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1 Hintergrund

Voretigen Neparvovec ist ein Arzneimittel zur Behandlung von erwachsenen und pédiatrischen
Patientinnen und Patienten mit Sehverlust aufgrund einer erblichen Netzhautdystrophie, die auf
nachgewiesenen biallelischen Mutationen des retinalen pigmentepithelspezifischen 65-kDA-
Protein-Gens (RPE65-Gen) beruht, und die iiber ausreichend lebensfihige Netzhautzellen
verfiigen. Voretigen Neparvovec ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das
zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen' ist. Fiir Orphan Drugs gilt nach § 35a
Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betragt, brauchen
fir Orphan Drugs keine Nachweise liber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen gegeniiber der zweckméaBigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemél § 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 fiir die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Der pU hat fiir den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum 15.04.2019 ein Dossier zur frithen
Nutzenbewertung vorgelegt. In diesem Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss vom
17.10.2019 eine Befristung des Beschlusses bis zum 01.04.2022 aus. GemiB § 3 Nr. 5
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) in Verbindung mit 5. Kapitel § 1
Abs. 2 Nr. 6 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA beginnt das Verfahren der Nutzen-
bewertung fiir das Arzneimittel Voretigen Neparvovec erneut, wenn diese Frist abgelaufen ist.
Hierzu hat der pU spitestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier einzureichen (§ 4
Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

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

!'nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iiber
Arzneimittel fiir seltene Leiden
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Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung umfasste 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. Alle Beteiligten auflerhalb des
IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine Einsicht in das Dossier des pU.

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

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

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

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

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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2 Nutzenbewertung

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

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung der biallelischen RPE65-Gen-Mutation-assoziierten Netzhaut-
dystrophie nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt
gemill der Fachinformation [2]. Demnach wird Voretigen Neparvovec angewendet zur
Behandlung von erwachsenen und pédiatrischen Patientinnen und Patienten mit Sehverlust
aufgrund einer erblichen Netzhautdystrophie, die auf nachgewiesenen biallelischen RPE65-
Gen-Mutationen beruht, und die iiber ausreichend lebensfdahige Netzhautzellen verfiigen.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU berechnet die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in
mehreren Schritten, die im Folgenden beschrieben werden und in Abbildung 1:
zusammenfassend dargestellt sind.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Ausgangsbasis:
Gesamtbevolkerung in Deutschland
im Jahr 2021
(83 222 442)

|

A 4 \ 4 \ 4
Schritt 1a: Patientinnen und Schritt 1b: Patientinnen und Schritt 1c: Patientinnen und
Patienten mit IRD und Patienten mit LCA und Patienten mit RP und biallelischer
biallelischer RPE65-Mutation: biallelischer RPE65-Mutation: RPEG65-Mutation:
Privalenz IRD pro Privalenz LCA pro Privalenz RP pro
1 Million Einwohner: 333 1 Million Einwohner: 23,7 1 Million Einwohner: 123
Davon mit biallelischer RPE65- Davon mit biallelischer RPE65- Davon mit biallelischer RPE65-
Mutation: 0,28 % Mutation: 7,4 % Mutation: 2,1 %
(78) (146) (215)

Schritt 1 (Gesamit):
Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit biallelischer RPE65-
Mutation
(78-361)

\ 4

Schrin 2:
Anteil der Patientinnen und
Patienten, die behandelbar sind
60 % — 92 % (47-332)

\ 4

Schritt 3:
GKV-Zielpopulation
88,09 % (41-292)

Angaben der absoluten Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; IRD: Inherited Retinal Diseases; LCA: Lebersche kongenitale
Amaurose; RP: Retinopathia pigmentosa

Abbildung 1: Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in

der GKV-Zielpopulation

Der pU geht davon aus, dass eine RPE65-Gen-Mutation insbesondere in den Indikationen
Lebersche kongenitale Amaurose (LCA) oder Retinopathia Pigmentosa (RP) auftritt. Daher
ermittelt er sowohl die Anzahl der erwachsenen und péadiatrischen Patientinnen und Patienten
mit LCA und mit einer biallelischen RPE65-Gen-Mutation-assoziierten Netzhautdystrophie
(Schritt 1b), als auch zusétzlich die Anzahl der erwachsenen und pédiatrischen Patientinnen
und Patienten mit RP bedingt durch eine biallelische RPE65-Gen-Mutation (Schritt 1c). Diese
Verfahrensweise entspricht seinem Vorgehen im vorangegangenen Verfahren [3].

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Im aktuellen Verfahren ergédnzt der pU dieses Vorgehen zusitzlich um eine aktuelle Studie aus
Deutschland [4] in der das Mutationsspektrum der {ibergeordneten Krankheitsgruppe der
erblichen Netzhautdystrophien (IRD) dargestellt wird (Schritt 1a).

Das Vorgehen des pU wird im Folgenden eingehender beschrieben:

Ausgangsbasis

Der pU stiitzt sich auf die Ergebnisse der Bevdlkerungsfortschreibung auf Grundlage des
Zensus 2011. Demnach betrigt die Gesamtbevolkerung in Deutschland im Jahr 2021 rund
83 222 442 Einwohnerinnen und Einwohner [5].

Schritt 1a: Patientinnen und Patienten mit IRD und biallelischer RPE65-Gen-Mutation

Angaben zur Pravalenz der IRD gewinnt der pU aus einer aktuellen Kohortenstudie aus dem
Jahr 2020 [4]. Diese liefert Daten zur Privalenz und zum Mutationsspektrum der IRD-Gene
innerhalb der deutschen Bevolkerung. Der pU leitet aus der Publikation eine Prévalenz von 333
IRD-Fillen pro 1 Mio. Einwohnern ab. Bei 6 von insgesamt 2158 Patientinnen und Patienten
mit IRD konnte eine biallelische RPE65-Mutation nachgewiesen werden; dies entspricht einem
Anteil von 0,28 % [4]. Dabei fanden sich 5 Fille in der Indikation LCA und 1 in der Indikation
RP. Bezogen auf den prognostizierten Bevolkerungsumfang des Statistischen Bundesamtes fiir
das Jahr 2021 (83 222 442 Einwohner) [5] berechnet der pU eine Anzahl von 78 Patientinnen
und Patienten fiir Schritt 1a, diese Anzahl zieht der pU als untere Spanne fiir Schritt 1 heran.

Schritt 1b: Patientinnen und Patienten mit LCA und biallelischer RPE65-Gen-Mutation

Angaben zur Priavalenz der LCA gewinnt der pU aus 3 Quellen: Bei der Studie von Bertelsen
et al. [6] handelt es sich um die Auswertung eines Registers mit dem Datenstand zum Anfang
des Jahres 2013, das die dénische Bevolkerung umfasst. Es ergab sich hierin eine Privalenz der
LCA von 23,7 Betroffenen pro 1 Mio. Einwohnerinnen und Einwohner. Zusétzlich zieht der
pU eine US-amerikanische Studie [7] mit dem Betrachtungszeitraum von 1993 bis 2007 heran,
in der eine Prdvalenz von 12,3 Betroffenen pro 1 Mio. Einwohnerinnen und Einwohner
geschitzt wurde. Diese Angabe verwendet der pU als Untergrenze einer Spanne. Die
Obergrenze von 30 Betroffenen pro 1 Mio. Einwohnerinnen und Einwohner entnimmt der pU
einer Publikation aus dem Jahr 1957 [8].

Zur Bestimmung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit LCA und einer biallelischen
RPE65-Gen-Mutation berechnet der pU einen gewichteten Mittelwert liber die entsprechenden
Angaben in insgesamt 24 internationalen Studien. Dabei gewinnt er Angaben zu 13 dieser
Studien aus einem Ubersichtsartikel von den Hollander et al. [9] und ergiinzt diese Analyse mit
weiteren 11 Studien [7,10-19]. Den niedrigsten in den Studien gefundenen Anteil groBer 0
(1,7 % [20]) nimmt der pU als Untergrenze einer Spanne und den hochsten (16,7 % [18])
entsprechend als Obergrenze. Insgesamt berechnet der pU einen gewichteten Mittelwert von
7,4 % Patientinnen und Patienten mit RPE65-Gen-Mutation an allen Patientinnen und Patienten
mit LCA als Referenzwert. Verrechnet mit den Bevolkerungsangaben des Statistischen

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Bundesamts [5] gibt der pU eine Anzahl von 146 Patientinnen und Patienten mit biallelischer
RPE65-Mutation assozierter LCA an.

Schritt 1c: Patientinnen und Patienten mit RP und biallelischer RPE65-Gen-Mutation

RP assoziiert mit biallelischen RPE65-Gen-Mutationen kdénnen sowohl im Rahmen von
medizinischen Syndromen als auch unabhédngig von diesen auftreten. Bei RP, die unabhéngig
von einem medizinischen Syndrom auftritt, kann eine biallelische RPE65-Gen-Mutation
sowohl autosomal rezessiv vererbt sein, als auch in sogenannten Simplex-Féllen auftreten, in
denen sich in den betreffenden Familien nur eine erkrankte Person findet. Fiir die Herleitung
der Zielpopulation hat der pU nur Studien beriicksichtigt, in denen sich sowohl Angaben zur
Pravalenz der RP, die unabhidngig von einem medizinischen Syndrom auftritt, als auch zu
Simplex-Féllen finden. Er gibt 3 Publikationen an: 1 Publikation von Bunker et al. aus dem Jahr
1984 zu einer US-amerikanischen Patientengruppe [21], 1 Publikation aus dem Jahr 1991 von
Puech et al. zu einer franzdsischen Patientengruppe [22] und 1 Publikation von Bertelsen et al.
aus dem Jahr 2014 zu einer dénischen Patientengruppe [6]. Der pU entnimmt den 3
Publikationen jeweils den Anteil der Fille, in denen entweder eine Vererbung oder ein
spontanes Auftreten der RP zu beobachten war und berechnet so eine mittlere Pravalenz iiber
die 3 Publikationen (123 Fille pro 1 Mio. Einwohnerinnen und Einwohner) als mittleren
Referenzwert. Die Pridvalenzangabe aus der Publikation von Bertelsen et al. (105 Fille pro 1
Mio. Einwohnerinnen und Einwohner [6]) nimmt der pU als untere Grenze und die Angabe aus
der Publikation von Puech et al. (137 Fille pro 1 Mio. Einwohnerinnen und Einwohner [22])
als obere Grenze einer Spanne.

Den Anteil der Patientinnen und Patienten mit RP und biallelischer RPE65-Gen-Mutation
gewinnt der pU ebenfalls aus 3 Quellen: 1 Studie von Morimura et al. aus dem Jahr 1998 an
einer Patientengruppe aus den USA entnimmt der pU einen Anteil 2,0 % [23], 1 Studie von
Thompson et al. aus dem Jahr 2000 an Patientengruppen aus den USA und Deutschland einen
Anteil von 2,1 % [24] und 1 Studie von Haer-Wigman et al. aus dem Jahr 2017 an einer
niederldndischen Patientengruppe einen Anteil von 2,2 % [16]. Der pU berechnet aus den
Angaben zum Anteil biallelischer RPE65-Gen-Mutationen den gewichteten Mittelwert (2,1 %),
welchen er als mittleren Referenzwert zugrundelegt. Bezogen auf die Prognose des
Statistischen Bundesamtes zum Bevolkerungsumfang fiir das Jahr 2021 (83222 442
Einwohner) [5] entspricht dies 215 Patientinnen und Patienten fiir Schritt 1c.

Schritt 1 (Gesamt):

Fiir Schritt 1 gibt der pU insgesamt eine Spanne von 78 bis 361 Patientinnen und Patienten mit
biallelischer RPE65-Mutation fiir die weitere Herleitung der GKV-Zielpopulation an. Dabei
bildet das Ergebnis aus Schritt 1a die untere Spanne und die Summe aus Schritt 1b und Ic die
obere Spanne (146 + 215).
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Schritt 2 : Behandelbare Patientinnen und Patienten

Der pU schitzt die Anzahl von Patientinnen und Patienten, die {iber ausreichend lebensfdhige
Netzhautzellen verfiigen mit Hilfe einer Spanne: Fiir den unteren Wert der Spanne befragt der
pU einen klinischen Sachverstindigen. Dieser schétzt die untere Spanne von behandelbaren
Patientinnen und Patienten auf ca. 60 % [25]. Die obere Spanne bestimmt der pU mittels
Angaben aus der Zulassungsstudie des zu bewertenden Arzneimittels: Von den insgesamt 36
gescreenten Patientinnen und Patienten mit LCA wurden 5 basierend auf den Ein- und
Ausschlusskriterien aus der Studie ausgeschlossen. Der pU beschreibt, dass bei 2 der 5
ausgeschlossenen Patientinnen und Patienten die Ausschlussgriinde auf nicht
versorgungsrelevante Kriterien zuriickzufiihren sind und berechnet hierauf basierend einen
Anteil von ca. 92 % (33/36 = 91,7 %) behandelbare Patientinnen und Patienten als oberen Wert
der Spanne fiir Schritt 2 [26].

Der pU geht somit von 47 bis 332 behandelbaren Patientinnen und Patienten mit biallelischer
RPE65-Mutation aus.

Schritt 3: GKV-Zielpopulation

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils von 88,09 % [5,27] ermittelt der pU
abschlieBend eine Anzahl von 41 bis 292 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist weitgehend nachvollziehbar. Der pU hat sich bei der Herleitung der
Patientenzahlen iiberwiegend auf die Schritte aus dem vorangegangenen Verfahren im
Anwendungsgebiet [3] aus dem Jahr 2019 bezogen und ergéinzt sein Vorgehen um eine aktuelle
Studie aus dem deutschen Versorgungskontext [4]. Insgesamt liegen die Angaben zum Umfang
der Zielpopulation in der Obergrenze in einer plausiblen Grofenordnung, sind allerdings mit
Unsicherheit behaftet. Die Angaben zur Untergrenze sind unterschétzt. Dies wird im Folgenden
ndher ausgefiihrt:

Beriicksichtigte Diagnosen

Der pU hat sowohl Patientinnen und Patienten mit LCA als auch mit RP beriicksichtigt.
Patientinnen und Patienten mit anderen Krankheitsbildern, denen ebenfalls biallelische RPE65-
Gen-Mutationen zugrunde liegen konnen (beispielsweise bei der schweren friihkindlichen
retinalen Dystrophie (SECORD), konnten bei diesem Vorgehen zum Teil unberiicksichtigt
geblieben sein. Da allerdings die Diagnosen fiir die einzelnen infrage kommenden
Krankheitsbilder nicht ausreichend trennscharf verwendet werden, und somit iiber die
Diagnosen RP sowie LCA der GroBteil der Betroffenen erfasst worden sein diirfte, ist das
Vorgehen des pU bei der Auswahl der einbezogenen Diagnosen nachvollziehbar.
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Zu Schritt 1 (1a-1¢):

Fiir die Herleitung der Untergrenze beriicksichtigt der pU eine aktuelle Kohortenstudie aus
Deutschland [4]. Dabei zieht er den Anteil der biallelischen RPE65-Mutation innerhalb der IRD
heran und weist diese als Untergrenze aus. Dieses Vorgehen ist methodisch nachvollziehbar.
Die Autorinnen und Autoren der Studie weisen allerdings selbst darauf hin, dass Patientinnen
und Patienten u. a. mit LCA in der Studie unterreprisentiert gewesen sein kdnnten. Da eine
biallelische RPE65-Mutation hdufiger bei LCA als bei RP aufzutreten scheint (von den 6 Féllen
mit RPE65-Mutation fanden sich 5 bei LCA und 1 bei RP), kann sich hierdurch eine
Unterschdtzung der Privalenz biallelischer RPE65-Mutationen und damit auch der Untergrenze
der Zielpopulation ergeben haben.

Fiir die Herleitung der Obergrenze addiert der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten
mit LCA und biallelischer RPE65-Mutation mit der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
RP und biallelischer RPE65-Mutation. Dies ist grundsétzlich nachvollziehbar, aber mit
Unsicherheit behaftet: Die Privalenzangabe in der Publikation von Koenekoop et al. [8], die
der pU zur Bestimmung der Obergrenze herangezogen hat, entstammt einer Publikation aus
dem Jahr 1957. Diese kann, wie der pU selbst darstellt, als sehr veraltet angesehen werden. Fiir
die Herleitung der Zielpopulation hat der pU nur Studien beriicksichtigt, bei denen Angaben
zur Privalenz der RP unabhédngig von medizinischen Syndromen, als auch zu den sogenannten
Simplex-Féllen an der gleichen Patientengruppe gewonnen wurden. Dieses Vorgehen ist
einerseits methodisch nachvollziehbar, kann andererseits aber auch zu einer allzu starken
Eingrenzung der einbezogenen Studien gefiihrt haben. Weiterhin liegt der Zeitraum der
Datenerhebung bei 2 der 3 beriicksichtigten Studien [21,22] bereits tiber 30 Jahre zuriick.
Grundsitzlich ist die Ubertragbarkeit der Angaben aus internationalen Studien zur Priivalenz
der Patientinnen und Patienten mit RP und LCA sowie zum Anteil der Patientinnen und
Patienten mit biallelischer RPE65-Gen-Mutation auf die deutsche Bevolkerung mit
Unsicherheit verbunden.

Zu Schritt 2:

Fiir die Behandlung mit Voretigen Neparvovec kommen Patientinnen und Patienten laut
Fachinformation [2] nur dann infrage, wenn sie iiber ausreichend lebensfiahige Netzhautzellen
verfiigen. Bei der Bestimmung der Untergrenze gibt der pU in Modul 3A des Dossiers an, dass
nach Aussage des von ihm befragten Experten ca. 60 % der Patientinnen und Patienten
behandelbar sein diirften. Den Aussagen des Experten ist hierbei allerdings zu entnehmen, dass
dieser von ithm geschétzte Anteil neben dem Kriterium der lebensfdahigen Netzhautzellen auch
andere individuelle Ausschlussgriinde beriicksichtigt. Unter ausschlieBlicher Berticksichtigung
des Kriteriums einer ausreichenden Anzahl lebensfahiger Netzhautzellen schétzt der Experte
den Anteil behandelbarer Patientinnen und Patienten auf ca. 90 %. Angaben zur Obergrenze
behandelbarer Patientinnen und Patienten (rund 92 %) bestimmt der pU anhand der Anzahl der
gescreenten und aufgrund von Ausschlusskriterien nicht in die Zulassungsstudie
(NCT00999609) [26] eingeschlossenen Patientinnen und Patienten. Als grundsétzlich ebenfalls
fiir eine Behandlung geeignet wurden dabei in der Berechnung des pU diejenigen Patientinnen
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und Patienten klassifiziert, die nach Aussage des pU aus ,nicht versorgungsrelevanten
Kriterien® von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen wurden. Tatsdchlich wurden aber
keine der insgesamt 5 gescreenten und nicht in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten aufgrund von zu wenigen lebensfidhigen Netzhautzellen ausgeschlossen. Insgesamt
wiirden sich bei dem vom pU gewéhlten Vorgehen in diesem Berechnungsschritt also mehr
behandelbare Patientinnen und Patienten ergeben, als vom pU geschétzt.

Zudem wurden in der Zulassungsstudie ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit LCA
eingeschlossen. Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit RP und mit ausreichend
lebensfdhigen Netzhautzellen konnte abweichen. Weiterhin ist davon auszugehen, dass die
Menge lebensfahiger Netzhautzellen bei den Betroffenen mit zunehmender Erkrankungsdauer
sinkt. Insgesamt werden die Angaben des pU zum Anteil behandelbarer Patientinnen und
Patienten deshalb als unsicher, aber dennoch weitgehend in einer plausiblen Gréenordnung
liegend, bewertet.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU erwartet aufgrund der Tatsache, dass es sich um eine autosomal rezessiv vererbte
Erkrankung handelt, keine wesentlichen Anderungen in der Zukunft der Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation.

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

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 das Datum der Abfrage in der Lauer-Taxe nicht an. Jedoch stimmen die Angaben
des pU fiir den Stand der Lauer-Taxe vom 01.05.2022 iiberein. Der pU gibt an, dass Voretigen
Neparvovec nicht liber 6ffentliche Apotheken verfiigbar ist und gibt deshalb den Einkaufspreis
der Krankenhausapotheken an. Zuziiglich der gesetzlichen Mehrwertsteuer von 19 % ergeben
sich fiir die Behandlung eines Auges und pro Patientin oder Patient Kosten in Hohe von
351 050 € (fiir die Behandlung beider Augen wiirden sich entsprechend Kosten in Hohe von
702 100 € ergeben).
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3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU stellt die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen umfassend im Rahmen
einer Kostenspanne dar (6800,46 € bis 8527,63 €). Insgesamt sind die dargestellten Kosten fiir
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen iiberschétzt:

Die vom pU angesetzten Kosten fiir den genetischen Test auf biallelische RPE65-Gen-Mutation
in Hohe von 2936,54 € fallen unabhéngig von der Behandlung mit Voretigen Neparvovec fiir
alle Patientinnen und Patienten an und sind deshalb nicht zu beriicksichtigen. Bei der
Berechnung der Gesamtkosten fiir die Bestimmung des Vorhandenseins lebensfihiger
Netzhautzellen mittels optischer Kohdrenztomografie (OCT) sowie bei den Gesamtkosten fiir
postoperative Kontrollen wurden Grundpauschalen einbezogen, die im Rahmen einer
standardisierten Kostenbetrachtung ebenfalls nicht beriicksichtigt werden sollten. Die vom pU
angesetzten Kosten flir die immunmodulatorische Begleitmedikation und die subretinale Pars-
plana-Vitrektomie sind plausibel. Fiir die Untersuchung auf Infektionskrankheiten setzt der pU
keine zusétzlichen Kosten an mit der Begriindung, dass diese in den stationdren Kosten fiir die
intravitreale Injektion enthalten seien. Dies ist ebenfalls plausibel.

Zudem sollte laut Fachinformation [2] der Anstieg des Augeninnendrucks vor und nach der
Verabreichung des Arzneimittels iberwacht werden. Hierzu macht der pU keine Angaben zu
den hieraus erwachsenden Kosten.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU gibt Jahrestherapiekosten pro Patientin oder Patient in Héhe von 708 900,46 € bis
710 627,63 € (fiir beide Augen) an. Die Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten
sowie die Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen. Die angegebenen
Jahrestherapiekosten liegen trotz der Uberschitzung der Kosten fiir zusitzlich notwendige
GKV-Leistungen in einer plausiblen Grofenordnung.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU fiihrt Kontraindikationen an und geht insgesamt von einer geringen Zahl an
Therapieabbriichen aus. Er stellt dar, dass bereits bei der Herleitung der Zielpopulation
beriicksichtigt wurde, dass Voretigen Neparvovec nicht bei allen diagnostizierten Patientinnen
und Patienten mit biallelischer RPE65-Gen-Mutation-assoziierter Netzhautdystrophie
angewendet werden kann. Der pU gibt keinen expliziten Versorgungsanteil an, geht insgesamt
aber davon aus, dass alle Patientinnen und Patienten der Zielpopulation fiir eine Behandlung
infrage kommen.

Der pU geht davon aus, dass die Behandlung in der Regel stationdr durchgefiihrt wird.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Voretigen Neparvovec ist zugelassen fiir die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
Sehverlust aufgrund einer erblichen Netzhautdystrophie, die auf nachgewiesenen biallelischen
RPE65-Gen-Mutationen beruht, und die iiber ausreichend lebensfihige Netzhautzellen
verfligen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaifligen Vergleichstherapie

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

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

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

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

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen Kommentar

der Therapie |Patientengruppe und Patienten?®

Voretigen Patientinnen und Patienten |41-292 Die Angaben des pU zum

Neparvovec mit Sehverlust aufgrund Umfang der Zielpopulation
einer erblichen liegen in der Obergrenze
Netzhautdystrophie, die auf weitgehend in einer plausiblen
nachgewiesenen GroBenordnung, sind allerdings
biallelischen RPE65-Gen- mit Unsicherheit behaftet. In
Mutationen beruht, und die der Untergrenze liegt eine
iiber ausreichend Unterschétzung vor.
lebensfihige Netzhautzellen
verfiigen

a. Angabe des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; IRD: Inherited Retinal Diseases;

LCA: Lebersche kongenitale Amaurose; RP: Retinitis Pigmentosa
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4.4 Kosten der Therapie fiir die GKV

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

29.06.2022

einer erblichen
Netzhautdystrophie, die
auf nachgewiesenen
biallelischen RPE65-Gen-
Mutationen beruht, und die
iiber ausreichend
lebensfihige
Netzhautzellen verfiigen

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €* | zusitzlich sonstige GKV- |therapie-
notwendige Leistungen kosten in €*
GKYV- (gemif
Leistungen in €* | Hilfstaxe) in €*
Voretigen Neparvovec | Patientinnen und Patienten | 702 100° 6800,46-8527,63 |k. A. 708 900,46— | Die vom pU angegebenen
mit Sehverlust aufgrund 710 627,63 Jahrestherapiekosten liegen trotz einer

Uberschitzung der Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen in einer
plausiblen GroBenordnung. Die Angaben
beziehen sich auf die Behandlung von

beiden Augen.

a. Angaben des pU
b. Die Angabe beruht auf einem Mehrwertsteuersatz von 19 %

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Geméal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWiG beschrinkt sich
darauf, dass 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 fiir die GKV zu
bewerten. Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
bleiben daher in der vorliegenden Dossierbewertung unberiicksichtigt.
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen

Externe Sachverstiandige

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

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Claessens, Daniela |ja ja ja nein nein ja nein
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Im ,Formblatt zur Offenlegung von Bezichungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

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

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

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

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

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

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

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