestellungen ohne Zusatznutzen (n = 22)

Noch weitgehender ist die potenziell falsche Kommunikation iiber den Zusatznutzen fiir
diejenigen Orphan Drugs, die die Jahresumsatzschwelle von 50 Mio. Euro nicht iiberschreiten,
da fiir diese gar keine reguldre Nutzenbewertung durchgefiihrt wird. Beispielhaft lie3 sich
bereits fiir das 1. im Rahmen des AMNOG im Jahr 2011 bewertete Orphan Drug, den Wirkstoff
Pirfenidon zur Behandlung der leichten bis mittelschweren idiopathischen pulmonalen Fibrose,
aus der Bewertung der Studiendaten zwar kein Vorteil fiir Pirfenidon ableiten [15], aufgrund
der gesetzlichen Vorgabe eines fiktiven Zusatznutzens musste jedoch ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen im Beschluss des G-BA festgestellt werden [16]. Da Pirfenidon die
Jahresumsatzgrenze von 50 Mio. Euro nicht erreicht hat, wurde diese Feststellung zum
Zusatznutzen bis heute nicht durch eine reguldre Nutzenbewertung korrigiert.

Insgesamt ist zu konstatieren, dass das Privileg des fiktiven Zusatznutzens fiir Orphan Drugs
bei mehr als der Hélfte der Fragestellungen zu einer fehlerhaften Kommunikation iiber den
Stellenwert neuer Orphan Drugs fiihrt. Dies begiinstigt potenziell Therapieentscheidungen, die
nicht an der tatsdchlichen wissenschaftlichen Evidenz ausgerichtet sind und Patientinnen und
Patienten mit seltenen Leiden im Zweifel mehr schaden als niitzen — und fiihrt damit zu einer
Situation, die das AMNOG eigentlich verhindern sollte [14].
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Evidenzliicken bei Orphan Drugs — anwendungsbegleitende Datenerhebung

Die Ergebnisse zur Evidenzbasis zeigen, dass viele der Studien zu Orphan Drugs, die fiir
AMNOG-Bewertungen vorgelegt werden, nicht auf versorgungsrelevante Fragestellungen
ausgerichtet und damit nicht zur Beantwortung von Fragestellungen der Nutzenbewertung
geeignet sind (siche Abschnitt 5.2.3). Dies ist kein isoliertes Problem in der Bewertung von
Orphan Drugs, sondern betrifft ebenfalls viele Anwendungsgebiete im Bereich nicht seltener
Leiden und stellt ein globales Problem der Evidenzgenerierung dar [17]. Der Fokus bei der
Studienplanung liegt héufig nicht auf patientenrelevanten und versorgungsnahen
Fragestellungen, sondern auf den Kriterien fiir die Zulassung.

Gleich nach Einfithrung des AMNOG wurde von Seiten der pharmazeutischen Industrie
argumentiert, dass Studien bereits Jahre vor der Einfilhrung des AMNOG geplant worden seien.
Zum Zeitpunkt der Studienplanung seien die Anforderungen der frithen Nutzenbewertung in
Deutschland nicht bekannt gewesen, sodass die Studien nicht darauf hitten ausgerichtet werden
konnen [18,19]. Zum einen war dieses Argument jedoch bereits damals nicht haltbar, denn das
AMNOG stellt keine Anforderungen an die Studienrelevanz, die nicht auch schon zuvor aus
Nutzenbewertungen bekannt gewesen wiren: direkt vergleichende Studien gegeniiber
vorhandenen Therapieoptionen, ausgerichtet auf patientenrelevante Endpunkte [20]. Zum
anderen wird dieses Argument auch heute, mehr als 10 Jahre nach Inkrafttreten des AMNOG,
von Vertretern der pharmazeutischen Industrie bemtiht [21,22].

Durch die Fokussierung auf Zulassungsanforderungen statt auf Fragestellungen der Versorgung
bestehen bei Marktzugang neuer Arzneimittel einschlieBlich Orphan Drugs regelhaft
bedeutsame Evidenzliicken. Die Auswertungen zur Evidenzbasis (sieche Abschnitt 5.2.3) in
Verbindung mit den Analysen zur Latenzzeit zwischen Zulassung und regulérer
Nutzenbewertung (Abbildung 9) zeigen, dass trotz der teilweise langen Zeitrdume nach
erfolgtem Marktzugang nur selten neue Daten zur SchlieBung eben dieser Evidenzliicken
generiert werden.

Zur Behebung der Evidenzliicken wurde in einem ersten Schritt im Jahr 2019 mit dem Gesetz
fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) in § 35a Abs. 3b SGB V die
anwendungsbegleitende Datenerhebung (AbD) unter anderem fiir Orphan Drugs eingefiihrt
[23]. Auch wenn eine solche sanktionsbehaftete Verpflichtung zur Evidenzgenerierung
grundsitzlich zu begriilen ist, greift der derzeitige gesetzliche Rahmen zu kurz. Denn dieser
sieht vor, dass als AbD keine Studien mit Randomisierung (also RCTs) durchgefiihrt werden
diirfen. Gerade diese sind jedoch ergebnissicher, aus methodischer Sicht einfach zu planen und
zu interpretieren und, im Falle eines entsprechend aufgestellten Patientenregisters, auch
vergleichsweise aufwandsarm durchzufiihren [24,25].

Der Ausschluss randomisierter Studien als Moglichkeit fiir eine AbD verringert dariiber hinaus
auch Anreize dafiir, die Registerlandschaft in Deutschland so weiterzuentwickeln, dass
zukiinftig versorgungsnahe registerbasierte RCTs regelhaft durchgefiihrt werden und damit
zeitnah Evidenzliicken mit hoher Ergebnissicherheit adressiert werden konnen. Diese
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Beschrinkung steht damit auch im Gegensatz zum erst kiirzlich verabschiedeten Gesetz zur
Zusammenfithrung von Krebsregisterdaten [26]. Denn durch die Zusammenfithrung der
Krebsregisterdaten sollen neue Anwendungsmoglichkeiten fiir die Krebsregister in
Deutschland erdffnet werden, explizit auch im Kontext der frilhen Nutzenbewertung nach
AMNOG. Der derzeitige Ausschluss registerbasierter RCTs in § 35a Abs.3b SGBV
beschriankt diese Entwicklung der Krebsregister erheblich, gerade auch im internationalen
Vergleich.

Kfriterien fiir den Orphan-Drug-Status auf EU-Ebene moglicherweise nicht ausreichend
objektiv

Die Entscheidung, ob ein Wirkstoff einen européischen Orphan-Drug-Status erhélt, wird vom
Ausschuss flir Arzneimittel fiir seltene Leiden (COMP) der Europdischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) getroffen [1]. Entsprechend der EU-Regularien sollte es dabei klare und eindeutige
Kriterien geben, welche Arzneimittel fiir seltene Leiden fiir Anreize infrage kommen [1].

Die in der Verordnung festgehaltenen Kriterien fiir die Vergabe des Orphan-Drug-Status sind —
entgegen der oben genannten Regularien und mit Ausnahme der Prévalenz der Erkrankung von
<5 pro 10 000 EU-Biirger — jedoch moglicherweise nicht hinreichend eindeutig und lassen
dadurch groflen Interpretationsspielraum. So ist eine Voraussetzung fiir den Orphan-Drug-
Status laut Artikel 3 [1], dass das Inverkehrbringen des Arzneimittels in der Gemeinschaft ohne
Anreize vermutlich nicht genligend Gewinn bringen wiirde, um die notwendigen Investitionen
zu rechtfertigen oder dass das betreffende Arzneimittel, sofern bereits eine Behandlungs-
methode besteht, filir diejenigen, die von diesem Leiden betroffen sind, von erheblichem Nutzen
sein wird. Was dabei unter ,,geniigend Gewinn* oder ,,erheblichem Nutzen*“ zu verstehen ist,
bleibt jedoch unklar. Die Vergabe des Orphan-Drug-Status ist unter Anwendung dieser
Kriterien damit in vielen Féllen nicht nachvollziehbar. Teilweise wird fiir einzelne Wirkstoffe
ein Orphan-Drug-Status vergeben, wihrend einem anderen Wirkstoff in derselben Indikation
und sogar mit identischem Wirkmechanismus der Orphan-Drug-Status vor Zulassung wieder
entzogen wird. So ist z. B. Lanadelumab seit 2019 fiir die Behandlung des hereditdren
Angioddems als Orphan Drug zugelassen, wihrend Berotralstat im selben Anwendungsgebiet
und mit identischem therapeutischem Angriffspunktwie Lanadelumab der Orphan-Drug-Status
kurz vor der Zulassung 2021 aberkannt wurde [27,28]. Dies fiihrt letztendlich auch zu einer
Ungleichbehandlung dieser Wirkstoffe im AMNOG: eingeschriankte Bewertung mit fiktivem
Zusatznutzen, der ggf. erst Jahre spater durch eine reguldre Nutzenbewertung korrigiert wird
(z. B. Lanadelumab [29,30]) oder sofortige reguldre Nutzenbewertung gegeniiber der
zweckmiBigen Vergleichstherapie mit der direkten Feststellung, dass ein Zusatznutzen nicht
belegt ist (z. B. Berotralstat [31]).

6.3 Weiterentwicklung des AMNOG zur Verbesserung der Versorgungssituation bei
seltenen Leiden

Die derzeitige gesetzliche Regelung zur Nutzenbewertung von Orphan Drugs fiihrt
nachweislich in mehr als der Hilfte der Fille zu einer irrefiihrenden Kommunikation iiber den
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Zusatznutzen von Orphan Drugs zum Zeitpunkt ihres Marktzugangs in Deutschland. Diese
fehlerhafte Kommunikation bleibt iiber Jahre, teilweise sogar dauerhaft bestehen. Nur im
Ausnahmefall wird in den Jahren nach der Zulassung neue Evidenz generiert, die offene
Fragestellungen zu diesen neuen Orphan Drugs mit Blick auf die Versorgung von Patientinnen
und Patienten mit seltenen Leiden adressiert. Daraus ergibt sich insbesondere in folgenden
Bereichen der dringende Bedarf fiir eine Weiterentwicklung des AMNOG:

1) Das Orphan-Drug-Privileg eines fiktiven Zusatznutzens bei Marktzugang sollte entfallen.
Orphan Drugs sollten daher, wie Arzneimittel fiir nicht seltene Leiden, direkt nach
Marktzugang einer reguldren Nutzenbewertung unterzogen werden.

Orphan Drugs sind den vorhandenen Therapieoptionen aus empirischer Sicht nicht
regelhaft iiberlegen (siche Abschnitte 5.2.1 und 5.3.1). Die Sonderstellung von Orphan
Drugs (Annahme eines fiktiven Zusatznutzens auf Basis der Zulassung) ist somit
wissenschaftlich nicht begriindet und vielmehr in zahlreichen Féllen irrefiihrend.

Falls aufgrund der geringeren Fallzahlen bei seltenen Leiden ein wirtschaftlicher Anreiz
fiir die Entwicklung von Therapien nicht nur auf européischer Ebene (Unterstiitzung der
Entwicklung solcher Arzneimittel), sondern weiterhin auch auf nationaler Ebene
(Aufschlag auf den Erstattungsbetrag) erhalten bleiben soll, so kann dies in § 130b

SGB V (Vereinbarungen zwischen dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen und
pharmazeutischen Unternehmern iiber Erstattungsbetrige fiir Arzneimittel,
Verordnungserméchtigung) geregelt werden, ohne den irrefiihrenden fiktiven
Zusatznutzen aufrechterhalten zu miissen. Es ist geplant, die Zusammenhinge zwischen
Ergebnis des Zusatznutzens, Patientenzahlen und Erstattungsbetrdgen in einem
Folgeprojekt separat zu betrachten.

2) Bei der Studienplanung sollten vermehrt patientenrelevante und versorgungsnahe
Fragestellungen beriicksichtigt werden. Die AbD sollte um die Moglichkeit der
Durchfiihrung pragmatischer (registerbasierter) RCTs erweitert werden, um offene Fragen
der Versorgung moglichst zeitnah und ergebnissicher kldren zu konnen.

RCTs sind auch bei seltenen Leiden prinzipiell durchfiihrbar (siehe Abschnitt 5.2.3).
Damit Daten dieser RCTs grundsétzlich auch Aussagen iiber den Zusatznutzen gegeniiber
dem aktuellen Therapiestandard ermdglichen, miissen patientenrelevante und
versorgungsnahe Aspekte bei der Studienplanung berticksichtigt werden. Dies betriftt
insbesondere die Wahl des Komparators, aber auch die Festlegung der Endpunkte und der
Studiendauer. Die europdische Arzneimittelstrategie [5] und die Einfiihrung der
europdischen Nutzenbewertung [32] bieten zukunftsnah Gelegenheiten, diese
Kooperationen einzufiihren bzw. auszuweiten und europaweite Standards bei der
Studienplanung festzulegen. Des Weiteren konnten in diesen Kooperationen Studien
innerhalb eines Anwendungsgebiets koordiniert werden, damit versorgungsnahe
Fragestellungen effizient und ohne Doppelstrukturen bearbeitet werden.
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7 Fazit

Aus dem vorliegenden Bericht ergibt sich, dass die Feststellung eines fiktiven Zusatznutzens
bei Marktzugang von Orphan Drugs in mehr als der Hélfte der Félle irrefithrend ist, da sich in
spateren reguldren Nutzenbewertungen kein Nachweis fiir einen Zusatznutzen ergibt. Dies fiihrt
nicht nur zu einer irrefithrenden Kommunikation iiber den Zusatznutzen neuer Orphan Drugs,
sondern benachteiligt auch bereits vorhandene Therapieoptionen fiir seltene Leiden, die durch
den fiktiven Zusatznutzen der neuen Orphan Drugs schlechter gestellt werden. Dariiber hinaus
verhindert der generelle fiktive Zusatznutzen, dass zwischen Orphan Drugs mit und ohne
echtem Fortschritt fiir die Patientenversorgung unterschieden werden kann. Die irrefiihrende
Kommunikation zum Zusatznutzen wird iiber Jahre aufrechterhalten und ohne Uberschreitung
der Umsatzgrenze von 50 Mio. Euro pro Jahr oder freiwillige Riickgabe des Orphan-Drug-
Status durch den pU teilweise gar nicht korrigiert. Insgesamt wird ein wesentliches Ziel des
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes, namlich ,,die Spreu vom Weizen trennen®, bei Orphan
Drugs durch das Privileg des fiktiven Zusatznutzens verhindert.

Die Evidenzbasis zeigt, dass randomisierte kontrollierte Studien auch zu Orphan Drugs moglich
sind. Viele dieser randomisierten kontrollierten Studien sind bislang jedoch nicht auf
versorgungsrelevante Fragestellungen (Vergleich mit vorhandenen Therapieoptionen beziiglich
patientenrelevanter Endpunkte) ausgerichtet, sondern adressieren insbesondere die Kriterien
der Zulassung. Daher miissen Anstrengungen unternommen werden, dass zukiinftig vermehrt
patientenrelevante und versorgungsnahe Fragestellungen bei der Studienplanung
und -durchfiihrung beriicksichtigt werden. Insbesondere sollte die anwendungsbegleitende
Datenerhebung um die Mdglichkeit der Durchfiihrung pragmatischer (registerbasierter)
randomisierter kontrollierter Studien erweitert werden. Dadurch konnte auch die Entwicklung
der Registerlandschaft in Deutschland gefordert werden, mit dem Ziel, offene Fragen der
Versorgung zukiinftig moglichst zeitnah und ergebnissicher kldren zu kénnen.
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121. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Avelumab (Neubewertung nach
Authebung des Orphan-Drug-Status (metastasiertes Merkelzellkarzinom)) [online]. 2020
[Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4479/2020-10-01 AM-
RL-XII _Avelumab_D-534 BAnz.pdf.

122. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Avelumab
(Neubewertung nach Aufthebung des Orphan-Drug-Status (metastasiertes
Merkelzellkarzinom)) [online]. 2020 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-6905/2020-10-01 AM-RL-XII_Avelumab_D-534 TrG.pdf.

123. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AMRL): Anlage XII — Beschliisse iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Niraparib
[online]. 2018 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
3361/2018-06-07_AM-RL-XII Niraparib_D-331 BAnz.pdf.

124. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V — Niraparib [online]. 2018 [Zugrift: 25.06.2021]. URL: https:/www.g-
ba.de/downloads/40-268-5050/2018-06-07_AM-RL-XII Niraparib_D-331 TrG.pdf.

125. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Niraparib (Neubewertung eines
Orphan-Drugs nach Uberschreitung der 50 Mio. Euro Grenze (Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder primire Peritonealkarzinose; Erhaltungstherapie nach
Zweitlinientherapie)) [online]. 2020 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-4243/2020-04-02_ AM-RL-XII_Niraparib_D-496_BAnz.pdf.

126. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Niraparib
(Neubewertung eines Orphan-Drugs nach Uberschreitung der 50 Mio. Euro Grenze
(Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primére Peritonealkarzinose; Erhaltungstherapie
nach Zweitlinientherapie)) [online]. 2020 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https:/www.g-
ba.de/downloads/40-268-6480/2020-04-02_ AM-RL-XII Niraparib_D-496_TrG.pdf.
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127. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Beschliisse iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V —
Tezacaftor/Ivacaftor [online]. 2019 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-3785/2019-05-16_AM-RL-XII Tezacaftor-Ivacaftor D-

408_BAnz.pdf.

128. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V; Tezacaftor/Ivacaftor [online]. 2019 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https:/www.g-
ba.de/downloads/40-268-5745/2019-05-16_ AM-RL-XII_Tezacaftor-Ivacaftor D-

408_TrG.pdf.

129. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Tezacaftor/Ivacaftor (Neubewertung
eines Orphan Drugs nach Uberschreitung der 50 Mio. Euro Grenze: Zystische Fibrose,
Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor bei Patienten ab 12 Jahren (homozygot bzgl.
F508del)) [online]. 2020 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-
261-4612/2020-12-17_AM-RL-XII Tezacaftor-Ivacaftor D-552_BAnz.pdf.

130. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V;
Tezacaftor/Ivacaftor (Neubewertung eines Orphan Drugs nach Uberschreitung der 50 Mio.
Euro Grenze: Zystische Fibrose, Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor bei Patienten ab 12
Jahren (homozygot bzgl. F508del)) [online]. 2020 [Zugriff: 25.06.2021]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7152/2020-12-17_AM-RL-XII Tezacaftor-
Ivacaftor D-552_ TrG.pdf.

131. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Tezacaftor/Ivacaftor (Neubewertung
eines Orphan Drugs nach Uberschreitung der 50 Mio. Euro Grenze: Zystische Fibrose,
Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor bei Patienten ab 12 Jahren (heterozygot bzgl.
F508del)) [online]. 2020 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-
261-4611/2020-12-17_AM-RL-XII Tezacaftor-Ivacaftor D-553_BAnz.pdf.
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132. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V;
Tezacaftor/Ivacaftor (Neubewertung eines Orphan Drugs nach Uberschreitung der 50 Mio.
Euro Grenze: Zystische Fibrose, Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor bei Patienten ab 12
Jahren (heterozygot bzgl. F508del)) [online]. 2020 [Zugrift: 25.06.2021]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7151/2020-12-17_AM-RL-XII Tezacaftor-
Ivacaftor D-553_TrG.pdf.

133. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ivacaftor (Uberschreitung 50 Mio. €
Grenze: zystische Fibrose, Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor bei Patienten
ab 12 Jahren (homozygot bzgl. F508del)) [online]. 2020 [Zugriff: 25.06.2021]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4167/2020-02-20_AM-RL-XII Ivacaftor D-

476_BAnz.pdf.

134. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ivacaftor
(Uberschreitung 50 Mio. € Grenze: zystische Fibrose, Kombinationsbehandlung mit
Tezacaftor/Ivacaftor bei Patienten ab 12 Jahren (homozygot bzgl. F508del)) [online]. 2020
[Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6358/2020-02-20 AM-
RL-XII Ivacaftor D-476_TrG.pdf.

135. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ivacaftor (Uberschreitung 50 Mio. €
Grenze: zystische Fibrose, Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor bei Patienten
ab 12 Jahren (heterozygot bzgl. F508del)) [online]. 2020 [Zugriff: 25.06.2021]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4181/2020-02-20_AM-RL-XII Ivacaftor D-

477 BAnz.pdf.

136. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V;
Ivacaftor (Uberschreitung 50 Mio. € Grenze: zystische Fibrose, Kombinationsbehandlung mit
Tezacaftor/Ivacaftor bei Patienten ab 12 Jahren (heterozygot bzgl. F508del)) [online]. 2020
[Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6374/2020-02-20_AM-
RL-XII Ivacaftor D-477_ TrG.pdf.
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137. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ivacaftor (neues
Anwendungsgebiet: Zystische Fibrose, Patienten 12 bis < 24 Monate) [online]. 2020 [Zugriff:
25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4180/2020-02-20 AM-RL-
XII_Ivacaftor D-481 BAnz.pdf.

138. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ivacaftor
(neues Anwendungsgebiet: Zystische Fibrose, Patienten 12 - < 24 Monate) [online]. 2020
[Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6373/2020-02-20_AM-
RL-XII Ivacaftor D-481_ TrG.pdf.

139. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ivacaftor (Neues
Anwendungsgebiet: Zystische Fibrose, 6 bis < 12 Monate) [online]. 2020 [Zugriff:
25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4319/2020-06-04_AM-RL-

XII Ivacaftor D-500_BAnz.pdf.

140. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ivacaftor
(Neues Anwendungsgebiet: Zystische Fibrose, 6 bis < 12 Monate) [online]. 2020 [Zugriff:
25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6626/2020-06-04 AM-RL-
XII_Ivacaftor D-500_TrG.pdf.

141. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ivacaftor (neues
Anwendungsgebiet: Zystische Fibrose, Patienten > 6 Monate - < 18 Jahre (R117H)) [online].
2020 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4613/2020-12-
17_AM-RL-XII Ivacaftor D-555_BAnz.pdf.

142. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ivacaftor
(neues Anwendungsgebiet: Zystische Fibrose, Patienten > 6 Monate - < 18 Jahre (R117H))
[online]. 2020 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
7153/2020-12-17_AM-RL-XII_Ivacaftor D-555_ TrG.pdf.
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143. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ivacaftor (neues
Anwendungsgebiet: Zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei Patienten ab 12 Jahren (heterozygot bzgl. F508del- und
MF-Mutation)) [online]. 2021 [Zugrift: 25.06.2021]. URL: https:/www.g-
ba.de/downloads/39-261-4717/2021-02-18_AM-RL-XII Ivacaftor D-586_BAnz.pdf.

144. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ivacaftor
(neues Anwendungsgebiet: Zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei Patienten ab 12 Jahren (heterozygot bzgl. F508del- und
MF-Mutation)) [online]. 2021 [Zugrift: 25.06.2021]. URL: https:/www.g-
ba.de/downloads/40-268-7326/2021-02-18_AM-RL-XII Ivacaftor D-586_TrG.pdf.

145. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ivacaftor (neues
Anwendungsgebiet: Zystische Fibrose, Kombinationsbehandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei Patienten ab 12 Jahren (homozygot bzgl. F508del-
Mutation) [online]. 2021 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-
261-4710/2021-02-18_AM-RL-XII Ivacaftor-nAWG D-587 BAnz.pdf.

146. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ivacaftor
(neues Anwendungsgebiet: Zystische Fibrose, Kombinationsbehandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei Patienten ab 12 Jahren (homozygot bzgl. F508del-
Mutation)) [online]. 2021 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-
268-7319/2021-02-18_AM-RL-XII Ivacaftor-nAWG D-587_ TrG.pdf.

147. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Anlage XII —Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Ivacaftor (neues
Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Patienten ab 4 bis < 6 Monate, Gating-Mutationen)
[online]. 2021 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
4837/2021-05-20 AM-RL-XII Ivacaftor D-605_BAnz.pdf.

148. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM RL): Anlage XII —
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V;
Ivacaftor (neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Patienten ab 4 bis < 6 Monate,
Gating-Mutationen) [online]. 2021 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-7543/2021-05-20_AM-RL-XII Ivacaftor D-605_TrG.pdf.
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149. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Anlage XII -Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Ivacaftor (neues
Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Patienten ab 4 bis < 6 Monate, R117H-Mutation)
[online]. 2021 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
4845/2021-05-20 AM-RL-XII Ivacaftor D-619 BAnz.pdf.

150. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM RL): Anlage XII —
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V;
Ivacaftor (neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Patienten ab 4 bis < 6 Monate,
R117H-Mutation) [online]. 2021 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https:/www.g-
ba.de/downloads/40-268-7551/2021-05-20_AM-RL-XII Ivacaftor D-619_TrG.pdf.

151. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ivacaftor (Neues
Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit Tezacaftor/Ivacaftor bei
Patienten ab 6 bis < 12 Jahren (homozygot bzgl. F508del-Mutation)) [online]. 2021 [Zugriff:
25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4838/2021-05-20_AM-RL-

XII Ivacaftor D-623 BAnz.pdf.

152. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ivacaftor
(Neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit Tezacaftor/Ivacaftor
bei Patienten ab 6 bis < 12 Jahren (homozygot bzgl. F508del-Mutation)) [online]. 2021
[Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7545/2021-05-20 AM-
RL-XII Ivacaftor D-623 TrG.pdf.

153. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ivacaftor (Neues
Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit Tezacaftor/Ivacaftor bei
Patienten ab 6 bis < 12 Jahren (heterozygot bzgl. F508del- und RF-Mutation)) [online]. 2021
[Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4843/2021-05-20 AM-
RL-XII Ivacaftor D-624 BAnz.pdf.

154. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ivacaftor
(Neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit Tezacaftor/Ivacaftor
bei Patienten ab 6 bis < 12 Jahren (heterozygot bzgl. F508del- und RF-Mutation)) [online].
2021 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7549/2021-05-
20_AM-RL-XII Ivacaftor D-624 TrG.pdf.
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155. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Pomalidomid (neues
Anwendungsgebiet: Kombinationstherapie Multiples Myelom) [online]. 2019 [Zugrift:
25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4063/2019-12-05_AM-RL-
XII_Pomalidomid D-456_BAnz.pdf.

156. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Pomalidomid
(neues Anwendungsgebiet: Kombinationstherapie Multiples Myelom) [online]. 2019 [Zugriff:
25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6198/2019-12-05_AM-RL-
XII_Pomalidomid_D-456_TrG.pdf.

157. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Ibrutinib
(neues Anwendungsgebiet) [online]. 2016 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-2797/2016-12-15_AM-RL-XII_Ibrutinib nAWG D-249 _BAnz.pdf.

158. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V - Ibrutinib (neues Anwendungsgebiet) [online]. 2016 [Zugriff: 25.06.2021]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4102/2016-12-15_AM-RL-XII_Ibrutinib nAWG_D-

249 TrG.pdf.

159. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Ibrutinib
(neues Anwendungsgebiet: chronische lymphatische Leukdmie; in Kombination mit
Bendamustin und Rituximab) [online]. 2017 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-2873/2017-03-16_ AM-RL-XII_Ibrutinib_nAWG-Laeukemie-D-

262 _BAnz.pdf.

160. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
Beschliisse liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V — Ibrutinib (neues Anwendungsgebiet: chronische lymphatische Leukimie; in
Kombination mit Bendamustin und Rituximab) [online]. 2017 [Zugriff: 25.06.2021]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4246/2017-03-16_ AM-RL-XII Ibrutinib nAWG-
Lacukemie-D-262_TrG.pdf.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -50 -


https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4063/2019-12-05_AM-RL-XII_Pomalidomid_D-456_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4063/2019-12-05_AM-RL-XII_Pomalidomid_D-456_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6198/2019-12-05_AM-RL-XII_Pomalidomid_D-456_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6198/2019-12-05_AM-RL-XII_Pomalidomid_D-456_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2797/2016-12-15_AM-RL-XII_Ibrutinib_nAWG_D-249_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2797/2016-12-15_AM-RL-XII_Ibrutinib_nAWG_D-249_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4102/2016-12-15_AM-RL-XII_Ibrutinib_nAWG_D-249_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4102/2016-12-15_AM-RL-XII_Ibrutinib_nAWG_D-249_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2873/2017-03-16_AM-RL-XII_Ibrutinib_nAWG-Laeukemie-D-262_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2873/2017-03-16_AM-RL-XII_Ibrutinib_nAWG-Laeukemie-D-262_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2873/2017-03-16_AM-RL-XII_Ibrutinib_nAWG-Laeukemie-D-262_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4246/2017-03-16_AM-RL-XII_Ibrutinib_nAWG-Laeukemie-D-262_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4246/2017-03-16_AM-RL-XII_Ibrutinib_nAWG-Laeukemie-D-262_TrG.pdf

Arbeitspapier GA21-01 Version 1.0

Evidenz zu Orphan Drugs 23.12.2021

161. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ibrutinib (neues Anwendungsgebiet:
chronische lymphatische Leukdmie, Erstlinie, in Kombination mit Obinutuzumab) [online].
2020 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4171/2020-02-

20 _AM-RL-XII_Ibrutinib_D-488 BAnz.pdf.

162. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ibrutinib
(neues Anwendungsgebiet: chronische lymphatische Leukédmie, Erstlinie, in Kombination mit
Obinutuzumab) [online]. 2020 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-6362/2020-02-20 AM-RL-XII_Ibrutinib_D-488_ TrG.pdf.

163. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ibrutinib (neues Anwendungsgebiet:
Morbus Waldenstrom, Kombination mit Rituximab) [online]. 2020 [Zugriff: 25.06.2021].
URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4173/2020-02-20_AM-RL-XII_Ibrutinib_D-

489 BAnz.pdf.

164. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ibrutinib
(neues Anwendungsgebiet: Morbus Waldenstrom, Kombination mit Rituximab) [online].
2020 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6364/2020-02-
20_AM-RL-XII Ibrutinib_D-489 TrG.pdf.

165. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ibrutinib (Chronische lymphatische
Leukimie, Erstlinie, Kombination mit Rituximab) [online]. 2021 [Zugriff: 25.06.2021]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4771/2021-04-01 _AM-RL-XII Ibrutinib_D-

598 BAnz.pdf.

166. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Ibrutinib
(Chronische lymphatische Leukidmie, Erstlinie, Kombination mit Rituximab) [online]. 2021
[Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7422/2021-04-01 _AM-
RL-XII_Ibrutinib_D-598 TrG.pdf.
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167. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Anlage XII -Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Carfilzomib (Neues
Anwendungsgebiet: Multiples Myelom, mind. 1 Vortherapie, Kombination mit Daratumumab
und Dexamethason) [online]. 2021 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-4927/2021-07-15_AM-RL-XII_Carfilzomib_D-617.pdf.

168. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Carfilzomib
(Neues Anwendungsgebiet: Multiples Myelom, mind. 1 Vortherapie, Kombination mit
Daratumumab und Dexamethason) [online]. 2021 [Zugriff: 25.06.2021]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7679/2021-07-15_AM-RL-XII_Carfilzomib_D-

617 TrG.pdf.

169. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Beschliisse iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V —
Daratumumab (neues Anwendungsgebiet: neu diagnostiziertes Multiples Myelom) [online].
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[online]. 2019 [Zugriff: 25.06.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
5653/2019-03-22_AM-RL-XII_Daratumumab_TrG.pdf.

171. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Daratumumab (neues
Anwendungsgebiet: Multiples Myelom, neu diagnostiziert, Patienten fiir autologe
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Tabelle 6: Ubersicht iiber Orphan Drugs, die mindestens einer reguliren Nutzenbewertung
unterzogen wurden (01.01.2011 bis 30.09.2021) (mehrseitige Tabelle)

Wirkstoff Orphan- In AMNOG Verfahren bewertete eingeschrinkte
Drug-Status Anwendungsgebiete Bewertung
auf durchgefiihrt
EU-Ebene ja /nein
ja/nein
(von—bis)

Tafamidis ja Amyloidose mit Polyneuropathie ja
(11/2011-

11/2021)
Amyloidose bei Kardiomyopathie ja

Ivacaftor ja Zystische Fibrose, G551D-Mutation, > 6 Jahre ja
(07/2012—
heute)

Zystische Fibrose, diverse Mutationen, > 6 Jahre ja
Zystische Fibrose, R117H-Mutation, 2-5 Jahre, > ja
18 Jahre
Zystische Fibrose, homozygot bzgl. F508del, nein
> 12 Jahre, Kombination mit Tezacaftor
Zystische Fibrose, heterozygot bzgl. F508del, nein
> 12 Jahre, Kombination mit Tezacaftor
Zystische Fibrose, R117H-Mutation, > 18 Jahre  ja
Zystische Fibrose, Patienten von 12 bis < 24 nein
Monate
Zystische Fibrose, > 6 bis < 12 Monate nein
Zystische Fibrose, Patienten > 6 Monate- < 18 nein
Jahre (R117H)
Zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit nein
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei Patienten ab
12 Jahren (heterozygot bzgl. F508del- und MF-
Mutation)
Zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit nein
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei Patienten ab
12 Jahren (homozygot bzgl. F508del-Mutation)
Zystische Fibrose, Patienten ab 4 bis < 6 Monate, nein
Gating-Mutationen
Zystische Fibrose, Patienten ab 4 bis < 6 Monate, nein
R117H-Mutation
Zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit nein
Tezacaftor/Ivacaftor bei Patienten ab 6 bis < 12
Jahren (homozygot bzgl. F508del-Mutation)
Zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit nein
Tezacaftor/Ivacaftor bei Patienten ab 6 bis < 12
Jahren (heterozygot bzgl. F508del- und RF-
Mutation)
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Tabelle 6: Ubersicht iiber Orphan Drugs, die mindestens einer reguléiren Nutzenbewertung
unterzogen wurden (01.01.2011 bis 30.09.2021) (mehrseitige Tabelle)

Wirkstoff Orphan- In AMNOG Verfahren bewertete eingeschrinkte
Drug-Status  Anwendungsgebiete Bewertung
auf durchgefiihrt
EU-Ebene ja /nein
ja/nein
(von-bis)

Ruxolitinib nein Myelofibrose ja
(08/2012—-

02/2015)

Bosutinib nein Chronische myeloische Leukédmie, Ph+ ja
(03/2013-

03/2018)

Pomalidomid ja Multiples Myelom, mindestens 2 Vortherapien, ja
(08/2013— Kombination mit Dexamethason
heute)

Multiples Myelom, mindestens 1 Vortherapie, nein
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Macitentan ja Pulmonal arterielle Hypertonie ja
(12/2013-
heute)

Riociguat ja Pulmonal arterielle Hypertonie ja
(03/2014-
heute)

Chronisch thromboembolische pulmonale ja
Hypertonie

Ibrutinib ja Mantelzell-Lymphom ja
(10/2014-
heute)

Chronische lymphatische Leukémie ja
Morbus Waldenstrom nein
Chronische lymphatische Leukémie, Erstlinie nein
Chronische lymphatische Leukdmie, mind. 1 nein
Vortherapie, Kombination mit Bendamustin und
Rituximab

Chronische lymphatische Leukdmie, Erstlinie, nein
Kombination mit Obinutuzumab

Morbus Waldenstrom, Kombination mit nein
Rituximab

Chronische lymphatische Leukémie, Erstlinie, nein
Kombination mit Rituximab

Ramucirumab nein Adenokarzinom des Magens oder des ja
(12/2014— gastrodsophagealen Ubergangs
12/2015)

Nintedanib nein Idiopathische pulmonale Fibrose ja
(01/2015-

05/2020)
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Tabelle 6: Ubersicht iiber Orphan Drugs, die mindestens einer reguléiren Nutzenbewertung
unterzogen wurden (01.01.2011 bis 30.09.2021) (mehrseitige Tabelle)

Wirkstoff Orphan- In AMNOG Verfahren bewertete eingeschrinkte
Drug-Status  Anwendungsgebiete Bewertung
auf durchgefiihrt
EU-Ebene ja /nein
ja/nein
(von-bis)

Olaparib nein Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder priméres ja
(12/2014— Peritonealkarzinom
03/2018)

Lenvatinib nein Schilddriisenneoplasien ja
(05/2015-

08/2018)

Asfotase alfa ja Hypophosphatasie ja
(08/2015-
heute)

Carfilzomib ja Multiples Myelom, mindestens 1 Vortherapie, ja
(11/2015- Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
heute)

in Kombination mit Dexamethason bei Multiplem ja
Myelom, die bereits mindestens 1 Therapie

erhalten haben

multiples Myelom, mindestens 1 Vortherapie, nein
Kombination mit Daratumumab und

Dexamethason

Daratumumab ja Multiples Myelom, Monotherapie ja
(05/2016—
heute)

Multiples Myelom, mindestens 1 Vortherapie, nein
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

oder Bortezomib und Dexamethason

Multiples Myelom, Erstlinie, nein
Stammezelltransplantation ungeeignet,

Kombination mit Bortezomib, Melphalan und
Prednison

Multiples Myelom, neu diagnostiziert, Patienten  nein
fiir autologe Stammzelltransplantation nicht

geeignet, Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

Multiples Myelom, neu diagnostiziert, Patienten  nein
fiir autologe Stammzelltransplantation geeignet,
Kombination mit Bortezomib, Thalidomid und
Dexamethason

Venetoclax nein Chronische lymphatische Leukédmie, ja
(12/2016— Monotherapie
10/2018)

Nusinersen ja Spinale Muskelatrophie ja
(05/2017-
heute)
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Tabelle 6: Ubersicht iiber Orphan Drugs, die mindestens einer reguléiren Nutzenbewertung
unterzogen wurden (01.01.2011 bis 30.09.2021) (mehrseitige Tabelle)

Ivacaftor bei Patienten ab 6 bis < 12 Jahren
(heterozygot bzgl. F508del- und RF-Mutation)

Wirkstoff Orphan- In AMNOG Verfahren bewertete eingeschrinkte
Drug-Status  Anwendungsgebiete Bewertung
auf durchgefiihrt
EU-Ebene ja /nein
ja/nein
(von-bis)

Avelumab nein Merkelzellkarzinom ja
(09/2017-

10/2019)

Niraparib ja Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder priméres ja
(11/2017— Peritonealkarzinom
heute)

Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primires nein
Peritonealkarzinom, FIGO-Stadien III und IV,
Erhaltungstherapie

Tezacaftor/Ivacaftor ja Zystische Fibrose, homozygot F508del-Mutation, ja
(10/2018- > 12 Jahre
heute)

Zystische Fibrose, heterozygot F508del-Mutation, ja

> 12 Jahre

Zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit nein
Ivacaftor bei Patienten ab 6 bis < 12 Jahren

(homozygot bzgl. F508del-Mutation)

Zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit nein

AMNOG: Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz; bzgl.: beziiglich; CFTR: cystische-Fibrose-Transmembran-
Regulatorprotein (Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator Protein); FIGO: Fédération
Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique; F508del: Genmutation in der Region 7q31.2 auf dem langen
Arm des menschlichen Chromosom 7; G551D: Substitution der Aminoséure Glycin in Position 551 des CFTR-
Proteins durch Asparaginsdure; MF: Minimalfunktion; Ph+: Philadelphia-Chromosom positiv; R117H:
Substitution der Aminosdure Arginin in Position 117 des CFTR-Proteins durch Histidin; RF: Restfunktion
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Tabelle 7: Primdre Analyse: Ergebnisse der eingeschriankten Bewertung im Vergleich zur regulidren Nutzenbewertung (mehrseitige
Tabelle)
Wirkstoff Anwendungsgebiet Datenbasis Ausmaf} zweckmiilige Datenbasis reguliire Ausmal}
Fragestellung eingeschriinkte Zusatznutzen  Vergleichstherapie des Nutzenbewertung Zusatznutzen
Bewertung eingeschrinkte G-BA regulire
Bewertung Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)
Tafamidis Amyloidose mit 1 RCT, direkter gering Patisiran keine verwertbaren  nicht belegt
Polyneuropathie Vergleich mit Placebo Daten
Amyloidose bei 1 RCT, direkter betrachtlich BSC 1 RCT, direkter betrachtlich
Kardiomyopathie Vergleich mit Placebo Vergleich mit (Hinweis)
Placebo
Ivacaftor Zystische Fibrose, G551D-
Mutation, > 6 Jahre
6-11 Jahre 1 RCT, direkter gering BSC 1 RCT, direkter nicht quantifizierbar
Vergleich mit Placebo Vergleich mit (Anhaltspunkt)
Placebo
> 12 Jahre 1 RCT, direkter betrachtlich BSC 1 RCT, direkter betrachtlich
Vergleich mit Placebo Vergleich mit (Anhaltspunkt)
Placebo
Zystische Fibrose, diverse 1 RCT, direkter gering BSC 1 RCT, direkter nicht quantifizierbar
Mutationen, > 6 Jahre Vergleich mit Placebo, Vergleich mit (Anhaltspunkt)
Cross-over-Design Placebo, Cross-over-
Design
Zystische Fibrose, R117H-
Mutation, 2—5 Jahre, > 18
Jahre
2-5 Jahre Gating- 1 1-armige Studie nicht BSC Evidenztransfer von  nicht quantifizierbar
Mutation (Klasse III) quantifizierbar dlteren Patientinnen  (Anhaltspunkt)
und Patienten;
Berticksichtigung 2 1-
armiger Studien
> 18 Jahre, R117H- 1 RCT, direkter gering BSC 1 RCT, direkter gering
Mutation Vergleich mit Placebo Vergleich mit (Anhaltspunkt)
Placebo
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Tabelle 7: Primdre Analyse: Ergebnisse der eingeschriankten Bewertung im Vergleich zur regulidren Nutzenbewertung (mehrseitige
Tabelle)
Wirkstoff Anwendungsgebiet Datenbasis Ausmal zweckmiilige Datenbasis reguliire Ausmaf}
Fragestellung eingeschrinkte Zusatznutzen Vergleichstherapie des Nutzenbewertung Zusatznutzen
Bewertung eingeschrinkte G-BA reguliire
Bewertung Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)
Ruxolitinib Myelofibrose 2 RCTs, 1-mal direkter gering BSC 1 RCT, direkter betrachtlich
Vergleich mit Placebo, Vergleich mit (Anhaltspunkt)
1-mal offen Placebo + BSC
Bosutinib Chronische myeloische 1 1-armige Studie nicht nicht relevant® nicht relevant® nicht relevant®
Leukdmie, Ph+ quantifizierbar
Chronische myeloische  nicht relevant® nicht Ponatinib keine verwertbaren  nicht belegt
Leukédmie, Ph+, quantifizierbar® Daten
chronische Phase
chronischer myeloische  nicht relevant® nicht Ponatinib keine verwertbaren nicht belegt
Leukédmie, Ph+, quantifizierbar® Daten
akzelerierte Phase und
Blastenkrise
Pomalidomid Multiples Myelom, 1 RCT, direkter betréachtlich nicht relevant® nicht relevant® nicht relevant®
mindestens 2 Vortherapien, Vergleich mit
Kombination mit hochdosiertem
Dexamethason Dexamethason
Patientinnen und nicht relevant® betrichtlich® patientenindividuelle 1 RCT, direkter betrachtlich
Patienten, fiir die Therapie nach Malgabe  Vergleich mit (Anhaltspunkt)
Dexamethason des Arztes hochdosiertem
(hochdosiert) die Dexamethason
patientenindividuelle
Therapie nach MaB3gabe

des Arztes darstellt
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Tabelle 7: Primdre Analyse: Ergebnisse der eingeschriankten Bewertung im Vergleich zur regulidren Nutzenbewertung (mehrseitige
Tabelle)
Wirkstoff Anwendungsgebiet Datenbasis Ausmaf} zweckmiilige Datenbasis reguliire Ausmal}
Fragestellung eingeschriinkte Zusatznutzen  Vergleichstherapie des Nutzenbewertung Zusatznutzen
Bewertung eingeschrinkte G-BA regulire
Bewertung Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)
Patientinnen und nicht relevant® betrichtlich® patientenindividuelle keine verwertbaren  nicht belegt
Patienten, fiir die Therapie nach Mallgabe Daten
Dexamethason des Arztes
(hochdosiert) nicht die
patientenindividuelle
Therapie nach MaB3gabe
des Arztes darstellt
Macitentan Pulmonal arterielle 1 RCT, direkter gering patientenindividuell keine verwertbaren nicht belegt
Hypertonie Vergleich mit Placebo optimierte Daten
medikamentOse Therapie
nach Maf3gabe des Arztes
unter Beriicksichtigung
des jeweiligen
Zulassungsstatus
Riociguat Pulmonal arterielle 1 RCT, direkter gering Patientenindividuell keine verwertbaren  nicht belegt
Hypertonie Vergleich mit Placebo optimierte Daten

medikamentOse Therapie

unter Berticksichtigung

der Vortherapien und des

Gesundheitszustandes,

unter Beriicksichtigung

folgender Therapien:

= Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten

= Phosphodiesterase-
Typ-5-Inhibitoren

= Prostazyklin-Analoga

= Selektive Prostazyklin-
Rezeptor-Agonisten
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Tabelle 7: Primdre Analyse: Ergebnisse der eingeschriankten Bewertung im Vergleich zur regulidren Nutzenbewertung (mehrseitige
Tabelle)
Wirkstoff Anwendungsgebiet Datenbasis Ausmaf} zweckmiilige Datenbasis reguliire Ausmal}
Fragestellung eingeschriinkte Zusatznutzen  Vergleichstherapie des Nutzenbewertung Zusatznutzen
Bewertung eingeschrinkte G-BA regulire
Bewertung Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)
Chronisch 1 RCT, direkter gering BSC keine verwertbaren nicht belegt
thromboembolische Vergleich mit Placebo Daten
pulmonale Hypertonie
Ibrutinib Mantelzell-Lymphom 1 1-armige Studie nicht Eine nicht relevant? nicht relevant®
quantifizierbar  patientenindividuelle,
optimierte Therapie nach
Mafgabe des Arztes,
grundsitzlich unter
Beachtung des jeweiligen
Zulassungsstatus.
Fiir Patienten, fiir die nicht relevant® nicht Temsirolimus 1 RCT, direkter betrachtlich
Temsirolimus die quantifizierbar® Vergleich mit (Hinweis)
patientenindividuell Temsirolimus
geeignete
Therapieoption darstellt
Fiir Patienten, fiir die nicht relevant® nicht Eine keine verwertbaren nicht belegt
Temsirolimus nicht die quantifizierbar® patientenindividuelle, Daten
patientenindividuell optimierte Therapie nach
geeignete MaBgabe des Arztes,
Therapieoption darstellt grundsitzlich unter
Beachtung des jeweiligen
Zulassungsstatus.
Chronische lymphatische
Leukémie
mindestens eine 1 RCT, direkter nicht nicht relevant® nicht relevant® nicht relevant®
vorangehende Therapie = Vergleich mit quantifizierbar
Ofatumumab
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Tabelle 7: Primdre Analyse: Ergebnisse der eingeschriankten Bewertung im Vergleich zur regulidren Nutzenbewertung (mehrseitige
Tabelle)
Wirkstoff Anwendungsgebiet Datenbasis Ausmaf} zweckmiilige Datenbasis reguliire Ausmal}
Fragestellung eingeschriinkte Zusatznutzen  Vergleichstherapie des Nutzenbewertung Zusatznutzen
Bewertung eingeschrinkte G-BA regulire
Bewertung Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)
Patientinnen und nicht relevant® nicht Eine keine verwertbaren nicht belegt
Patienten fur die eine quantifizierbar® patientenindividuelle, Daten
Chemotherapie optimierte
angezeigt ist Chemotherapie nach
MafBgabe des Arztes
unter Beachtung des
Zulassungsstatus,
bevorzugt in
Kombination mit
Rituximab sofern
angezeigt
Patientinnen und nicht relevant® nicht Idelalisib oder BSC 1 RCT, direkter nicht quantifizierbar
Patienten fiir die eine quantifizierbar® Vergleich mit (Anhaltspunkt)
Chemotherapie nicht Ofatumumab
angezeigt ist
Erstlinie; 17p-Deletion 1 RCT, direkter nicht BSC keine verwertbaren nicht quantifizierbar
oder einer TP53- Vergleich mit quantifizierbar Daten (Anhaltspunkt)
Mutation; fiir Chemo- Ofatumumab (Evidenztransfer)°
Immuntherapie nicht
geeignet
Ramucirumab Adenokarzinom des
Magens oder des
gastrosophagealen
Ubergangs
in Kombination mit 1 RCT, direkter gering Therapie nach MaB3gabe 1 RCT, direkter gering
Paclitaxel Vergleich mit Placebo des Arztes unter Vergleich mit (Anhaltspunkt)
+ Paclitaxel Beachtung der jeweiligen Placebo + Paclitaxel
Zulassung
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Tabelle 7: Primdre Analyse: Ergebnisse der eingeschriankten Bewertung im Vergleich zur regulidren Nutzenbewertung (mehrseitige
Tabelle)
Wirkstoff Anwendungsgebiet Datenbasis Ausmaf} zweckmiilige Datenbasis reguliire Ausmal}
Fragestellung eingeschriinkte Zusatznutzen  Vergleichstherapie des Nutzenbewertung Zusatznutzen
Bewertung eingeschrinkte G-BA regulire
Bewertung Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)
in der Monotherapie, 1 RCT, direkter gering BSC keine verwertbaren  nicht belegt
wenn die Patienten fiir ~ Vergleich mit Placebo Daten
eine + BSC
Kombinationstherapie
mit Paclitaxel nicht
geeignet sind
Nintedanib Idiopathische pulmonale 2 RCTs, direkter gering Pirfenidon (nur fiir 4 RCTs, direkter betrachtlich
Fibrose Vergleich mit Placebo Patientinnen oder Vergleich mit (Anhaltspunkt)
Patienten mit leichter bis Placebo
mittelschwerer
idiopathischer
Lungenfibrose
entsprechend der
Zulassung) oder BSC
Olaparib Ovarialkarzinom, 1 RCT, direkter nicht Beobachtendes Abwarten 2 RCTs, direkter gering
Eileiterkarzinom oder Vergleich mit Placebo  quantifizierbar Vergleich mit (Anhaltspunkt)
priméres Placebo
Peritonealkarzinom
Lenvatinib Schilddriisenneoplasien 1 RCT, direkter nicht Sorafenib keine verwertbaren  nicht belegt
Vergleich mit Placebo  quantifizierbar Daten
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Tabelle 7: Primire Analyse: Ergebnisse der eingeschrinkten Bewertung im Vergleich zur reguldren Nutzenbewertung (mehrseitige
Tabelle)

Wirkstoff Anwendungsgebiet Datenbasis Ausmaf} zweckmiilige Datenbasis reguliire Ausmal}
Fragestellung eingeschriinkte Zusatznutzen  Vergleichstherapie des Nutzenbewertung Zusatznutzen
Bewertung eingeschrinkte G-BA regulire
Bewertung Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)
Asfotase alfa Hypophosphatasie
<5 Jahre 3 l-armige Studien, nicht nicht relevant® nicht relevant® nicht relevant®
Vergleich mit 1 1- quantifizierbar
armigen retrospektiven
Kontrollgruppe
mit perinataler oder nicht relevant® nicht BSC 2 gepoolte 1-armige  nicht quantifizierbar
infantiler quantifizierbar® Studien, Vergleich (Anhaltspunkt)
Hypophosphatasie mit 1 1-armigen
(Krankheitsbeginn bis retrospektiven
6. Lebensmonat) Kontrollgruppe
mit juveniler nicht relevant® nicht BSC keine Daten nicht belegt
Hypophosphatasie quantifizierbar®
(Krankheitsbeginn ab
6. Lebensmonat)
> 5 Jahre = 5-12 Jahre: 1 RCT, nicht BSC keine verwertbaren  nicht belegt
direkter Vergleich quantifizierbar Daten
von 2
Dosierungsschemata
= > 12 Jahre: 1 RCT,
direkter Vergleich
mit keiner
Behandlung
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Tabelle 7: Primire Analyse: Ergebnisse der eingeschrinkten Bewertung im Vergleich zur reguldren Nutzenbewertung (mehrseitige
Tabelle)
Wirkstoff Anwendungsgebiet Datenbasis Ausmaf} zweckmiilige Datenbasis reguliire Ausmal}
Fragestellung eingeschriinkte Zusatznutzen  Vergleichstherapie des Nutzenbewertung Zusatznutzen
Bewertung eingeschrinkte G-BA regulire
Bewertung Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)
Carfilzomib Multiples Myelom, mind. 1 1 RCT, direkter nicht = Bortezomib in 1 RCT, direkter betrachtlich
Vortherapie, Kombination Vergleich mit quantifizierbar Kombination mit Vergleich mit (Anhaltspunkt)
mit Lenalidomid und Dexamethason + pegyliertem, Dexamethason +
Dexamethason Lenalidomid liposomalen Lenalidomid
Doxorubicin
oder

= Bortezomib in
Kombination mit
Dexamethason

oder

= Lenalidomid in
Kombination mit
Dexamethason

oder

= Elotuzumab in
Kombination mit
Lenalidomid und
Dexamethason
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Tabelle 7: Primdre Analyse: Ergebnisse der eingeschriankten Bewertung im Vergleich zur regulidren Nutzenbewertung (mehrseitige
Tabelle)
Wirkstoff Anwendungsgebiet Datenbasis Ausmaf} zweckmiilige Datenbasis reguliire Ausmal}
Fragestellung eingeschriinkte Zusatznutzen  Vergleichstherapie des Nutzenbewertung Zusatznutzen
Bewertung eingeschrinkte G-BA regulire
Bewertung Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)
in Kombination mit 1 RCT, direkter gering = Bortezomib in 1 RCT, direkter betrichtlich
Dexamethason bei Vergleich mit Kombination mit Vergleich mit (Anhaltspunkt)
Multiplem Myelom, die Dexamethason + pegyliertem, Dexamethason +
bereits mindestens 1 Bortezomib liposomalen Bortezomib
Therapie erhalten haben Doxorubicin
oder
= Bortezomib in
Kombination mit
Dexamethason
oder
= Lenalidomid in
Kombination mit
Dexamethason
oder
= Elotuzumab in
Kombination mit
Lenalidomid und
Dexamethason
Daratumumab Multiples Myelom, 1 1-armige Studie nicht Eine keine verwertbaren nicht belegt
Monotherapie quantifizierbar  patientenindividuelle Daten
Therapie nach Mallgabe

des Arztes, insbesondere
in Abhéngigkeit von den

Vortherapien sowie der
Auspragung und Dauer
des Ansprechens sowie
unter Beachtung der

Zulassung der jeweiligen

Arzneimittel.
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Tabelle 7: Primdre Analyse: Ergebnisse der eingeschriankten Bewertung im Vergleich zur regulidren Nutzenbewertung (mehrseitige
Tabelle)
Wirkstoff Anwendungsgebiet Datenbasis Ausmaf} zweckmiilige Datenbasis reguliire Ausmal}

Fragestellung eingeschriinkte Zusatznutzen  Vergleichstherapie des Nutzenbewertung Zusatznutzen

Bewertung eingeschrinkte G-BA regulire
Bewertung Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)
Venetoclax Chronische lymphatische
Leukdmie, Monotherapie

Erwachsene Patientinnen 2 1-armige Studien nicht = [brutinib keine verwertbaren  nicht belegt

und Patienten, die eine quantifizierbar  gder Daten

17p-Deletion oder TP53- * Idelalisib + Rituximab

Mutation aufweisen und oder

die fiir eine Behandlung ] .

mit einem Inhibitor des * BSC (nur fiir Patienten,

B-Zell-Rezeptor- bei denen eine )

Signalwegs nicht vorangehende Therapie

geeignet sind oder ein mit Ibrutinib oder

Therapieversagen Idelalisib + Rituximab

zeigten versagt hat)

Erwachsene Patientinnen 2 1-armige Studien nicht = [brutinib keine verwertbaren  nicht belegt

und Patienten ohne quantifizierbar  gder Daten

Vorliegen einer 17p- * Idelalisib + Rituximab

Deletion oder TP53- der

Mutation, bei denen ode

= BSC

sowohl unter einer
Chemo-Immuntherapie
als auch unter einem
Inhibitor des B-Zell-
Rezeptor-Signalwegs ein
Therapieversagen auftrat
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Tabelle 7: Primdre Analyse: Ergebnisse der eingeschriankten Bewertung im Vergleich zur regulidren Nutzenbewertung (mehrseitige
Tabelle)
Wirkstoff Anwendungsgebiet Datenbasis Ausmaf} zweckmiilige Datenbasis reguliire Ausmal}
Fragestellung eingeschriinkte Zusatznutzen  Vergleichstherapie des Nutzenbewertung Zusatznutzen
Bewertung eingeschrinkte G-BA regulire
Bewertung Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)
Nusinersen spinale Muskelatrophie
5q-assoziierter spinaler 1 RCT, direkter erheblich BSC = | RCT, direkter erheblich (Hinweis)
Muskelatrophie Typ 1 Vergleich mit Vergleich mit
Scheinintervention Scheinintervention
= (2 1-armige
Extensionsstudien)
5q-assoziierter spinaler 1 RCT, direkter betrachtlich BSC 1 RCT, direkter betrachtlich
Muskelatrophie Typ 2 Vergleich mit Vergleich mit (Anhaltspunkt)
Scheinintervention Scheinintervention
5q-assoziierter spinaler  keine verwertbaren nicht BSC keine verwertbaren nicht belegt
Muskelatrophie Typ 3 Daten quantifizierbar Daten
5q-assoziierter spinaler  keine verwertbaren nicht BSC keine verwertbaren nicht belegt
Muskelatrophie Typ 4 Daten quantifizierbar Daten
Avelumab Merkelzellkarzinom
ohne Chemotherapie- 1 1-armige Studie, nicht Therapie nach Mallgabe  keine verwertbaren nicht belegt
Vorbehandlung im Vergleich mit quantifizierbar  des Arztes Daten
metastasierten Stadium  retrospektiver
Kontrollgruppe
nach mindestens einer 1 1-armige Studie, nicht war nicht Gegenstand der reguliren Nutzenbewertung*
Chemotherapie im Vergleich mit quantifizierbar
metastasierten Stadium  l-armiger
retrospektiver
Kontrollgruppe
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Tabelle 7: Primdre Analyse: Ergebnisse der eingeschriankten Bewertung im Vergleich zur regulidren Nutzenbewertung (mehrseitige
Tabelle)
Wirkstoff Anwendungsgebiet Datenbasis Ausmaf} zweckmiilige Datenbasis reguliire Ausmal}
Fragestellung eingeschriinkte Zusatznutzen  Vergleichstherapie des Nutzenbewertung Zusatznutzen
Bewertung eingeschrinkte G-BA regulire
Bewertung Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)
Niraparib Ovarialkarzinom, 1 RCT, direkter nicht = QOlaparib adjustierter indirekter nicht belegt
Eileiterkarzinom oder Vergleich mit Placebo  quantifizierbar  gder Vergleich von 3
priméres = beobachtendes RCTs iiber
Peritonealkarzinom Abwarten Briickenkomparator
Placebo
Tezacaftor/Ivacaftor Zystische Fibrose, 1 RCT, direkter betrachtlich Lumacaftor/Ivacaftor adjustierter indirekter nicht belegt
homozygot F508del- Vergleich mit Placebo Vergleich von 3
Mutation, > 12 Jahre RCTs tiber
Briickenkomparator
Placebo
Zystische Fibrose, 1 RCT, Vergleich mit  gering BSC keine verwertbaren  nicht belegt

heterozygot F508del-
Mutation, > 12 Jahre

Placebo, Cross-over-
Design

Daten

zugeordnet.

a. differenzierte Betrachtung mehrerer Fragestellungen in reguldrer Nutzenbewertung

b. ergibt sich aus der Gesamtbeurteilung des Anwendungsgebiets in der eingeschriankten Bewertung

c. Laut G-BA Beschluss liegen keine Daten vor, die eine direkte Bewertung des Zusatznutzens in der Erstlinientherapie ermdglichen. In den tragenden Griinden zum
G-BA Beschluss wird ein Evidenztransfer von Daten aus der Zweitlinie auf die Erstlinie beschrieben. Die Datenbasis wird der Kategorie Evidenztransfers

d. Die urspriinglich gebildete Subgruppe in der eingeschriankten Bewertung ist fiir die regulére Nutzenbewertung entfallen.

5q: langer Arm von Chromosom 5; 17p: kurzer Arm von Chromosom 17;BSC: Best supportive Care; bzgl.: beziiglich; F508del: Deletion der Aminoséure
Phenylalanin auf Position 508 des CFTR-Proteins; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; G551D: Substitution der Aminoséure Glycin in Position 551 des CFTR-
Proteins durch Asparaginsdure; Ph+: Philadelphia-Chromosom positiv; R117H: Substitution der Aminosédure Arginin in Position 117 des CFTR-Proteins durch
Histidin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMN: Survival of Motor Neuron; TP53: Gen des Tumorsuppressorproteins 53
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Tabelle 8: Sekundére Analyse: Ergebnisse der reguldren Nutzenbewertung von Orphan Drugs, fiir die keine eingeschrinkte Bewertung

durchgefiihrt wurde (mehrseitige Tabelle)

bis < 6 Jahren mit zystischer Fibrose, die
eine R117H-Mutation aufweisen

18 Jahren mit zystischer Fibrose, die eine
R117H-Mutation aufweisen

Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren bis < BSC

Patientinnen und Patienten
> 18 Jahre;
Bertiicksichtigung 1
Beobachtungsstudie

1 RCT, direkter Vergleich
mit Placebo + BSC

Wirkstoff Anwendungsgebiet ZweckmiiBige Vergleichstherapie des  Datenbasis Ausmaf} Zusatznutzen
Fragestellung G-BA regulire
Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)
Ivacaftor Zystische Fibrose, Kombinationsbehandlung ~ Lumacaftor/Ivacaftor adjustierter indirekter nicht belegt
mit Tezacaftor/Ivacaftor bei Patientinnen und Vergleich von 3 RCTs
Patienten ab 12 Jahren (homozygot bzgl. iiber Briickenkomparator
F508del) Placebo
Zystische Fibrose, heterozygot bzgl. F508del, BSC keine verwertbaren Daten  nicht belegt
> 12 Jahre, Kombination mit Tezacaftor
Zystische Fibrose, Patientinnen und Patienten BSC Evidenztransfer von nicht quantifizierbar
von 12 bis < 24 Monate Patientinnen und Patienten (Anhaltspunkt)
> 6 Jahre;
Beriicksichtigung 1
l-armigen Studie
Zystische Fibrose, Patientinnen und Patienten BSC Evidenztransfer von nicht quantifizierbar
> 6 bis < 12 Monate Patientinnen und Patienten (Anhaltspunkt)
> 6 Jahre ;
Bertiicksichtigung 1
1-armigen Studie
Zystische Fibrose, Patientinnen und Patienten
Patienten > 6 Monate- < 18 Jahre (R117H)
Patientinnen und Patienten ab 6 Monaten BSC Evidenztransfer von nicht quantifizierbar

(Anhaltspunkt)

nicht quantifizierbar
(Anhaltspunkt)
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Tabelle 8: Sekundére Analyse: Ergebnisse der reguldren Nutzenbewertung von Orphan Drugs, fiir die keine eingeschrinkte Bewertung

durchgefiihrt wurde (mehrseitige Tabelle)

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren
(homozygot bzgl. F508del-Mutation)

oder

= Tezacaftor/Ivacaftor in Kombination

mit Ivacaftor

mit Tezacaftor/Ivacaftor in
Kombination mit Ivacaftor

Wirkstoff Anwendungsgebiet ZweckmiiBige Vergleichstherapie des  Datenbasis Ausmaf} Zusatznutzen
Fragestellung G-BA reguliire

Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)

Zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit BSC 1 RCT, direkter Vergleich erheblich

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei mit Placebo (Anhaltspunkt)

Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren

(heterozygot bzgl. F508del- und MF-

Mutation)

Zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit = Lumacaftor/Ivacaftor 1 RCT, direkter Vergleich erheblich (Hinweis)

Zystische Fibrose, Patientinnen und Patienten BSC Evidenztransfer von nicht quantifizierbar
ab 4 bis < 6 Monate, Gating-Mutationen Patientinnen und Patienten (Anhaltspunkt)

> 6 Jahre;

Bertiicksichtigung 1

l-armigen Studie;
Zystische Fibrose, Patientinnen und Patienten BSC Evidenztransfer von nicht quantifizierbar
ab 4 bis < 6 Monate, R117H-Mutation Patientinnen und Patienten (Anhaltspunkt)

> 18 Jahre
Zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit Lumacaftor/Ivacaftor keine verwertbaren Daten  nicht belegt
Tezacaftor/Ivacaftor bei Patientinnen und
Patienten ab 6 bis < 12 Jahren (homozygot
bzgl. F508del-Mutation)
Zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit BSC keine verwertbaren Daten  nicht belegt

Tezacaftor/Ivacaftor bei Patientinnen und
Patienten ab 6 bis < 12 Jahren (heterozygot
bzgl. F508del- und RF-Mutation)
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Tabelle 8: Sekundére Analyse: Ergebnisse der reguldren Nutzenbewertung von Orphan Drugs, fiir die keine eingeschrinkte Bewertung

durchgefiihrt wurde (mehrseitige Tabelle)

Wirkstoff Anwendungsgebiet

Fragestellung

ZweckmiiBige Vergleichstherapie des  Datenbasis

G-BA

Ausmal} Zusatznutzen
regulire
Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)

Pomalidomid Multiples Myelom, mindestens 1 Vortherapie,
Kombination mit Bortezomib und

Dexamethason

= Bortezomib in Kombination mit 1 RCT, direkter Vergleich
pegyliertem liposomalen Doxorubicin  mit Bortezomib +
oder Dexamethason

= Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

oder

= Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason

oder

= Elotuzumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

oder

= Carfilzomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

oder

= Carfilzomib in Kombination mit
Dexamethason

oder

= Daratumumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

oder

= Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason

nicht belegt

Ibrutinib Morbus Waldenstrom

Eine patientenindividuelle optimierte keine verwertbaren Daten
Therapie nach Maf3gabe des Arztes,

grundsétzlich unter Beachtung des

Zulassungsstatus, sowie unter Beachtung

von Anlage VI der Arzneimittelrichtlinie

(Off-Label Use)

nicht belegt
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Tabelle 8: Sekundére Analyse: Ergebnisse der reguldren Nutzenbewertung von Orphan Drugs, fiir die keine eingeschrinkte Bewertung
durchgefiihrt wurde (mehrseitige Tabelle)

Vortherapie und Patientinnen und Patienten,

fiir die eine andere Therapie als
Bendamustin in Kombination mit
Rituximab die patientenindividuell
optimierte Therapie darstellt

Chemotherapie nach Maf3gabe des
Arztes unter Beachtung des
Zulassungsstatus, bevorzugt in
Kombination mit Rituximab sofern
angezeigt.

Wirkstoff Anwendungsgebiet ZweckmiiBige Vergleichstherapie des  Datenbasis Ausmaf} Zusatznutzen
Fragestellung G-BA regulire
Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)
Chronische lymphatische Leukdmie, Erstlinie
Patientinnen und Patienten, fiir die eine Fludarabin in Kombination mit keine verwertbaren Daten  nicht belegt
Therapie mit FCR infrage kommt Cyclophosphamid und Rituximab
Patientinnen und Patienten, fiir die eine Eine Chemo-Immuntherapie nach keine verwertbaren Daten  nicht belegt
Therapie mit FCR nicht infrage kommt Maf3gabe des Arztes unter
Beriicksichtigung des Zulassungsstatus
Patientinnen und Patienten fiir die eine BSC keine verwertbaren Daten  nicht belegt
Chemoimmuntherapie nicht infrage kommt
und die keine 17p-Deletion oder TP53-
Mutation aufweisen
Chronische lymphatische Leukdmie, mind. 1  Eine patientenindividuelle, optimierte
Vortherapie, Kombination mit Bendamustin ~ Chemotherapie nach Ma3gabe des
und Rituximab Arztes unter Beachtung des
Zulassungsstatus, bevorzugt in
Kombination mit Rituximab sofern
angezeigt.
Patientinnen und Patienten mit > 2 Eine patientenindividuelle, optimierte 1 RCT, direkter Vergleich betrachtlich
Vortherapien, fiir die Bendamustin in Chemotherapie nach Maf3gabe des mit Bendamustin + (Anhaltspunkt)
Kombination mit Rituximab die Arztes unter Beachtung des Rituximab
patientenindividuell optimierte Therapie Zulassungsstatus, bevorzugt in
darstellt Kombination mit Rituximab sofern
angezeigt.
Patientinnen und Patienten mit einer Eine patientenindividuelle, optimierte keine Daten nicht belegt
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Tabelle 8: Sekundére Analyse: Ergebnisse der reguldren Nutzenbewertung von Orphan Drugs, fiir die keine eingeschrinkte Bewertung
durchgefiihrt wurde (mehrseitige Tabelle)

Wirkstoff Anwendungsgebiet ZweckmiiBige Vergleichstherapie des  Datenbasis Ausmaf} Zusatznutzen
Fragestellung G-BA regulire
Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)

Chronische lymphatische Leukdmie, Erstlinie,
Kombination mit Obinutuzumab

Patientinnen und Patienten, fiir die eine Fludarabin in Kombination mit keine Daten nicht belegt
Therapie mit FCR infrage kommt Cyclophosphamid und Rituximab
Patientinnen und Patienten, fiir die eine * Bendamustin in Kombination mit 1 RCT, direkter Vergleich gering (Anhaltspunkt)
Therapie mit FCR nicht infrage kommt Rituximab mit Chlorambucil +
oder Obinutuzumab

= Chlorambucil in Kombination mit
Rituximab oder Obinutuzumab

Patientinnen und Patienten mit 17p- Ibrutinib keine verwertbaren Daten  nicht belegt
Deletion und/oder TP53-Mutation oder fiir

die eine Chemo-Immuntherapie aus anderen

Griinden nicht angezeigt ist

Morbus Waldenstrom, Kombination mit Eine patientenindividuelle Therapie keine verwertbaren Daten  nicht belegt
Rituximab unter Berticksichtigung des

Allgemeinzustands und ggf. von

Vortherapien.

chronische lymphatische Leukdmie, Erstlinie,
Kombination mit Rituximab

Patientinnen und Patienten fiir die eine Fludarabin in Kombination mit 1 RCT, direkter Vergleich betrachtlich
Therapie mit FCR infrage kommt Cyclophosphamid und Rituximab mit FCR (Anhaltspunkt)
Patientinnen und Patienten fiir die eine = Bendamustin in Kombination mit keine Daten nicht belegt
Therapie mit FCR nicht infrage kommt Rituximab

oder

= Chlorambucil in Kombination mit
Rituximab oder Obinutuzumab
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Tabelle 8: Sekundére Analyse: Ergebnisse der reguldren Nutzenbewertung von Orphan Drugs, fiir die keine eingeschrinkte Bewertung

durchgefiihrt wurde (mehrseitige Tabelle)

Deletion und/oder TP53-Mutation oder fiir
die eine Chemo-Immuntherapie aus anderen
Griinden nicht angezeigt ist

Wirkstoff Anwendungsgebiet ZweckmiiBige Vergleichstherapie des  Datenbasis Ausmaf} Zusatznutzen
Fragestellung G-BA regulire
Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)
Patientinnen und Patienten mit 17p- Ibrutinib keine Daten nicht belegt

Dexamethason

Carfilzomib Multiples Myelom, mindestens 1 Vortherapie,
Kombination mit Daratumumab und

= Bortezomib in Kombination mit
pegyliertem liposomalen Doxorubicin

oder

= Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

oder

= Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason

oder

= Flotuzumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

oder

= Carfilzomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

oder

= Carfilzomib in Kombination mit
Dexamethason

oder

= Daratumumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

oder

= Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason

1 RCT, direkter Vergleich nicht belegt
mit Carfilzomib +
Dexamethason
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Tabelle 8: Sekundére Analyse: Ergebnisse der reguldren Nutzenbewertung von Orphan Drugs, fiir die keine eingeschrinkte Bewertung

durchgefiihrt wurde (mehrseitige Tabelle)

= Elotuzumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

Multiples Myelom, Erstlinie,
Stammzelltransplantation ungeeignet,
Kombination mit Bortezomib, Melphalan und
Prednison

Eine Kombinationstherapie nach
Maf3gabe des Arztes.

1 RCT, direkter Vergleich
mit Bortezomib +
Melphalan + Prednison

Wirkstoff Anwendungsgebiet ZweckmiiBige Vergleichstherapie des  Datenbasis Ausmaf} Zusatznutzen
Fragestellung G-BA regulire
Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)
Daratumumab Multiples Myelom, mindestens 1 Vortherapie, ® Bortezomib in Kombination mit 2 RCTs, direkter Vergleich betréichtlich (Hinweis)
Kombination mit Lenalidomid und pegyliertem, liposomalen Doxorubicin mit Lenalidomid +
Dexamethason oder Bortezomib und oder Dexamethason bzw.
Dexamethason = Bortezomib in Kombination mit Bortezomib +
Dexamethason Dexamethason;
Metaanalyse
oder
= enalidomid in Kombination mit
Dexamethason
oder

betréachtlich
(Anhaltspunkt)
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Tabelle 8: Sekundére Analyse: Ergebnisse der reguldren Nutzenbewertung von Orphan Drugs, fiir die keine eingeschrinkte Bewertung
durchgefiihrt wurde (mehrseitige Tabelle)

SMN2-Genkopien

prasymptomatische Patientinnen und

Patienten mit spinaler Muskelatrophie und 3

SMN2-Genkopien

BSC

Wirkstoff Anwendungsgebiet ZweckmiiBige Vergleichstherapie des  Datenbasis Ausmaf} Zusatznutzen
Fragestellung G-BA regulire
Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)
Multiples Myelom, neu diagnostiziert, * Daratumumab in Kombination mit 1 RCT, direkter Vergleich gering (Anhaltspunkt)
Patientinnen und Patienten fiir autologe Bortezomib, Melphalan und Prednison mit Lenalidomid +
Stammzelltransplantation nicht geeignet, oder Dexamethason
Kombination mit Lenalidomid und = Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason Melphalan und Prednison
oder
= Bortezomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason
oder
= Thalidomid in Kombination mit
Melphalan und Prednison
oder
» Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason
Multiples Myelom, neu diagnostiziert, = cine Induktionstherapie bestehend aus: 1 RCT, direkter Vergleich nicht quantifizierbar
Patientinnen und Patienten fiir autologe einer Bortezomib-Dexamethason- mit Bortezomib + (Anhaltspunkt)
Stammzelltransplantation geeignet, basierten Dreifach- Thalidomid +
Kombination mit Bortezomib, Thalidomid Kombinationstherapie nach Mafigabe = Dexamethason
und Dexamethason des Arztes
= gefolgt von einer Hochdosistherapie
mit Melphalan und anschlieBender
autologer Stammzelltransplantation
Nusinersen prasymptomatische Patientinnen und BSC Evidenztransfer von 5g- erheblich
Patienten mit spinaler Muskelatrophie und 2 assoziierter spinaler (Anhaltspunkt)

Muskelatrophie Typ 1

Evidenztransfer von 5g-
assoziierter spinaler
Muskelatrophie Typ 2

nicht quantifizierbar
(Anhaltspunkt)
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Tabelle 8: Sekundére Analyse: Ergebnisse der reguldren Nutzenbewertung von Orphan Drugs, fiir die keine eingeschrinkte Bewertung

durchgefiihrt wurde (mehrseitige Tabelle)

Ivacaftor bei Patienten ab 6 bis < 12 Jahren
(heterozygot bzgl. F508del- und RF-
Mutation)

Wirkstoff Anwendungsgebiet ZweckmiiBige Vergleichstherapie des  Datenbasis Ausmaf} Zusatznutzen
Fragestellung G-BA reguliire
Nutzenbewertung
(Aussagesicherheit)
prasymptomatische Patientinnen und BSC keine verwertbaren Daten  nicht belegt
Patienten mit spinaler Muskelatrophie und
mehr als 3 SMN2-Genkopien
Niraparib Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder Eine Therapie nach Mafigabe des Arztes keine verwertbaren Daten  nicht belegt
priméres Peritonealkarzinom, FIGO-Stadien  unter Beriicksichtigung von
1T und IV, Erhaltungstherapie * Beobachtendem Abwarten (nach einer
Vortherapie mit Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel)
= Bevacizumab (nur nach einer
Vortherapie mit Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel und
Bevacizumab)
Tezacaftor/Ivacaftor zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit Lumacaftor/Ivacaftor keine verwertbaren Daten  nicht belegt
Ivacaftor bei Patienten ab 6 bis < 12 Jahren
(homozygot bzgl. F508del-Mutation)
zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit BSC keine verwertbaren Daten  nicht belegt

5q: langer Arm von Chromosom 5;17p: kurzer Arm von Chromosom 17; BSC: Best supportive Care; bzgl.: beziiglich; CFTR: cystische-Fibrose-Transmembran-
Regulatorprotein (Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator Protein); FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; FIGO: Fédération Internationale
de Gynécologie et d'Obstétrique; F508del: Deletion der Aminosaure Phenylalanin auf Position 508 des CFTR-Proteins; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MF:
Minimalfunktion; G551D: Substitution der Aminoséure Glycin in Position 551 des CFTR-Proteins durch Asparaginsédure; Ph+: Philadelphia-Chromosom positiv;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; R117H: Substitution der Aminosdure Arginin in Position 117 des CFTR-Proteins durch Histidin; RF: Restfunktion; SMN:
Survival of Motor Neuron; TP53: Gen des Tumorsuppressorproteins 53
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die patientenindividuell geeignete
Therapieoption darstellt

Wirkstoff Anwendungsgebiet Beschluss + Beschluss + tragende
Fragestellung tragende Griinde Griinde regulire
eingeschrinkte Nutzenbewertung
Bewertung
Tafamidis Amyloidose mit Polyneuropathie [33,34] [35,36]
Amyloidose bei Kardiomyopathie [37,38] [39,40]
Ivacaftor Zystische Fibrose, G551D-Mutation, > 6
Jahre
6-11 Jahre [41,42] [43,44]
> 12 Jahre [41,42] [43,44]
Zystische Fibrose, diverse Mutationen, > 6  [45,46] [47,48]
Jahre
Zystische Fibrose, R117H-Mutation, 2—5
Jahre, > 18 Jahre
2-5 Jahre Gating-Mutation (Klasse III) [49,50] [51,52]
> 18 Jahre, R117H-Mutation [49,50] [53,54]
Ruxolitinib Myelofibrose [55,56] [57,58]
Bosutinib Chronische myeloische Leukdmie, Ph+
Chronische myeloische Leukdmie, Ph+, [59,60] [61,62]
chronische Phase
chronischer myeloische Leukdmie, Ph+, [59,60] [61,62]
akzelerierte Phase und Blastenkrise
Pomalidomid Multiples Myelom, mindestens 2
Vortherapien, Kombination mit
Dexamethason
Patientinnen und Patienten, fiir die [63,64] [65,66]
Dexamethason (hochdosiert) die
patientenindividuelle Therapie nach
Mafgabe des Arztes darstellt
Patientinnen und Patienten, fiir die [63,64] [65,66]
Dexamethason (hochdosiert) nicht die
patientenindividuelle Therapie nach
Mafgabe des Arztes darstellt
Macitentan Pulmonal arterielle Hypertonie [67,68] [69,70]
Riociguat Pulmonal arterielle Hypertonie [71,72] [73,74]
Chronisch thromboembolische pulmonale  [71,72] [75,76]
Hypertonie
Ibrutinib Mantelzell-Lymphom
Fiir Patienten, fiir die Temsirolimus die  [77,78] [79,80]
patientenindividuell geeignete
Therapieoption darstellt
Fiir Patienten, fiir die Temsirolimus nicht [77,78] [79,80]

Chronische lymphatische Leukémie

mindestens eine vorangehende Therapie
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Tabelle 9: Primdre Analyse: Quellen (mehrseitige Tabelle)
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die eine 17p-Deletion oder TP53-
Mutation aufweisen und die fiir eine
Behandlung mit einem Inhibitor des B-
Zell-Rezeptor-Signalwegs nicht geeignet
sind oder ein Therapieversagen zeigten

Wirkstoff Anwendungsgebiet Beschluss + Beschluss + tragende
Fragestellung tragende Griinde Griinde regulire
eingeschrinkte Nutzenbewertung
Bewertung
Patientinnen und Patienten, fiir die eine [77,78] [79,80]
Chemotherapie angezeigt ist
Patientinnen und Patienten, fiir die eine [77,78] [79,80]
Chemotherapie nicht angezeigt ist
Erstlinie; 17p-Deletion oder eine TP53-  [77,78] [79,80]
Mutation; fiir Chemo-Immuntherapie
nicht geeignet
Ramucirumab Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs
in Kombination mit Paclitaxel [81,82] [83,84]
in der Monotherapie, wenn die Patienten  [81,82] [83,84]
fiir eine Kombinationstherapie mit
Paclitaxel nicht geeignet sind
Nintedanib Idiopathische pulmonale Fibrose [85,86] [87,88]
Olaparib Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder [89,90] [91,92]
priméres Peritonealkarzinom
Lenvatinib Schilddriisenneoplasien [93,94] [95,96]
Asfotase alfa Hypophosphatasie
<5 Jahre
mit perinataler oder infantiler [97,98] [99,100]
Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn
bis 6. Lebensmonat)
mit juveniler Hypophosphatasie [97,98] [99,100]
(Krankheitsbeginn ab 6. Lebensmonat)
> 5 Jahre [97,98] [99,100]
Carfilzomib Multiples Myelom, mind. 1 Vortherapie, [101,102] [103,104]
Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason
in Kombination mit Dexamethason bei [105,106] [103,104]
Multiplem Myelom, die bereits mindestens
1 Therapie erhalten haben
Daratumumab Multiples Myelom, Monotherapie [107,108] [109,110]
Venetoclax Chronische lymphatische Leukédmie,
Monotherapie
Erwachsene Patientinnen und Patienten, [111,112] [113,114]
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23.12.2021

Mutation, > 12 Jahre

Wirkstoff Anwendungsgebiet Beschluss + Beschluss + tragende
Fragestellung tragende Griinde Griinde regulire
eingeschrinkte Nutzenbewertung
Bewertung
Erwachsene Patientinnen und Patienten  [111,112] [113,114]
ohne Vorliegen einer 17p-Deletion oder
TP53-Mutation, bei denen sowohl unter
einer Chemo-Immuntherapie als auch
unter einem Inhibitor des B-Zell-
Rezeptor-Signalwegs ein
Therapieversagen auftrat
Nusinersen spinale Muskelatrophie
5q-assoziierter spinaler Muskelatrophie — [115,116] [117,118]
Typ 1
5q-assoziierter spinaler Muskelatrophie ~ [115,116] [117,118]
Typ 2
5q-assoziierter spinaler Muskelatrophie — [115,116] [117,118]
Typ 3
5q-assoziierter spinaler Muskelatrophie ~ [115,116] [117,118]
Typ 4
Avelumab Merkelzellkarzinom
ohne Chemotherapie-Vorbehandlung im  [119,120] [121,122]
metastasierten Stadium
nach mindestens einer Chemotherapie im [119,120] [121,122]
metastasierten Stadium
Niraparib Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder [123,124] [125,126]
priméres Peritonealkarzinom
Tezacaftor/Ivacaftor Zystische Fibrose, homozygot F508del- [127,128] [129,130]
Mutation, > 12 Jahre
Zystische Fibrose, heterozygot F508del- [127,128] [131,132]

5q: langer Arm von Chromosom 5; 17p: kurzer Arm von Chromosom 17; CFTR: cystische-Fibrose-
Transmembran-Regulatorprotein (Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator Protein); F508del:
Deletion der Aminoséure Phenylalanin auf Position 508 des CFTR-Proteins; G551D: Substitution der
Aminosdure Glycin in Position 551 des CFTR-Proteins durch Asparaginsiure; Ph+: Philadelphia-Chromosom
positiv; R117H: Substitution der Aminosdure Arginin in Position 117 des CFTR-Proteins durch Histidin; SMN:
Survival of Motor Neuron; TP53: Gen des Tumorsuppressorproteins 53
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Wirkstoff Anwendungsgebiet Beschluss +
Fragestellung tragende
Griinde
Ivacaftor Zystische Fibrose, Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor  [133,134]
bei Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren (homozygot bzgl. F508del)
Zystische Fibrose, heterozygot bzgl. F508del, > 12 Jahre, Kombination [135,136]
mit Tezacaftor
Zystische Fibrose, Patientinnen und Patienten von 12 bis < 24 Monate [137,138]
Zystische Fibrose, Patientinnen und Patienten > 6 bis < 12 Monate [139,140]
Zystische Fibrose, Patientinnen und Patienten > 6 Monate- < 18 Jahre
(R117H)
Patientinnen und Patienten ab 6 Monaten bis < 6 Jahren mit [141,142]
zystischer Fibrose, die eine R117H-Mutation aufweisen
Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren bis < 18 Jahren mit zystischer [141,142]
Fibrose, die eine R117H-Mutation aufweisen
Zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit [143,144]
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei Patientinnen und Patienten ab 12
Jahren (heterozygot bzgl. F508del- und MF-Mutation)
Zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit [145,146]
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei Patientinnen und Patienten ab 12
Jahren (homozygot bzgl. F508del-Mutation)
Zystische Fibrose, Patientinnen und Patienten ab 4 bis < 6 Monate, [147,148]
Gating-Mutationen
Zystische Fibrose, Patientinnen und Patienten ab 4 bis < 6 Monate, [149,150]
R117H-Mutation
Zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit Tezacaftor/Ivacaftor bei  [151,152]
Patientinnen und Patienten ab 6 bis < 12 Jahren (homozygot bzgl.
F508del-Mutation)
Zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit Tezacaftor/Ivacaftor bei  [153,154]
Patientinnen und Patienten ab 6 bis < 12 Jahren (heterozygot bzgl.
F508del- und RF-Mutation)
Pomalidomid Multiples Myelom, mindestens 1 Vortherapie, Kombination mit [155,156]
Bortezomib und Dexamethason
Ibrutinib Morbus Waldenstrom [79,80]
Chronische lymphatische Leukdmie, Erstlinie
Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit FCR infrage [157,158]
kommt
Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit FCR nicht [157,158]
infrage kommt
Patientinnen und Patienten, fiir die eine Chemoimmuntherapie nicht [157,158]

infrage kommt und die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen

Chronische lymphatische Leukdmie, mind. 1 Vortherapie, Kombination
mit Bendamustin und Rituximab

Patientinnen und Patienten mit > 2 Vortherapien, fiir die
Bendamustin in Kombination mit Rituximab die patientenindividuell
optimierte Therapie darstellt

[159,160]
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Tabelle 10: Sekundére Analyse: Quellen (mehrseitige Tabelle)

Wirkstoff Anwendungsgebiet Beschluss +
Fragestellung tragende
Griinde

Patientinnen und Patienten mit einer Vortherapie und Patientinnen [159,160]
und Patienten, fiir die eine andere Therapie als Bendamustin in

Kombination mit Rituximab die patientenindividuell optimierte

Therapie darstellt

Chronische lymphatische Leukédmie, Erstlinie, Kombination mit

Obinutuzumab
Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit FCR infrage [161,162]
kommt
Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit FCR nicht [161,162]
infrage kommt
Patientinnen und Patienten mit 17p-Deletion und/oder TP53- [161,162]

Mutation oder fiir die eine Chemo-Immuntherapie aus anderen
Griinden nicht angezeigt ist

Morbus Waldenstrom, Kombination mit Rituximab [163,164]
chronische lymphatische Leukdmie, Erstlinie, Kombination mit
Rituximab
Patientinnen und Patienten fiir die eine Therapie mit FCR infrage [165,166]
kommt
Patientinnen und Patienten fiir die eine Therapie mit FCR nicht [165,166]
infrage kommt
Patientinnen und Patienten mit 17p-Deletion und/oder TP53- [165,166]

Mutation oder fiir die eine Chemo-Immuntherapie aus anderen
Griinden nicht angezeigt ist

Carfilzomib Multiples Myelom, mindestens 1 Vortherapie, Kombination mit [167,168]
Daratumumab und Dexamethason

Daratumumab Multiples Myelom, mindestens 1 Vortherapie, Kombination mit [109,110]
Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und Dexamethason

Multiples Myelom, Erstlinie, Stammzelltransplantation ungeeignet, [169,170]
Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison

Multiples Myelom, neu diagnostiziert, Patientinnen und Patienten fiir =~ [171,172]
autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet, Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

Multiples Myelom, neu diagnostiziert, Patientinnen und Patienten fiir ~ [173,174]
autologe Stammzelltransplantation geeignet, Kombination mit
Bortezomib, Thalidomid und Dexamethason

Nusinersen prasymptomatische Patientinnen und Patienten mit spinaler [117,118]
Muskelatrophie und 2 SMN2-Genkopien
prasymptomatische Patientinnen und Patienten mit spinaler [117,118]
Muskelatrophie und 3 SMN2-Genkopien
prasymptomatische Patientinnen und Patienten mit spinaler [117,118]
Muskelatrophie und mehr als 3 SMN2-Genkopien

Niraparib Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder priméres Peritonealkarzinom, [175,176]

FIGO-Stadien III und IV, Erhaltungstherapie
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Tabelle 10: Sekundére Analyse: Quellen (mehrseitige Tabelle)

Wirkstoff Anwendungsgebiet Beschluss +
Fragestellung tragende
Griinde

Tezacaftor/Ivacaftor  zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit Ivacaftor bei Patienten ab [177,178]
6 bis < 12 Jahren (homozygot bzgl. F508del-Mutation)

zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit Ivacaftor bei Patienten ab [179,180]
6 bis < 12 Jahren (heterozygot bzgl. F508del- und RF-Mutation)

17p: kurzer Arm von Chromosom 17; BSC: Best supportive Care; bzgl.: beziiglich; FCR: Fludarabin +
Cyclophosphamid + Rituximab; FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique;

F508del: Deletion der Aminosdure Phenylalanin auf Position 508 des CFTR-Proteins; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; MF: Minimalfunktion; R117H: Substitution der Aminosdure Arginin in Position 117 des
CFTR-Proteins durch Histidin; RF: Restfunktion; SMN: Survival of Motor Neuron; TP53: Gen des
Tumorsuppressorproteins 53
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