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1 Hintergrund

Volanesorsen ist ein Arzneimittel zur Behandlung des familidren Chylomikrondmiesyndroms.
Volanesorsen ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines
seltenen Leidens zugelassen? ist. Fiir Orphan Drugs gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Sozial-
gesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrégt, brauchen
fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemall 8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und

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

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fur die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlie3lich beim IQWiG.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Allerdings konnten
keine externen Sachverstandigen, die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische
und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche
Verfugbarkeit) erfillen, Gber die vorgesehenen Prozesse identifiziert werden.

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

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

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

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

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis 4) des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.Q-
ba.de).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

Gemal? § 35a Abs.1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund ist die Bewertung des Zusatznutzens nicht Gegenstand dieses Berichts.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung des familidren Chylomikrondmiesyndroms (FCS) nachvollziehbar
und plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt geméaf der Fachinformation [2].
Demnach ist Volanesorsen angezeigt fur die unterstitzende Behandlung neben einer Diét bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit genetisch bestatigtem FCS und einem hohen
Risiko flr Pankreatitis, bei denen das Ansprechen auf eine Diét und eine triglyzeridsenkende
Therapie unzureichend war.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schétzt die Prévalenzrate von Patientinnen und Patienten mit FCS auf Basis von
Literaturangaben auf 1 bis 2 Patientinnen und Patienten pro 1 Million Einwohner [3-16]. Be-
zogen auf die deutsche erwachsene Gesamtbevolkerung (69 254 205 zum Stichtag 31.12.2017)
berechnet er eine Spanne von 69 bis 139 erwachsene Patientinnen und Patienten mit FCS.
Zudem geht er davon aus, dass 87,2 % der Patientinnen und Patienten gesetzlich versichert sind
[17,18] und somit berechnet er eine Spanne von 60 bis 121 Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und des Fehlens belastbarer Daten ist bei den Angaben
zur Zielpopulation von einer hohen Unsicherheit auszugehen. Der pU schrénkt die Ziel-
population nicht weiter auf die Patientinnen und Patienten mit einem hohen Risiko flr
Pankreatitis ein, bei denen das Ansprechen auf eine Diét und eine triglyzeridsenkende Therapie
unzureichend war. Nichtsdestoweniger ist das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Ziel-
population weitgehend nachvollziehbar.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten
Da es sich beim FCS um eine seltene autosomale Erbkrankheit handelt, geht der pU von einer

konstanten Inzidenz- und Prévalenzrate in der Zukunft aus.
3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Angaben in der Fachinformation
[2]

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Angaben in der Fachinformation [2].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Der pU gibt die Kosten korrekt gemaR Lauer-Taxe mit Stand vom 15.08.2019 an.

3.2.4 Kaosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt die Kosten fir Thrombozytenzdhlung und Bestimmung der Triglyzeridwerte an.
Dies ist plausibel.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU gibt je nach Therapieschema Jahrestherapiekosten pro Patientin oder Patient in Hohe
von 631 119,05 € bis 879 745,60 € fir das 1. Jahr und 497 246,10 € bis 994 492,20 € fir die
Folgejahre an. Diese Kosten beinhalten die Arzneimittelkosten sowie die Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen. Die angegebenen Jahrestherapiekosten sind plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU fuhrt als Kontraindikation chronische oder ursachlich unklare Thrombozytopenie an.
Bei Vorliegen einer Thrombozytopenie (Thrombozyten < 140 x 10%1) darf die Therapie nicht
eingeleitet werden [2]. Der pU nennt weitere mogliche Griinde fir eine Unterbrechung der
Therapie.

Der pU gibt keinen expliziten Versorgungsanteil an, beschreibt aber, dass Volanesorsen das
einzige zugelassene Arzneimittel fur die Erkrankung ist.

3.3 Konsequenzen flir die Bewertung

Der pU gibt eine Spanne von 60 bis 121 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
an. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und des Fehlens belastbarer Daten ist bei den
Angaben zur Zielpopulation von einer hohen Unsicherheit auszugehen. Der pU schrankt die
Zielpopulation nicht weiter auf die Patientinnen und Patienten mit einem hohen Risiko fur
Pankreatitis ein, bei denen das Ansprechen auf eine Diat und eine triglyzeridsenkende Therapie
unzureichend war. Nichtsdestoweniger ist das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Ziel-
population weitgehend nachvollziehbar.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten sind plausibel.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Volanesorsen ist angezeigt fur die unterstitzende Behandlung neben einer Diét bei er-
wachsenen Patientinnen und Patienten mit genetisch bestatigtem familidrem Chylomikron-
amiesyndrom (FCS) und einem hohen Risiko fur Pankreatitis, bei denen das Ansprechen auf
eine Didt und eine triglyzeridsenkende Therapie unzureichend war.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

der Therapie | Patientengruppe Patientinnen
und Patienten?

Volanesorsen | Erwachsene mit genetisch 60-121 Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung
bestatigtem FCS und einem und des Fehlens belastbarer Daten ist bei
hohen Risiko fir den Angaben zur Zielpopulation von
Pankreatitis, bei denen das einer hohen Unsicherheit auszugehen.
Ansprechen auf eine Diat Der pU schrankt die Zielpopulation nicht
und eine triglyzeridsenkende weiter auf die Patientinnen und Patienten
Therapie unzureichend war mit einem hohen Risiko fur Pankreatitis

ein, bei denen das Ansprechen auf eine
Didt und eine triglyzeridsenkende
Therapie unzureichend ist.
Nichtsdestoweniger ist das VVorgehen des
pU zur Ermittlung der Zielpopulation
weitgehend nachvollziehbar.

a: Angabe des pU

FCS: familidres Chylomikrondmiesyndrom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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4.4 Kosten der Therapie fur die GKV

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin
bzw. Patient

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe | Jahrestherapie- Kommentar
Therapie kosten pro Patientin
bzw. Patient in €2
Volanesorsen Erwachsene mit genetisch 497 246,10- Die vom pU
bestatigtem FCS und einem hohen 994 492,20 angegebenen
Risiko fur Pankreatitis, bei denen das Jahrestherapiekosten
Ansprechen auf eine Diat und eine sind plausibel.
triglyzeridsenkende Therapie
unzureichend war

a: Angabe des pU fir den Zeitraum beginnend vom 2. Jahr an. Diese Kosten beinhalten die
Arzneimittelkosten sowie die Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

FCS: familidres Chylomikrondmiesyndrom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Gemal? §35a Abs.1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWiG beschrankt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fur die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unbertcksichtigt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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