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1 Hintergrund

1.1 Anwendungsgebiet

Fosdenopterin wird angewendet zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
Molybdan-Cofaktor-Mangel (MoCD) Typ A.

1.2 Verlauf des Projekts

Fosdenopterin 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.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV),

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV und

= zum Anteil der Prifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an Prifstellen im
Geltungsbereich des SGB V

zu bewerten. Das Dossier wurde dem IQWiG am 13.03.2025 Ubermittelt.

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.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
der ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Uber die Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation sowie Uber die Kosten der Therapie fir die GKV beschlieRt der G-BA.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen 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

Y nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europiischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iiber
Arzneimittel fir seltene Leiden

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Stellungnahmeverfahren 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 Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module1bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung und Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Das Ausmald des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Ggf. werden vom G-BA
aullerdem Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung adressiert. Aus diesen
Grinden sind die Bewertung des Zusatznutzens und Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung nicht Gegenstand dieses Berichts.

Institut fur 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

Den MoCD Typ A stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemafd der Fachinformation [1]. Demnach
wird Fosdenopterin angewendet zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit MoCD
Typ A.

3.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

3.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) (iber mehrere Schritte, die in Tabelle1
zusammengefasst dargestellt sind und anschlielend beschrieben werden.

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

Schritt | Vorgehen des pU Ergebnis
(Patientenzahl)

1 Anzahl der Lebendgeborenen in Deutschland im Jahr 2023 692 989

2 Anteil MoCD Typ A bei Lebendgeborenen (1 pro 411 187 bis 1 pro 341 690) |2

3 GKV-Anteil k. A.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: keine Angabe; MoCD: Molybdan-Cofaktor-Mangel; pU:

pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Anzahl der Lebendgeborenen in Deutschland im Jahr 2023

Der pU stitzt sich auf die Angaben zur Anzahl der Lebendgeborenen in Deutschland im Jahr
2023 des Statistischen Bundesamtes (Stand: 03.07.2024) [2]. Demnach legt er eine Anzahl von
692 989 Lebendgeborene zugrunde.

Schritt 2: Anteil MoCD Typ A bei Lebendgeborenen

Fiir die Schatzung des Anteils von Patientinnen und Patienten mit MoCD Typ A bei
Lebendgeborenen zieht der pU einen Abstract von Mayr et al. aus dem Jahr 2019 heran [3].
Diesem entnimmt er eine Spanne von 1 pro 411 187 bis 1 pro 341 690 Personen [3].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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AnschlieRend Ubertragt der pU die Spanne auf die Anzahl der Lebendgeborenen (siehe
Schritt 1) und erhélt so eine Anzahl von 1,69 bis 2,03 Patientinnen und Patienten mit MoCD
Typ A. Ausgehend davon, geht der pU abschlielend — gerundet — von 2 Patientinnen und
Patienten mit MoCD Typ A pro Jahr in Deutschland aus.

Schritt 3: GKV-Anteil
Einen GKV-Anteil berlicksichtigt der pU nicht.

3.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Die Angabe des pU zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist mit Unsicherheit behaftet und
tendenziell unterschatzt. Die maligeblichen Griinde fir diese Bewertung werden im
Folgenden dargestellt.

Zu Schritt 1: Anzahl der Lebendgeborenen in Deutschland im Jahr 2023

Der pU legt als Ausgangsbasis die Lebendgeburten in Deutschland im Jahr 2023 zugrunde [2].
Dabei ist darauf hinzuweisen, dass mittlerweile aktuellere vorldufige Daten des Statistischen
Bundesamtes fiir das Jahr 2024 verfiligbar sind [4]. Diese liegen mit 677 180 Lebendgeburten
etwas geringer als die vom pU ausgewiesene Anzahl.

Zu Schritt 2: Anteil MoCD Typ A bei Lebendgeborenen

Bei der vom pU herangezogen Quelle von Mayr et al. (2019) handelt es sich lediglich um das
Abstract der Publikation [3]. Hierbei ist zu beachten, dass keine weiteren Informationen (z. B.
Angaben zur Methodik, Studienpopulation oder Limitation) vorliegen. Damit ist keine
tiefergehende Bewertung der vom pU veranschlagten Spanne maoglich.

Zu Schritt 3: GKV-Anteil

Ferner ist darauf hinzuweisen, dass gemal der Dossiervorlage (Dokumentenvorlage, Version
vom 04.04.2024) die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation zu
bestimmen ist. Hierzu weist der pU keinen GKV-Anteil unter den Patientinnen und Patienten
aus.

Weitere Bewertungsaspekte

Der pU stitzt sich bei seiner Herleitung zur Ermittlung der Patientenzahlen ausschlieBlich auf
den Anteil MoCD Typ A bei Lebendgeborenen. Durch das Vorgehen des pU werden so
potenziell Patientinnen und Patienten vernachldssigt, die bereits vor dem Betrachtungsjahr
mit MoCD Typ A erkrankt sind und im Betrachtungsjahr noch leben. Dazu ist darauf
hinzuweisen, dass sich beispielsweise der Beobachtungsstudie von Spiegel et al. (2022) zum
natiirlichen Krankheitsverlauf — wie der pU selbst anmerkt — eine Uberlebenswahrscheinlich-
keit von 71,8 % fiir Patientinnen und Patienten mit MoCD Typ A im 1. Lebensjahr entnehmen

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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ldsst [5]. Zudem ergibt sich laut Fachinformation ein medianes Uberleben unter Behandlung
von Uber 5 Jahren [1].
3.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU gibt zunichst an, dass er keine relevante Anderung des Anteils MoCD Typ A bei
Lebendgeborenen erwartet. Jedoch gibt er bei seiner Prognose unter Annahme eines
jahrlichen Bevolkerungswachstums von 0,05 % eine Anzahl der Patientinnen und Patienten
von 8,43 bis 10,14 mit MoCD Typ A im Jahr 2029 an.

3.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen und | Kommentar

der Therapie Patientengruppe Patienten?®

Fosdenopterin |Patientinnen und Patienten |2 Die Angaben des pU zur Anzahl
mit MoCD Typ A der Patientinnen und Patienten

in der GKV sind mit
Unsicherheit behaftet und
tendenziell unterschatzt.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MoCD: Molybdan-Cofaktor-Mangel; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

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 fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Fosdenopterin entsprechen der

Fachinformation [1].

Demnach wird Fosdenopterin 1-mal taglich intravends verabreicht [1]. Der pU geht von einer
kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist plausibel.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Fosdenopterin entsprechen weitgehend der
Fachinformation [1].

Der Verbrauch von Fosdenopterin richtet sich nach dem Kérpergewicht. Der pU legt hierfir —
ohne Nennung einer Referenz — die Gewichtsangaben der Gewichtskurve des 25. Perzentils

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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zugrunde. Auf Basis dessen geht er davon aus, dass mit Berlicksichtigung des Verwurfs in der
untere Grenze 1 und in der oberen Grenze 8 Durchstechflaschen pro Behandlungstag anfallen.

GemalR der Fachinformation betrdagt die Zieldosis der Erhaltungstherapie 0,90 mg/kg
Korpergewicht [1]. Die Darstellung des Verbrauchs ausschlieBlich basierend auf dem
Zielgewicht der Erhaltungstherapie ist sachgerecht, da die MoCD Typ A eine chronische
Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf ist (siehe Abschnitt 3.2.1). Bei Zugrunde-
legung eines durchschnittlichen Kérpergewichts von 7,6 kg fir Kinder unter 1 Jahr (als untere
Grenze) basierend auf den durchschnittlichen KérpermalRen der Bevolkerung des Statistischen
Bundesamtes (Jahr 2017) [6] und einem durchschnittlichen Koérpergewicht von 77,7 kg fir
Erwachsene (als obere Grenze) basierend auf den Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamtes (Jahr 2021) [7], ist es nachvollziehbar, dass der pU einen Verbrauch inkl. Verwurf
von 1 Durchstechflasche (untere Grenze) bis 8 Durchstechflaschen (obere Grenze) pro
Behandlungstag veranschlagt.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Der vom pU angegebene Apothekenverkaufspreis von Fosdenopterin entspricht dem Stand
der Lauer-Taxe vom 15.03.2025, dem Datum der erstmaligen Listung. Entgegen der Angabe
des pU betragt der Herstellerrabatt jedoch 235,06 € und nicht 176,29 €. Der pU setzt einen
Apothekenrabatt in H6he von 2,00 € an. Es ist zu beachten, dass der Apothekenrabatt seit
dem 01.02.2025 1,77 € betragt. Demnach ergeben sich nach Abzug der gesetzlichen Rabatte
niedrigere Packungskosten als vom pU angegeben.

3.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU beriicksichtigt Kosten flir einen Gentest zur Bestatigung der Diagnose des MoCD Typ A
und setzt dafir Kosten gemalR des Einheitlichen Bewertungsmalstabs (EBM) mit Stand
2025/Q1 an. Dies ist grundsatzlich nachvollziehbar.

AuBerdem fallen gemaR Fachinformation [1] Kosten fiir die Infusionstherapie an, die der pU
nicht bericksichtigt.
3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt flir Fosdenopterin Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe
von 596 203,23 € bis 4 768 058,30 €. Sie bestehen aus Arzneimittelkosten und Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

Die Arzneimittelkosten sind aufgrund der fehlerhaften Angaben zum Hersteller- und
Apothekenrabatt (siehe Abschnitt 3.2.3) Gberschatzt.

Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kénnen abweichen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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3.2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

10.06.2025

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

MoCD Typ A

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir |Kosten fiir |Jahrestherapie | Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige kosten in €°
notwendige | GKV-
GKV- Leistungen
Leistungen |(gemaR
in € Hilfstaxe) in
€a
Fosdenopterin Patientinnen und 595 979,30- 1. Jahr: 0 596 203,23- Die angegebene Arzneimittelkosten sind
Patienten mit 4767 834,40 223,93 4 768 058,30 liberschatzt, da der pU den Hersteller- und

Apothekenrabatt nicht korrekt ausweist.

Die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen kdnnen abweichen.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MoCD:

Molybdan-Cofaktor-Mangel; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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3.2.7 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass Kontraindikationen oder mogliche Therapieabbriiche keinen groflen
Einfluss auf den Versorgungsanteil mit Fosdenopterin haben. Des Weiteren flihrt der pU mit
Bezug auf die Fachinformation aus, dass die Gabe von Fosdenopterin zunadchst im stationdren
Bereich erfolgt und nach Ermessen der Arztin bzw. des Arztes in das hiusliche Setting
ausgelagert werden kann [1].

3.3 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen

Der pU liefert keine Angaben zur Anzahl an Prifungsteilnehmerinnen und
Priifungsteilnehmern.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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