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1 Hintergrund

Onasemnogen-Abeparvovec ist ein Arzneimittel zur Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit einer spezifischen Form der 5g-assoziierter spinaler Muskelatrophie (SMA).
Onasemnogen-Abeparvovec ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur
Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen! ist. Fir Orphan Drugs gilt nach § 35a Abs. 1
Satz 11 Sozialgesetzbuch (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 € betrédgt, 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) geméaR 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.

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

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

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

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friilhen 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 friihen Nutzenbewertung nach Abschluss
des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

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.g-
ba.de).

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


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

Dossierbewertung G20-12 Version 1.0
Onasemnogen-Abeparvovec (5g-assoziierte spinale Muskelatrophie) 24.09.2020

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 der 5g-assoziierten SMA nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemal der Fachinformation [2]. Demnach ist
Onasemnogen-Abeparvovec indiziert zur Behandlung von

= Patientinnen und Patienten mit 5g-assoziierter SMA mit einer biallelischen Mutation im
SMN1-Gen und einer klinisch diagnostizierten Typ-1-SMA, oder

= Patientinnen und Patienten mit 5g-assoziierter SMA mit einer biallelischen Mutation im
SMN1-Gen und bis zu 3 Kopien des SMN2-Gens.

Da laut pU Patientinnen und Patienten mit 1 oder 2 SMN2-Kopien in der Regel dem Phanotyp
SMA Typ 1 entsprechen und Patientinnen und Patienten mit 3 SMN2-Kopien zumeist SMA
Typ 2 entwickeln, operationalisiert er die Zielpopulation als Patientinnen und Patienten mit
SMA Typ 1 und 2. Auf diese Operationalisierung wird in Abschnitt 3.1.2 naher eingegangen.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation tber
mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieRend
beschrieben werden.

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



Dossierbewertung G20-12 Version 1.0
Onasemnogen-Abeparvovec (5g-assoziierte spinale Muskelatrophie) 24.09.2020

Ausgangsbasis:
Lebendgeborene pro Jahr (2013; 2016)
(682 069-792 141)

Schritt 1:
Inzidenzrate SMA (alle Phanotypen)
1:11 000-1:10 000 Lebendgeburten

(62-79)

Schritt 2a: Schritt 2b:
Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten
mit SMA Typ 1 mit SMA Typ 2
60 % (37-47) 30 % (19-24)

| |
v

Summe aus den Schritten 2a und 2b
(56-71)

!

Schritt 3:
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
86,5 % (45-65)

Angabe der absoluten Anzahl an Patientinnen und Patienten fir den jeweiligen Schritt in Klammern
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; SMA: spinale Muskelatrophie

Abbildung 1: Vorgehen des pU zur Bestimmung der GKV- Zielpopulation

Als Ausgangsbasis zieht der pU die Anzahl der Lebendgeborenen der Jahre 2013 bis 2018 in
Deutschland gemaR den Angaben des Statistischen Bundesamtes [3] heran und bildet hieraus
eine Spanne aus der geringsten (682 069 im Jahr 2013) bzw. hochsten Anzahl (792 141 im Jahr
2016) an Lebendgeburten pro Jahr.

Schritt 1: inzidente Patientinnen und Patienten mit SMA

Laut pU liegt die Inzidenz der SMA in der Regel bei 1 pro 11000 bis 1 pro 10 000
Lebendgeburten. Die seitens des pU angesetzten Inzidenzraten basieren auf Publikationen von
Mercuri et al. aus dem Jahr 2012 [4] (Untergrenze) sowie Govoni et al. aus dem Jahr 2018 [5]
und Awano et al. aus dem Jahr 2014 [6] (jeweils Obergrenze). Diese stellen Ubersichtsarbeiten
dar, die das Krankheitsbild der SMA charakterisieren. Dartiber hinaus zitiert der pU eine

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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systematische Ubersichtsarbeit von Verhaart et al. aus dem Jahr 2017 [7], die u. a. Angaben zur
Inzidenz der SMA aus grofltenteils europdischen Studien beinhaltet.

Der pU ubertrégt die Inzidenzraten auf die Spanne an Lebendgeborenen aus der Ausgangsbasis
und ermittelt 62 bis 79 inzidente Patientinnen und Patienten mit SMA.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 1 und 2

Der pU erldutert, dass die in Schritt 1 ermittelte Spanne Patientinnen und Patienten mit SMA
der Phé&notypen Typ 1 bis 4 umfasst. Ausgehend von seiner Operationalisierung des
Anwendungsgebietes beriicksichtigt der pU nachfolgend ausschlie3lich Patientinnen und
Patienten mit SMA Typ 1 und 2.

Fur SMA Typ 1 veranschlagt der pU einen Anteilswert von 60 %, den er aus einer Studie von
Ogino et al. aus dem Jahr 2004 [8], der systematischen Ubersichtsarbeit von Verhaart et al. [7]
sowie von 2 weiteren Publikationen (Glascock et al. 2018 [9] und Sugarman et al. 2012 [10])
herleitet. Nach Angaben des pU l&sst sich selbigen Publikationen [7-9] ein Anteilswert von
30 % fur SMA Typ 2 an allen Patientinnen und Patienten mit SMA entnehmen.

Der pU wendet die beiden Anteilswerte jeweils auf die im vorigen Schritt geschétzte Spanne
an und bildet die Summe der sich daraus ergebenen Anzahl an Patientinnen und Patienten. Er
ermittelt so 56 bis 71 Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 1 und 2.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten in der GKV

Unter Berlicksichtigung eines GKV-Anteils von 86,5 % [11,12] ermittelt der pU eine Anzahl
von 48 bis 61 Patientinnen und Patienten. Ohne Angabe von Griinden rundet er diese Spanne
auf eine Anzahl von 45 bis 65 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

In einer sich anschliefenden Diskussion fuhrt der pU 2 epidemiologische Studien aus
Deutschland des Jahres 2019 [13,14] an, deren Ergebnisse sich seiner Ansicht insgesamt mit
seiner Schatzung decken.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schéatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch weitestgehend nachvollziehbar, jedoch mit methodischen
Schwéchen sowie mit Unsicherheiten aufgrund der herangezogenen Literaturangaben behaftet.
In der Gesamtschau stellt die angegebene Spanne eine Unterschatzung dar, da der pU lediglich
neu erkrankte Patientinnen und Patienten bericksichtigt. Im Folgenden werden die
wesentlichen Grunde flr diese Bewertung erléutert.

Zu Schritt 1:

Fur seine Schétzung der Zielpopulation berticksichtigt der pU lediglich inzidente Patientinnen
und Patienten mit SMA. Dies ist nicht nachvollziehbar, da im Betrachtungsjahr nicht nur far
neu erkrankte, sondern fir alle prévalenten Patientinnen und Patienten, die gemaR

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Fachinformation [2] der Zielpopulation entsprechen, eine Behandlung mit Onasemnogen-
Abeparvovec infrage kommt. Der Fachinformation von Onasemnogen-Abeparvovec [2] ist
keine Einschrankung einer moglichen VVor- oder Begleittherapie zu entnehmen. Das VVorgehen
des pU fiihrt somit zu einer Unterschatzung des Umfangs der Zielpopulation.

Der pU weist darauf hin, dass Unklarheiten hinsichtlich der den Angaben zugrunde liegenden
Studien vorliegen. Bei den vom pU herangezogenen Publikationen [4-6] handelt es sich um
Sekundarliteratur, in der auf weiterfiihrende Quellenangaben verwiesen wird. Es lasst sich
daher nicht vollstandig nachverfolgen, aus welchen Studien die angeflhrten Inzidenzraten
urspringlich stammen. Weiterhin bleibt unklar, inwieweit die Inzidenzraten ausschliellich auf
der vom Anwendungsgebiet umfassten 5q-assoziierten SMA, die durch eine Mutation im
SMN1-Gen verursacht wird, beruhen. Es ist zu beachten, dass der spinalen Muskelatrophie
ebenfalls eine Mutation in einem anderen Gen (non-5q SMA) zugrunde liegen kann, wobeli
diese Form eher selten auftreten dirfte [7].

Ferner tragt zur Unsicherheit bei, dass sich in der systematischen Ubersichtsarbeit von Verhaart
et al. [7] voneinander abweichende Angaben zur Inzidenzrate aller SMA-Typen identifizieren
lassen. Neben der vom pU herangezogenen Inzidenzrate (1 pro 10 000 Lebendgeburten),
weisen die Autoren eine Inzidenzrate von 1 pro 12 000 Lebendgeburten aus. Demgegeniiber
weisen die vom pU diskutierten Publikationen, die sich auf den deutschen Versorgungskontext
beziehen, abweichend hohere Inzidenzraten von 1 pro 7524 Lebendgeburten (Uber einen
Zeitraum von 13 Monaten) [14] bzw. bis zu 1,36 pro 10 000 Lebendgeburten [13] aus.

Zu Schritt 2:

Bei der Herleitung der Zielpopulation berucksichtigt der pU Patientinnen und Patienten mit
SMA Typ 1 und 2. Der pU gibt in Modul 3 A des Dossiers korrekt an, dass Patientinnen und
Patienten mit 3 SMN2-Kopien auch SMA Typ 1 oder 3 entwickeln kdnnen. Die fehlende
Berlcksichtigung von Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 3 und 3 SMN2-Kopien flihrt
nach Aussage des pU zu einer potenziellen Unterschatzung. Der pU erldutert weiterhin, dass
durch die Beriicksichtigung aller Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2 auch Patientinnen
und Patienten mit 4 SMN2-Kopien in der Bestimmung der Grofe der Zielpopulation
berucksichtigt werden, obwohl sie vom Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation [2] nicht
umfasst sind. Laut pU fiihrt dies wiederum zu einer potenziellen Uberschatzung des Umfangs
der Zielpopulation. Somit fihrt die Operationalisierung des pU in diesem Schritt zu
gegenlaufigen Abweichungen.

Der vom pU veranschlagte Anteilswert von 30 % fur SMA Typ 2 an allen Phanotypen der SMA
ist mit Unsicherheit versehen. Der zitierten Publikation von Verhaart et al. [7] l&sst sich
abweichend hierzu einen Anteilswert von 20 % entnehmen. Auerdem wird u. a. bei den vom
pU angefiihrten Publikationen der Anteilswert von 30 % fir SMA Typ 2 entweder ohne
zugehorige Primarquelle angegeben [9], oder es ist abweichend ein Anteil in H6he von 27 %
[7] mit Verweis auf die vom pU ebenfalls zitierte Studie von Ogino et al. [8] zu finden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Einordnung in bisherige Verfahren

Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung zu Nusinersen im Jahr 2017 wurden zur Bestimmung
der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 5g-assoziierter SMA Prévalenzraten
herangezogen [15]. In der zugehdrigen Dossierbewertung wurde die Anzahl der 841 bis 1061
Patientinnen und Patienten mit 5g-assoziierter SMA (alle Phanotypen) als in der
Grollenordnung plausibel bewertet [16]. Es sind jedoch Unsicherheiten, beispielsweise in
Bezug auf die Aktualitat der zugrunde liegenden Studien, zu beriicksichtigen, die auch die
Anzahl an Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 1 und 2 betreffen. In dem zugehérigen
Beschluss des G-BA erfolgt eine Unterteilung der Anzahl an Patientinnen und Patienten nach
den Phéanotypen 1 bis 4 [17]. Der G-BA weist dabei fur SMA Typ 1 70 bis 120 Patientinnen
und Patienten sowie fir SMA Typ 2 360 bis 440 Patientinnen und Patienten aus [17].

Zukuinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU erwartet in den nachsten 5 Jahren aufgrund der Tatsache, dass es sich um eine
genetische Erkrankung handelt, keine wesentlichen Anderungen der Inzidenz. Er prognostiziert
die Inzidenzen fir SMA Typ 1 und 2 in Deutschland bis zum Jahr 2025 auf Basis der vom ihm
fortgeschriebenen Anzahl der Lebendgeborenen unter Annahme einer mittleren jahrlichen
Zunahme von 22 622 Geburten. Er geht davon aus, dass der Umfang der Inzidenz fiir SMA
Typ 1 und 2 auf eine Spanne von insgesamt 78 bis 87 Patientinnen und Patienten (52 bis 58 fur
SMA Typ 1; 26 bis 29 flir SMA Typ 2) im Jahr 2025 steigen wird.

Der pU geht grundsatzlich von einer steigenden Pravalenz aus. Er gibt an, dass eine fundierte
Schétzung jedoch zurzeit nicht méglich ist.

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. In der vorliegenden Bewertung werden ausschlielich die
Angaben des pU zu den Kosten in Zusammenhang mit der Verordnung von Onasemnogen-
Abeparvovec kommentiert. Der pU liefert zusatzlich Angaben zu den Kosten des Wirkstoffs
Nusinersen, die nicht dargestellt und nicht bewertet werden.

3.2.1 Behandlungsdauer
Der pU veranschlagt eine 1-malige Gabe des Wirkstoffs. Dies ist plausibel, da Onasemnogen-
Abeparvovec gemal Fachinformation [2] zur Verabreichung als Einzeldosis bestimmt ist.

3.2.2 Verbrauch

Onasemnogen-Abeparvovec wird gewichtsabhédngig mit einer Dosis von nominal
1,1 * 10'* Vektorgenom(vg)/kg verabreicht [2]. Die Angaben des pU zum Verbrauch
entsprechen der in der Fachinformation [2] empfohlenen Dosierungen fiir Patientinnen und
Patienten mit einem Korpergewicht von 2,6 kg bis 21,0 kg.
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3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Onasemnogen-Abeparvovec geben korrekt den Stand
der Lauer-Taxe vom 01.07.2020, der erstmaligen Listung, wieder.

Der pU gibt an, dass Onasemnogen-Abeparvovec derzeit ausschlie3lich stationdr eingesetzt und
im Direktvertrieb an die Krankenhausapotheken abgegeben wird, weshalb es nicht dem
Geltungsbereich der Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) unterliegt. Flr die Kosten des
Arzneimittels veranschlagt der pU den Klinikeinkaufspreis zuziglich des vorubergehend
abgesenkten und bis zum 31.12.2020 befristeten Mehrwertsteuersatzes von 16 % (Zweites
Corona-Steuerhilfegesetz [18]). Dieses Vorgehen ist nachvollziehbar.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Angaben des pU zu den Kosten zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen entsprechen
weitestgehend der Fachinformation [2]. Flr die Testung auf AAV9-Antikorper [2] fallen laut
pU keine Kosten an, da der Test vom pU zur Verfugung gestellt wird.

GemaR Fachinformation [2] ist eine Pra- und Begleitmedikation mit einem Kortikosteroid (z. B.
Prednisolon) erforderlich. Der pU gibt an, dass die zusétzlichen Kosten firr eine Pra- und
Begleitmedikation mit Prednisolon patientenindividuell unterschiedlich sind. Dies ist aufgrund
der gewichtsabhéngigen Dosierung von Prednisolon und der unterschiedlichen
Behandlungsdauer im Rahmen des empfohlenen Therapieregimes nachvollziehbar [2].

Es ist darauf hinzuweisen, dass flr den stationdren Aufenthalt im Rahmen der Infusionsgabe
von Onasemnogen-Abeparvovec zusatzliche Kosten anfallen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU weist in Abschnitt 3.3.5 von Modul 3 A des Dossiers keine Jahrestherapiekosten fur
Onasemnogen-Abeparvovec aus. Dies begrindet er damit, dass das Konzept von
Jahrestherapiekosten fiir eine einmalig angewendete Gentherapie mit langfristiger Wirksamkeit
aus seiner Sicht nicht sachgerecht sei. Er ermittelt in dem genannten Abschnitt stattdessen die
durchschnittlichen Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient bei einer 10- bzw. 15-
Jahresbetrachtung. Diese Angaben werden nicht dargestellt und nicht kommentiert.

Der pU gibt jedoch in Abschnitt 3.3.4 von Modul 3 A des Dossiers Therapiekosten fur das 1.
Jahr der Behandlung mit Onasemnogen-Abeparvovec in Hohe von 2 256 241,75 € an. Diese
beinhalten die Arzneimittelkosten und die Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

Die Arzneimittelkosten fiir Onasemnogen-Abeparvovec sind plausibel.

Die Angaben des pU zu den Kosten zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen entsprechen
weitestgehend der Fachinformation [2]. Unter Bericksichtigung von konkret bezifferten
Kosten der Pra- und Begleitmedikation des Wirkstoffes Prednisolon sowie der Kosten flr den
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stationdren Aufenthalt selbst, die der pU unberticksichtigt lasst, ergeben sich hthere Kosten fir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen, als vom pU veranschlagt.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass derzeit keine verldssliche Abschdtzung eines erwarteten
Versorgungsanteils erfolgen kann. Er erldutert, dass mit Nusinersen ein weiterer Wirkstoff im
Anwendungsgebiet zugelassen ist, wodurch der entsprechende Versorgungsanteil niedriger
liegen konne. Die Anzahl an Patientinnen und Patienten kdnne jedoch durch die Einfiihrung
eines Neugeborenenscreenings erhéht werden. Zudem weist der pU darauf hin, dass aufgrund
der einmaligen Gabe von Onasemnogen-Abeparvovec keine Therapieabbriiche zu
berucksichtigen sind. Er listet Kontraindikationen gemald Fachinformation [2] auf, wobei er
diesen jedoch nur eine untergeordnete Rolle fiir die Einschatzung der Versorgungsanteile
zuschreibt.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Onasemnogen-Abeparvovec ist indiziert zur Behandlung von

= Patientinnen und Patienten mit 5g-assoziierter SMA mit einer biallelischen Mutation im
SMN1-Gen und einer klinisch diagnostizierten Typ-1-SMA, oder

= Patientinnen und Patienten mit 5g-assoziierter SMA mit einer biallelischen Mutation im
SMN1-Gen und bis zu 3 Kopien des SMN2-Gens.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur

zweckmalfigen 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 fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

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

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen Kommentar
der Therapie |Patientengruppe und Patienten®
Onasemnogen- | Patientinnen und Patienten |45-65 Die Anzahl der Patientinnen
Abeparvovec | mit 5g-assoziierter spinaler und Patienten stellt eine
Muskelatrophie mit einer Unterschatzung dar, da der pU
biallelischen Mutation im lediglich inzidente Patientinnen
SMN1-Gen und und Patienten mit SMA Typ 1
= einer Klinisch und 2 berticksichtigt.
diagnostizierten Typ-1- Abweichend von dem
SMA, oder Vorgehen des pU kommen im
» bis zu 3 Kopien des aktuellen Betrachtungsjahr alle
SMN2-Gens pravalenten Patientinnen und
Patienten fur die Behandlung
mit Onasemnogen-
Abeparvovec infrage.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SMA: spinale Muskelatrophie;
SMN: Survival of Motor Neuron
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4.4 Kosten der Therapie fur die GKV

Tabelle 2: Therapiekosten im 1. Jahr fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel pro
Patientin bzw. Patient

Bezeichnung | Bezeichnung der Therapiekosten im 1. Jahr | Kommentar
der Therapie |Patientengruppe pro Patientin bzw. Patient
in €2
Onasemnogen- | Patientinnen und Patienten |2 256 241,75 Die Angaben des pU
Abeparvovec | mit 5g-assoziierter spinaler entsprechen aufgrund der 1-
Muskelatrophie mit einer maligen Gabe von
biallelischen Mutation im Onasemnogen-Abeparvovec [2]
SMN1-Gen und Therapiekosten im 1. Jahr.
= einer klinisch Die Arzneimittelkosten sind
diagnostizierten plausibel.
Typ-1-SMA, oder Die Angaben des pU zu den
= bis zu 3 Kopien des Kosten zusétzlich notwendiger
SMN2-Gens GKV-Leistungen entsprechen

weitestgehend der
Fachinformation [2]. Unter
Berlicksichtigung von konkret
bezifferten Kosten der Pra- und
Begleitmedikation des
Wirkstoffes Prednisolon sowie
der Kosten fiir den stationaren
Aufenthalt selbst, die der pU
unberucksichtigt 1asst, ergeben
sich hohere Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen, als vom pU
veranschlagt.

a. Angabe des pU in Abschnitt 3.3.4 von Modul 3 A des Dossiers. Die Angaben beinhalten die
Arzneimittelkosten und Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SMA: spinale Muskelatrophie;
SMN: Survival of Motor Neuron

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GeméaR § 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 IQWIiG 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.
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Anhang A — Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fur
das Institut bearbeiten, haben gemal 8 139b Abs. 3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und H6he von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fur die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabh&ngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Heinen, Florian nein ja ja ja ja nein ja
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Im ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

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

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

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

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivitéten,
die Durchfihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer gro3eren Institution tétig sind, genliigen Angaben zu Ihrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer gréf3eren Institution tétig sind,
genugen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

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

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