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1 Hintergrund

Cerliponase alfa ist ein Arzneimittel zur Behandlung der neuronalen Zeroidlipofuszinose Typ 2
(CLN2). Cerliponase alfa ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur
Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen' ist. Fiir Orphan Drugs gilt nach § 35a Abs. 1
Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung
als belegt.

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

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) geméll § 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 01.07.2017 ein Dossier zur frithen
Nutzenbewertung vorgelegt. In diesem Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss vom
21.12.2017 eine Befristung des Beschlusses bis zum 01.06.2021 aus. Dieses Befristungsende
wurde mit Beschluss vom 04.02.2021 zunéchst bis zum 01.12.2021 und dann mit Beschluss
vom 17.06.2021 bis zum 01.07.2022 verldngert. GemdB §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 Nutzenbewertung fiir das
Arzneimittel Cerliponase alfa erneut, wenn diese Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der pU
spatestens 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
ausschlieSlich beim IQWiG.

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

!'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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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 verdftentlicht. 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 neuronalen Zeroidlipofuszinose Typ2 (CLN2)
nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemif3 der
Fachinformation von Cerliponase alfa [2] als Patientinnen und Patienten mit einer CLN2, auch
als Tripeptidyl-Peptidase-1-Mangel bezeichnet.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation iiber
mehrere Schritte, die in Tabelle ] zusammengefasst dargestellt sind und anschlieend
beschrieben werden. Dabei weist der pU auf das vorherige Verfahren zu Cerliponase alfa aus
dem Jahr 2017 [3] hin, dessen Methodik der pU laut eigenen Angaben anhand der derzeitigen
Entwicklungen auf den neusten Stand bringt.

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

Schritt | Vorgehen des pU Anteil |Patientenzahl
[%o] (Unsicherheits-
spanne)
1 neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit CLN2 zwischen 2017 und
2022
in den Jahren 2017 bis 2020 (jahrlich 6 Patientinnen und Patienten) 242
in den Jahren 2021 bis 2022 (jahrlich 5 Patientinnen und Patienten) 10°
2 Ermittlung einer Unsicherheitsspanne (—11 bis +10 Patientinnen und
Patienten®)
3 Pravalenz der behandelten CLN2-Erkrankung im Jahr 2017 28 (17-38)
4 Pravalenz der behandelten CLN2-Erkrankung im Jahr 2022 56 (45-66)
5 Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation 88,2 % |49 (40-58)
a. jéhrlich 6 Patientinnen und Patienten
b. jahrlich 5 Patientinnen und Patienten
c. berechnet auf Grundlage einer geschitzten Pravalenz von 33 unbehandelten Patientinnen und Patienten
CLN2: neuronale Zeroidlipofuszinose Typ 2; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Schritt 1: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit CLN2 zwischen 2017 und 2022

Zunéchst bestimmt der pU die jéhrliche Anzahl neu erkrankter Patientinnen und Patienten mit
CLN2 fiir die Jahre 2017 bis 2022. Dazu wihlt er 2 verschiedene Ansétze.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Im 1. Ansatz berechnet der pU mithilfe der von Claussen et al. (1992) berichteten Inzidenzrate
fir CLN2 (0,46 pro 100000 Lebendgeburten [4]) und der gemittelten Anzahl von
Lebendgeburten zwischen 2017 und 2020 (n = 780 915) geméil der Angaben des Statistischen
Bundesamtes [5] einen jihrlichen Zuwachs von 4 neu erkrankten Patientinnen und Patienten.
Die Studie von Claussen et al. (1992) stellt eine retrospektive Erhebung der Neuronale-
Zeroidlipofuszinose-Erkrankungen mit bestétigter Diagnose (klinisch und/oder per
Elektronenmikroskop) aller péddiatrischen Abteilungen von Krankenhdusern oder
Kinderkliniken, Schulen fiir Blinde und Sehbehinderte sowie neuropathologischen Instituten in
Westdeutschland mit einer Riicklaufquote von 68 %, 85 % beziehungsweise 68 % dar. Die
positiven Riickmeldungen wurden mit dem bestehenden Register mit bereits dokumentierten
Fillen abgeglichen. Basierend auf der kumulativen Anzahl der Fille und der Anzahl der
Lebendgeburten fiir den Zeitraum zwischen 1968 und 1977 wurde die Inzidenzrate pro 100 000
Lebendgeburten kalkuliert.

Im 2. Ansatz betrachtet der pU die aktualisierten Daten des DEM-Child-Registers, in dem seit
einschlieBlich 2017 bis zum Datenschnitt im Jahr 2020 insgesamt eine Anzahl von 24 neuen
Patientinnen und Patienten mit CLN2 verzeichnet wurde [6]. Dies entspricht laut pU einem
jéhrlichen Zuwachs von 6 neu erkrankten Patientinnen und Patienten. Das DEM-Child-Register
ist ein internationales Register, welches NCL-Erkrankungen darstellt und auch deutsche
Patientinnen und Patienten mit CLN2 erfasst [6].

Der pU geht fiir die Jahre 2017 bis 2020 von der im 2. Ansatz ermittelten jéhrlichen Inzidenz
von 6 Patientinnen und Patienten aus und vermutet, dass diese hohere Inzidenz durch folgende
Aspekte begriindet sei:

= hoherer Bekanntheitsgrad der Erkrankung,

= schnellere und einfachere Diagnostik,

= vermehrte Detektion fortgeschrittener Stadien und atypischer Verlaufe,

= vermehrte Migration aus Landern mit hoheren Inzidenzraten sowie

= gezielter Zuzug Betroffener.

Fiir die darauffolgenden Jahre — und somit auch fiir das Jahr 2022 — geht der pU von einer
geringeren Inzidenz aus, da er annimmt, dass die Anzahl der Nachholdiagnosen mit der Zeit

sinken und sich der im 1. Ansatz berechneten Inzidenz (4 neu erkrankte Patientinnen und
Patienten pro Jahr) ndhern wird.

SchlieBlich geht der pU von einer Inzidenz in H6he von 5 neu erkrankten Patientinnen und
Patienten pro Jahr fiir die Jahre 2021 und 2022 aus.

Schritt 2: Ermittlung einer Unsicherheitsspanne

Der pU beriicksichtigt fiir die nachfolgenden Schritte jeweils eine Unsicherheitsspanne, die auf
dem im vorherigen Verfahren zu Cerliponase alfa aus dem Jahr 2017 [3] gewihlten Ansatz zur

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Dossierbewertung G22-25 Version 1.0
Cerliponase alfa (neuronale Zeroidlipofuszinose Typ 2) 28.09.2022

Bestimmung der Pridvalenz beruht. Demgemdl schétzt der pU durch die Multiplikation der
Inzidenzrate von Claussen et al. (1992) (0,46 pro 100 000 Lebendgeburten [4]) (siehe Schritt 1,
1. Ansatz) mit dem medianen Alter zum Zeitpunkt des Versterbens nach Nickel et al. (2018)
[7] (10 Jahre [+ 3,2 Jahre]) und der Anzahl der Lebendgeburten aus dem Jahr 2014 gemil3 des
Statistischen Bundesamts [8] eine Priavalenz von 33 Patientinnen und Patienten mit CLN2 fiir
das Jahr 2017. In der Beobachtungsstudie von Nickel et al. wurde der natiirliche Verlauf der
CLN2-Erkrankung in Hinblick auf das Alter bei Ausbruch und Diagnose sowie das
Fortschreiten der Erkrankung anhand unbehandelter Patientinnen und Patienten aus 2
unabhéngigen internationalen Datensidtzen des DEM-Child-Registers (n = 74) und des Weill
Cornell Medical Colleges (n=66) untersucht. Die mediane Lebenserwartung (10 Jahre
[+ 3,2 Jahre]) wurde auf Basis von 20 Patientinnen und Patienten des DEM-Child-Registers
ermittelt, deren Sterbedatum bekannt war. Laut pU ergibt sich unter Riickgriff auf die
Standardabweichung aus der Angabe der Studie von Nickel et al. [7] eine Anzahl von 22 bis 43
betroffene Kinder. Dies entspricht einer Abweichung von —11 und +10 Patientinnen und
Patienten mit CLN2, die der pU fortan als Unsicherheitsspanne ansetzt.

Schritt 3: Pravalenz der behandelten CLN2-Erkrankung im Jahr 2017

Laut pU kommt es aufgrund der krankheitsmodifizierenden Wirkung von Cerliponase alfa zu
einer deutlichen Erhohung der Lebenserwartung der Patientinnen und Patienten. Dadurch
bedingt geht er davon aus, dass die Anzahl an Patientinnen und Patienten seit 2017 gestiegen
ist. Da die mittlere Uberlebensdauer von mit Cerliponase alfa behandelten Patientinnen und
Patienten in klinischen Studien noch nicht erreicht sei, wird in der Schitzung angenommen,
dass zwischen 2017 und 2022 kein behandelter Betroffener mehr verstorben ist. Der pU geht
zudem davon aus, dass alle neu identifizierten Patientinnen und Patienten eine Behandlung mit
Cerliponase alfa erhalten und nicht versterben.

Um die Privalenz der CLN2-Erkrankung fiir das Jahr 2017 zu berechnen, verwendet der pU als
Ausgangsbasis die Summe aus den nach Angaben des pU im Jahr 2017 innerhalb der Studien
190-202 [9] und 190-203 [10] behandelten 12 und 10 Patientinnen und Patienten aus
Deutschland mit CLN2 (n=22). Bei der Studie 190-202 handelt es sich um eine offene,
einarmige  Extensionsstudie  der Studie 190-201 mit dem  Ziel die
Langzeitsicherheit, -vertraglichkeit und -wirksamkeit von Cerliponase alfa zu untersuchen. Die
Studie 190-203 ist eine noch laufende, offene, einarmige Phase 2 Studie von Cerliponase alfa.
Der pU nimmt an, dass diese 22 Patientinnen und Patienten nach Abschluss der Studien auf
einer kommerziellen Behandlung verbleiben. AnschlieBend addiert er den in Schritt 1
bestimmten jahrlichen Zuwachs von 6 neu erkrankten Patientinnen und Patienten fiir das Jahr
2017 hinzu. Somit ermittelt der pU insgesamt eine Anzahl von 28 (Unsicherheitsspanne: 17 bis
38) pravalenten Patientinnen und Patienten mit CLN2 fiir das Jahr 2017.

Schritt 4: Pravalenz der behandelten CLN2-Erkrankung im Jahr 2022

Um die Pravalenz im Jahr 2022 zu ermitteln, addiert der pU den in Schritt I bestimmten
jéhrlichen Zuwachs von je 6 Patientinnen und Patienten fiir die Jahre 2018 bis 2020 sowie je 5

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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fir die Jahre 2021 und 2022 zu den in Schritt 3 ermittelten 28 Patientinnen und Patienten hinzu.
Somit ermittelt der pU eine Anzahl von 56 (Unsicherheitsspanne: 45 bis 66) privalente
Patientinnen und Patienten mit CLN2 im Jahr 2022.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Laut pU ergibt sich ein berechneter GKV-Anteil von 88,2 % [11,12]. Der pU wendet diesen
Anteil auf die ermittelte Patientenzahl aus Schritt 4 an und ermittelt so eine Anzahl von
49 (Unsicherheitsspanne: 40 bis 58) Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Insgesamt ist die vom pU angegebene
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet.
Die mafBigeblichen Griinde fiir diese Bewertung werden im Folgenden dargestellt.

Zu Schritt 1: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit CLN2

Wie bereits im vorherigen Verfahren zu Cerliponase alfa [3] beschrieben, sind in dem vom pU
im 2. Ansatz verwendeten DEM-Child-Register [6] mdglicherweise nicht alle Patientinnen und
Patienten mit der Diagnose CLN2 erfasst.

Die fiir den 1. Ansatz verwendete Inzidenzrate der Studie von Claussen et al. (1992) [4] bezieht
sich auf Daten aus den Jahren 1968 bis 1977. Dementsprechend ist die Aktualitidt der Daten
nicht gegeben. Wihrend bei Claussen etal. die Diagnose auf Basis klinischer Kriterien
und / oder per Elektronenmikroskop erfolgte, werden in der heutigen Zeit molekularbiologische
Tests verwendet [13]. Der pU selbst erklért die Unterschiede im jahrlichen Zuwachs zwischen
den 2 Ansitzen unter anderem durch die verbesserten Diagnosemdglichkeiten. Zudem war die
Riicklaufquote der zuriickgesendeten Fragebdgen nicht vollstindig bzw. mittelmaBig hoch und
es ist unklar, ob die Erhebungsverluste durch geeignete Methoden kompensiert wurden.

Die Annahme des pU, dass die Anzahl der Nachholdiagnosen mit der Zeit sinken und sich der
berechneten Inzidenz des 1. Ansatzes ndhern, ist mit keiner Quelle belegt.

Somit sind die in diesem Schritt ermittelten Inzidenzen insgesamt mit Unsicherheit behaftet.

Zu Schritt 2: Ermittlung einer Unsicherheitsspanne

Die vom pU ab diesem Schritt angewendete Unsicherheitsspanne ist aus folgenden Griinden
mit Unsicherheit behaftet:

= Zum einen resultiert sie aus den Angaben zur Sterbealterschdtzung der Publikation von
Nickel et al. [7], welche auf unbehandelten Patientinnen und Patienten mit CLN2 basiert.
Die Ubertragbarkeit dieser Unsicherheitsspanne auf die Privalenzangaben in den
Schritten 3 und 4, die auf Grundlage von Angaben zu mit Cerliponase alfa behandelten
Patientinnen und Patienten ermittelt wurden, ist fraglich.
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= Des Weiteren ist das hier gewihlte Vorgehen zur Abbildung der Unsicherheit mittels
absoluten Werten (—11 und +10) und ihre gleichbleibende Ubertragung auf die
Patientenzahlen in allen nachfolgenden Schritten methodisch nicht nachvollziehbar.

Zu den Schritten 3 und 4: Priivalenzen der behandelten CLN2-Erkrankung in den Jahren
2017 und 2022

Es ist unklar, ob alle Patientinnen und Patienten mit der Diagnose CLN2 in Deutschland in die
Studien 190-202 und 190-203 eingeschlossen worden sind, die er als Ausgangsbasis fiir die
Berechnung der jeweiligen Priavalenzen der Jahre 2017 und 2022 verwendet, abgedeckt sind.
Die vom pU ermittelten Patientenzahlen fiir die Schritte 3 und 4 kénnen somit unterschétzt sein.
Zudem ist die Annahme des pU, dass keiner der behandelten sowie neu diagnostizierten
Patientinnen und Patienten verstirbt, mit Unsicherheit behaftet und kann zu einer potenziellen
Uberschitzung der Patientenzahlen fiihren. Insgesamt sind die in den Schritten 3 und 4
ermittelten Patientenzahlen somit mit Unsicherheit behaftet.

Einordnung unter Beriicksichtigung des friitheren Verfahrens

In dem vorherigen Verfahren zu Cerliponase alfa aus dem Jahr 2017 [3] wurde eine Anzahl von
26 (Unsicherheitsspanne: 19 bis 37) Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
ermittelt. Diese wurde als mit Unsicherheiten verbunden bewertet. Im dazugehorigen Beschluss
wurde eine Anzahl von ca. 20 bis 40 Patientinnen und Patienten ausgewiesen [ 14]. Die vom pU
ausgewiesene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation liegt oberhalb
dieser Spanne. Dies liegt darin begriindet, dass trotz einer im Vergleich niedrigeren Privalenz
der CLN2 fiir 2017 (Schritt 3) in der vorliegenden Herleitung fiir die darauffolgenden Jahre
jéhrliche Inzidenzen Beriicksichtigung finden und davon ausgegangen wird, dass unter
Behandlung mit Cerliponase alfa keine Patientinnen und Patienten versterben. Dies ist aus den
bereits genannten Griinden mit Unsicherheit behaftet.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU schétzt mithilfe der von Claussen et al. berichteten Inzidenzrate [4] ab dem Jahr 2023
einen jdhrlichen Zuwachs von 4 neu erkrankten Patientinnen und Patienten und berechnet fiir
das Jahr 2027 eine Priavalenz von 76 (65-86) Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation.
Die Berechnungen finden unter den Annahmen statt, dass die Patientinnen und Patienten in
diesem Zeitraum nicht versterben und alle neu identifizierten Patientinnen und Patienten mit
Cerliponase alfa behandelt werden. Daher kann nach eigener Angabe des pU eine
Uberschiitzung der tatsichlichen Anzahl an Patientinnen und Patienten nicht ausgeschlossen
werden.

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.
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3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen der Fachinformation von
Cerliponase alfa [2]. Demnach wird Cerliponase alfa alle 2 Wochen 1-mal durch eine
intracerebroventrikuldre Infusion verabreicht. Da es sich bei CLN2 um eine genetische
Erkrankung handelt, geht der pU von einer kontinuierlichen Therapie aus. Dies ist
nachvollziehbar.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Fachinformation [2]. Er verweist auch
auf die dort empfohlene niedrigere Dosierung fiir Kinder unter 2 Jahren, beriicksichtigt diese
allerdings nicht bei der Kostenberechnung.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Cerliponase alfa geben korrekt den Stand der Lauer-
Taxe vom 01.06.2022 wieder.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

GemalB Fachinformation [2] wird Cerliponase alfa per Infusion mittels eines chirurgisch
implantierten Reservoirs und Katheters (intracerebroventrikuldre Zugangsvorrichtung) in die
Cerebrospinalfliissigkeit appliziert. Die Zugangsvorrichtung muss vor der 1. Infusion implantiert
werden. Ein Austausch der Zugangsvorrichtung sollte gemif3 Fachinformation vor Ablauf von 4
Jahren bei einer regelmaBigen Verabreichung von Cerliponase alfa erwogen werden. Der pU stellt
die Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bezogen auf 1 Jahr jeweils einmal mit
und ohne Beriicksichtigung der Kosten dieser Implantation dar. Laut pU wird der chirurgische
Eingriff der Implantation bzw. des Austauschs stationir durchgefiihrt, mit dem Operationen- und
Prozedurenschliissel (OPS)-Code 5-014.a (Implantation oder Wechsel von intrazerebralen
Kathetern zur intraventrikuldren Infusion) verschliisselt und entsprechend dem
Fallpauschalenkatalog 2022 [15] im Rahmen der Diagnosis Related Groups (DRG) B20C (Alter
< 3 Jahre oder interventioneller Eingriff oder Alter < 18 Jahre mit groem intrakraniellen Eingriff
oder mit komplexer Diagnose oder bestimmte Eingriffe bei Trigeminusneuralgie, Alter
<16 Jahre oder bei bdsartiger Neubildung) erstattet. Der pU setzt hierfiir die dem DRG-Report-
Browser 2022 des Institut flir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) [16] entnehmbaren
durchschnittlichen Fallkosten der DRG B20C in Hohe von 6888,00 € an. Die vorgelegten
durchschnittlichen Fallkosten der DRG fiir das betreffende Jahr beinhalten keine Fille mit der
vorliegenden Prozedur (OPS 5-014a). Stattdessen kann der entsprechend berechnete DRG-Erlos
auf Basis der zugehorigen Angaben aus dem Fallpauschalenkatalog [15] herangezogen werden.
Dabei ist zu beachten, dass je nach Komplexititsgrad des Falles, moglicher Nebendiagnosen und
anderer patientenindividueller Kriterien wie Alter, Geschlecht der Patientin bzw. des Patienten
sich unterschiedliche Schweregrade der DRG ergeben konnen, die zu unterschiedlichen
Bewertungsrelationen und folglich zu unterschiedlichen DRG-Erlésen fiithren konnen. Die
Kosten konnen somit von den Angaben des pU abweichen.
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Die vom pU angesetzten Kosten fiir die 2-wdchentlich durchzufiihrende Infusion, die
Vorbehandlung mit Antihistaminika und Antipyretika, das problemorientierte &rztliche
Gesprich, die Uberwachung mittels Elektrokardiogramm sowie die Laboruntersuchung der
Cerebrospinalfliissigkeit sind {iberwiegend auf Grundlage der Fachinformation von
Cerliponase alfa [2] nachvollziehbar.

Der pU beriicksichtigt Kosten fiir Grund-, Versicherten- und Zuschlagpauschalen als auch
Kosten fiir ein Infusionsset inklusive Filter, die nicht als Kosten fiir zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen zu beriicksichtigen sind.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Cerliponase alfa Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe
von 622 805,53 € mit und 615 917,53 € ohne Beriicksichtigung der Kosten der Implantation im
1. Jahr vor Behandlungsbeginn bzw. des Austauschs der intracerebroventrikulidren
Zugangsvorrichtung vor Ablauf von 4 Jahren. Die Jahrestherapiekosten bestehen jeweils aus
Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

Die vom pU angegebene Arzneimittelkosten sind unter Beriicksichtigung des Verbrauchs fiir
Patientinnen und Patienten iiber 2 Jahren sowie im Alter von 1 bis <2 Jahren gemédl3 den
Angaben der Fachinformation [2] plausibel. Bei Patientinnen und Patienten im Alter von der
Geburt bis < 1 Jahr entstehen niedrigere Arzneimittelkosten als vom pU angegeben [2].

Die Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen konnen abweichen. Dies liegt
insbesondere daran, dass der pU fiir den stationér durchgefiihrten Eingriff der Implantation bzw.
des Austauschs des Reservoirs und des Katheters durchschnittliche DRG-Fallkosten ansetzt
und Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen veranschlagt, die nicht zu
beriicksichtigen sind.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass nahezu alle Patientinnen und Patienten mit diagnostizierter CLN2-
Erkrankung innerhalb Deutschlands mit Cerliponase alfa behandelt werden, da es laut pU die
einzige zugelassene, krankheitsmodifizierende Therapiemoglichkeit darstellt [17]. Patientinnen
und Patienten, fiir die aufgrund von Kontraindikationen keine Behandlung mit Cerliponase alfa
infrage kommt, werden nach Angaben des pU als seltene Einzelfdlle angesehen.

Aufgrund des Schweregrades der CLN2-Erkrankung und der Komplexitét der Behandlung mit
Cerliponase alfa unter aseptischen Bedingungen geht der pU davon aus, dass die Behandlung
zumeist in spezialisierten Zentren oder Kliniken durchgefiihrt wird.

Auf Grundlage der in den Studien 190-201, 190-202 und 190-203 beschriebenen
Studienabbruchraten geht der pU fiir die Versorgungsanteile davon aus, dass ca. 71 % bis 93 %
der mit Cerliponase alfa behandelten Patientinnen und Patienten eine dauerhafte Behandlung
in Anspruch nehmen.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Cerliponase alfa ist angezeigt zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit CLN2, auch

als TPP1-Mangel bezeichnet.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaifligen Vergleichstherapie

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

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

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

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen Kommentar

der Therapie |Patientengruppe und Patienten®

Cerliponase Patientinnen und Patienten |49 (40-58) Das Vorgehen des pU ist

alfa mit CLN2, auch als TPP1- rechnerisch nachvollziehbar.
Mangel bezeichnet Insgesamt ist die vom pU

angegebene Anzahl der
Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation mit
Unsicherheit behaftet.

a. Angabe des pU

CLN2: neuronale Zeroidlipofuszinose Typ 2; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; TTP 1: Tripeptidyl-Peptidase 1
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4.4 Kosten der Therapie fiir die GKV
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der
Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten in €*

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen in

Kosten fiir
sonstige
GKYV-
Leistungen
(gemif}

Jahres-
therapie-
kosten in €

Kommentar

Mangel bezeichnet

€ Hilfstaxe)
in €*
Cerliponase alfa |Patientinnen und 614 302,00 8503,53% 0 622 805,53 | Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten sind unter
Patienten mit CLN2, Berticksichtigung des Verbrauchs fiir Patientinnen und
auch als TPP1- 1615.53¢ 61591753 | Patienten tiber 2 Jahren sowie im Alter von 1 bis <2 Jahren

gemil den Angaben der Fachinformation [2] plausibel. Bei
Patientinnen und Patienten im Alter von der Geburt bis < 1
Jahr entstehen niedrigere Arzneimittelkosten als vom pU
angegeben [2].

Die Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen
konnen abweichen. Dies liegt insbesondere daran, dass der
pU fiir den stationér durchgefiihrten Eingriff der Implantation
bzw. des Austauschs des Reservoirs und des Katheters
durchschnittliche DRG-Fallkosten ansetzt und Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen veranschlagt, die
nicht zu beriicksichtigen sind.

a. Angaben des pU

b. Mit Beriicksichtigung der Kosten der Implantation im 1. Jahr vor Behandlungsbeginn bzw. des Austauschs der intracerebroventrikuldren Zugangsvorrichtung vor
Ablauf von 4 Jahren.
c. Ohne Bertiicksichtigung der Kosten der Implantation im 1. Jahr vor Behandlungsbeginn bzw. des Austauschs der intracerebroventrikuldren Zugangsvorrichtung vor
Ablauf von 4 Jahren.

EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; DRG: Diagnosis Related Groups; 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, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GK'V-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fiir die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unberiicksichtigt.
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