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1 Hintergrund

Amikacinsulfat (liposomal) ist ein Arzneimittel zur Behandlung der Mykobakterium-avium-
Komplex(MAC)-bedingten Lungeninfektionen bei Erwachsenen. Amikacinsulfat (liposomal)
ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen
Leidens zugelassen! ist. Fiir Orphan Drugs gilt nach §35a Abs.1 Satzl1l
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 zweckméaBigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemil § 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

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (eines Beraters
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. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Alle Beteiligten
aullerhalb 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 (VerfO) 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.

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.2 Verfahren der frithen 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 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 I 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

Die Mykobakterium-avium-Komplex(MAC)-bedingte Lungeninfektion stellt der pU
nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemdl der Fachinformation von
Amikacinsulfat (liposomal). Der Wirkstoff wird gemall Abschnitt 4.1 der Fachinformation
angewendet zur Behandlung von Lungeninfektionen, verursacht durch zum MAC gehorende
nicht tuberkulose = Mykobakterien (NTM), bei Erwachsenen mit begrenzten
Behandlungsoptionen, die keine zystische Fibrose haben [2].

Amikacinsulfat (liposomal) sollte zusammen mit weiteren Antibiotika angewendet werden, die
bei Lungeninfektionen durch zum MAC gehoérende Erreger wirksam sind [2].

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU gibt an, dass keine gesicherten Angaben zur Pridvalenz und Inzidenz der MAC-
bedingten Lungeninfektion in Deutschland vorliegen und die Erkrankung nicht nach dem
Infektionsschutzgesetz meldepflichtig ist. Der pU gibt an, orientierende Recherchen zur Suche
nach relevanten Publikationen / Studien in verschiedenen Quellen wie beispielsweise PubMed
durchgefiihrt zu haben.

Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation iiber
mehrere Schritte, die in Tabelle ] zusammengefasst dargestellt sind und anschlieend
beschrieben werden.
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil |Ergebnis
[%] | (Rate pro 100 000)
Pravalenzrate pulmonale NTM-Infektionen im Jahr 2020 - 3,02-6,5
2 von Schritt 1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Infektionen 55 1,66-3,58
durch MAC-Erreger
von Schritt 2 diejenigen ohne zystische Fibrose 100? 1,66-3,58
4 von Schritt 3 diejenigen, die behandlungsbediirftig sind 74 1,23-2,65
von Schritt 4 diejenigen mit begrenzten Behandlungsoptionen 39 0,48-1,03
Patientenzahl

6 von Schritt 5: Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation - 352-756°

a. Der pU verzichtet auf eine Eingrenzung aufgrund des seltenen Vorkommens einer MAC-Infektion mit
zystischer Fibrose.

b. Die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation wird vom pU anhand von 73 357 862
GKV-Versicherten zum Stichtag 01.07.2020 berechnet. Zum Stichtag 31.03.2020 betrigt der
Bevolkerungsstand in Deutschland laut pU 83 157 201 Personen.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MAC: Mykobakterium-avium-Komplex; NTM: nicht tuberkulse

Mykobakterien; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Privalenzrate pulmonale NTM-Infektionen im Jahr 2020

Der pU verwendet eine Spanne der jéhrlichen Pravalenzrate der pulmonalen NTM-Infektionen
von 3,02 bis 6,5 pro 100 000 Personen, die sich aus den nachfolgend beschriebenen
Rechnungsschritten ableitet.

Die Untergrenze von 3,02 pro 100 000 Personen entnimmt er den aktuellen Angaben einer von
ithm  beauftragten = Routinedatenanalyse auf Basis der Institut-flir-angewandte-
Gesundheitsforschung-Berlin(InGef)-Forschungsdatenbank fiir das Jahr 2018. Die InGef-
Forschungsdatenbank enthilt laut pU anonymisierte Abrechnungsdaten von ca. 6,3 Mio. GKV-
Versicherten aus ca. 60 deutschen Krankenkassen. Die vorliegende Auswertung wurde fiir die
Jahre 2015 bis 2018 durchgefiihrt. Laut pU gingen in die Analyse alle {iber das Indexjahr und
das Vorjahr vollversicherte (>360 Versichertentage) oder verstorbene und bis dahin
vollversicherte Patientinnen und Patienten aus der InGef-Analysestichprobe mit ein (=
Grundgesamtheit; je nach Jahr zwischen 3 669 981 und 3 744 294 Versicherte). Innerhalb
dieser Grundgesamtheit wurde die Zahl der Patientinnen und Patienten mit der Diagnose einer
pulmonalen NTM-Infektion basierend auf dem Code A31.0 ,Infektion der Lunge durch
sonstige Mykobakterien* der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM)
ermittelt.

In der Auswertung galten laut pU Patientinnen und Patienten als prdvalent, sofern sie
mindestens eine gesicherte ambulante und / oder stationdre Haupt- oder Nebendiagnose mit
dem ICD-10-GM-Code A31.0 im Indexjahr aufwiesen, sowie im Indexjahr und dem Vorjahr

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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vollversichert (> 360 Versichertentage) waren. Methodisch ergab sich die Pravalenzrate fiir das
jeweilige Indexjahr laut pU aus dem Verhltnis von prévalenten Patientinnen und Patienten und
der Grundgesamtheit der Vollversicherten der Analysestichprobe im Indexjahr und wurde als
Pravalenzrate pro 100 000 Personen unter Risiko angegeben. Laut pU erlaubt die InGef-
Forschungsdatenbank eine weitgehend reprisentative Darstellung der Bevolkerung
Deutschlands.

Die Obergrenze von 6,5 pro 100 000 Personen fiir Deutschland stammt aus einem Posterabstract
von Wagner et al. aus dem Jahr 2014, basierend auf einer Arztebefragung, die in Kooperation
mit der Nontuberculous Mycobacteria Network European Trials Group (NTM-NET) fiir die
Lander GroBbritannien, Frankreich, Italien, Spanien und Deutschland durchgefiihrt wurde.
Darin wurde die jihrliche Privalenzrate der pulmonalen NTM-Infektionen durch 6 Arzte
mittels einer 2-stufigen Delphi-Befragung geschitzt [3]. Der pU gibt zusidtzlich eine
Publikation von Schildkrauth et al. aus dem Jahr 2020 [4] an, die laut pU auf der gleichen
Datenerhebung wie bei Wagner et al. 2014 basiert und zusétzlich Daten fiir Japan enthalt.

Laut pU sind die unterschiedlichen Datenjahre der Angaben in den 2 herangezogenen Quellen
vernachléssigbar. Das begriindet er zum einen mit der ausgewiesenen Spannbreite und zum
anderen geht er davon aus, dass keine relevante Anderung der Privalenz gegeniiber dem
Betrachtungsjahr 2020 erwartet wird.

Schritt 2: erwachsene Patientinnen und Patienten mit Infektionen durch MAC-Erreger

In einem nichsten Schritt verwendet der pU ausgehend von Schritt 1 einen Anteil von 55 % der
Patientinnen und Patienten mit Infektionen durch MAC-Erreger aus einer Studie von Hoefsloot
et al. aus dem Jahr 2013 [5]. In der internationalen Studie wurde die Verteilung von
unterschiedlichen NTM-Spezies in Sputumproben von Patientinnen und Patienten anhand von
Testlabordaten des Jahres 2008 ausgewertet. In die Studie gingen Proben von 20 182
Patientinnen und Patienten aus 62 Laboren in 30 verschiedenen Léndern ein. Fiir Deutschland
wurde ein Anteil der MAC-Isolate von 55 % ermittelt.

Der pU vernachldssigt eine gesonderte Betrachtung von Erwachsenen und Kindern bzw.
Jugendlichen im Anwendungsgebiet, da laut ihm pulmonale MAC-Infektionen bei Kindern und
Jugendlichen ohne zystische Fibrose nur sehr selten auftreten [6].

Insgesamt ergibt sich laut pU fiir diesen Schritt eine Spanne von 1,66 bis 3,58 pro 100 000
Personen.

Schritt 3: von Schritt 2 diejenigen ohne zystische Fibrose

Der pU beschreibt, dass keine gesicherten Daten zur Prdvalenz der zystischen Fibrose unter
Erwachsenen mit pulmonaler MAC-Infektion in Deutschland existieren. Literaturangaben
wiirden auf 0 % bis 2 % der Patientinnen und Patienten mit pulmonaler NTM-Infektion und
gleichzeitiger zystischer Fibrose hinweisen [6,7]. Der pU verzichtet aufgrund des seltenen
Vorkommens einer MAC-Infektion mit zystischer Fibrose auf eine Eingrenzung in diesem

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Schritt und geht rechnerisch weiterhin von einer Spanne von 1,66 bis 3,58 pro 100 000
Personen aus.

Schritt 4: von Schritt 3 diejenigen, die behandlungsbediirftig sind

Laut pU kommen fiir die Behandlung mit Amikacinsulfat (liposomal) nur erwachsene
Patientinnen und Patienten infrage, bei denen eine behandlungsbediirftige MAC-Infektion
vorliegt und die zuvor erfolglos behandelt wurden. Folglich enthilt die Zielpopulation laut pU
ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit einer schwerwiegenden, progredienten und daher
behandlungsbediirftigen Erkrankung.

Ausgehend von den in Schritt 3 ermittelten Pravalenzraten geht der pU von einem Anteil in
Hoéhe von 74 % der Patientinnen und Patienten mit pulmonalen NTM-Infektionen in
Deutschland aus, die behandlungsbediirftig sind. Diesen Anteil entnimmt er einer
Routinedatenanalyse von Diel et al. aus dem Jahr 2017 [7]. Die Routinedatenanalyse basiert
ebenfalls aus Abrechnungsdaten von GKV-Versicherten aus der InGef-Forschungsdatenbank
und berichtet unter anderem tiber jéhrliche Inzidenzraten von pulmonalen NTM-Infektionen fiir
die Jahre 2010 und 2011. Die Inzidenzanalyse basiert auf einer Stichprobe von 4 807 692
Versicherten, die liber den gesamten Analysezeitraum von 39 Monaten durchgehend
nachverfolgt werden konnten. Als inzidente Félle in dem jeweiligen Jahr wurden diejenigen
Patientinnen und Patienten gezéhlt, die mindestens 1 stationér codierte oder 2 ambulant codierte
ICD-10-GM-A31.0-Diagnosen in dem jeweiligen Jahr und gleichzeitig keine dokumentierte
ICD-10-GM-Code-A31.0-Diagnose in den 4 der jeweiligen Diagnose vorausgehenden
Quartalen hatten.

Zur Berechnung des Anteils wird vom pU angenommen, dass bei behandlungsbediirftigen
Patientinnen und Patienten mit pulmonaler MAC-Infektion mindestens 1-mal die
medikamentdse Therapie gegen MAC-Erreger eingeleitet wird. Er operationalisiert den Anteil
iiber diejenigen inzidenten Patientinnen und Patienten mit NTM-Infektionen in der Analyse,
die eine Behandlung mit Antibiotika neu aufgenommen haben. 93 von 125 neu diagnostizierten
Patientinnen und Patienten mit NTM-Infektion in der Analyse erhielten eine
Antibiotikatherapie wahrend des 39-monatigen Beobachtungszeitraums.

Schritt 5: von Schritt 4 diejenigen mit begrenzten Behandlungsoptionen

Der pU erléutert, dass keine feststehende Definition zur Beschreibung der Patientengruppe mit
begrenzten Behandlungsoptionen im Sinne der Fachinformation existiert [2]. Er flihrt weiter
aus, dass diese Bezeichnung vorrangig zur Abgrenzung der Zielpopulation von Patientinnen
und Patienten dient, denen eine zugelassene und empfohlene antibiotische
Kombinationstherapie als sinnvolle Therapieoption zur Verfiigung steht [8]. Damit liegen laut
pU insbesondere therapienaive Patientinnen und Patienten mit pulmonaler MAC-Infektion
aullerhalb des zu betrachtenden Anwendungsgebiets. Laut pU kommen Patientinnen und
Patienten nach Versagen einer Initialtherapie fiir Amikacinsulfat (liposomal) infrage. Der pU
verweist auf die interdisziplindre aktuelle Leitlinie der American Thoracic Society (ATS),
European Respiratory Society (ERS), European Society of Clinical Microbiology and
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Infectious Diseases (ESCMID) und Infectious Diseases Society of America (IDSA) [8] von
Daley et al. 2020. Darin ist empfohlen Amikacinsulfat (liposomal) nach mindestens
6-monatiger Antibiotika-Vortherapie zu geben. Dies wird als Indikator fiir das Vorliegen eines
Versagens der Initialtherapie gedeutet.

Der pU geht von einem Anteil von gerundet 39 % der Patientinnen und Patienten mit
begrenzten Behandlungsoptionen aus [9]. Diesen Anteil berechnet er auf Basis einer
systematischen Ubersichtsarbeit von Diel et al. aus dem Jahr 2018 [9]. Der Anteil von gerundet
39 % (= 100 % minus 61,4 %) entspricht Patientinnen und Patienten mit pulmonaler MAC-
Infektion, die unter antibiotischer Therapie keine Sputumkonversion erreichten oder einen
Riickfall unter der Therapie erlitten bzw. kein anhaltend kulturell negatives Sputum hatten. Diel
et. al. berichten in ihrer Analyse von 15 prospektiven und retrospektiven Studien im Zeitraum
1999 bis 2015 mit insgesamt 1004 Patientinnen und Patienten und einem Anteil von 61,4 %
(95 %-KI: [49,7 %; 72,5 %]) fir den Therapieerfolg bei Patientinnen und Patienten mit
pulmonaler MAC-Infektion unter leitlinienkonformer Behandlung geméf der ATS [9]. In die
Analyse wurden nur Studien mit einem geplanten Behandlungszeitraum von mindestens
12 Monaten eingeschlossen.

Schritt 6: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU errechnet ausgehend von 73 357 862 GKV-Versicherten zum Stichtag 01.07.2020 [10]
und den Pravalenzraten aus Schritt 5 eine Spanne von 352 bis 756 Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Das methodische Vorgehen zur
Ermittlung der GKV-Zielpopulation ist grofStenteils nachvollziehbar. In der Gesamtschau ist
die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
unsicher.

Die maBgeblichen Griinde fiir diese Bewertung sowie weitere relevante Aspekte werden im
Folgenden dargestellt.

In den Routinedatenanalysen in Schritt 1 (Untergrenze) und 4 [7] wird der ICD-10-GM-Code
A31.0 ,,Infektion der Lunge durch sonstige Mykobakterien* zugrunde gelegt. In diesem Code
sind folgende Infektionen mit Mykobakterien eingeschlossen:

= Infektion durch Mycobacterium avium

= Infektion durch Mycobacterium intracellulare [Battey]

= Infektion durch Mycobacterium kansasii

Laut der aktuellen Leitlinie von Daley et al. 2020 [8] zdhlen Mycobacterium avium,
Mycobacterium intracellulare und Mycobacterium chimaera zum MAC [8].
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Da Mycobacterium kansasii nicht zum MAC gehort, fallen Patientinnen und Patienten mit
solchen Infektionen nicht in die Zielpopulation und miissten entsprechend herausgerechnet
werden. In einer Studie von Hoefsloot et al. aus dem Jahr 2013 [5] wurde ein Anteil von 6 %
an Patientinnen und Patienten mit Mycobacterium kansasii fiir das Jahr 2008 fiir Deutschland
ausgewiesen.

Zudem besteht die Moglichkeit, dass auch Patientinnen und Patienten mit folgenden ICD-10-
GM-Diagnosen in die Zielpopulation fallen und hinzugerechnet werden miissten:

= A31.80,,Disseminierte atypische Mykobakteriose* und
= A31.9 ,Infektion durch Mykobakterien, nicht ndher bezeichnet.

Quantitative Angaben dazu liegen nicht vor.
Im Folgenden werden weitere Unsicherheiten beschrieben.

Zu Schritt 1: Privalenzrate pulmonale NTM-Infektionen im Jahr 2020

Die vom pU angesetzte Obergrenze von 6,5 pro 100 000 Personen fiir Deutschland stammt aus
einer Expertenschitzung basierend auf einem Posterabstract von Wagner et al. aus dem Jahr
2014 [3]. Darin wurden u. a. innerhalb von Deutschland 4 Regionen unterschieden und hierfiir
jeweils Priavalenzen geschitzt wie z. B. 3,9 pro 100 000 Personen fiir die Region Siid und
8,2 pro 100 000 Personen fiir die Region Ost.

Bezogen auf die vom pU angesetzte Untergrenze bestehen Unsicherheiten beziiglich der oben
genannten Punkte zu den ICD-10-Codes. Fiir die Obergrenze bestehen Unsicherheiten aufgrund
der verwendeten Expertenschitzung mit grofler Variation der Prdvalenzraten fiir pulmonale
NTM-Infektionen nach Regionen. Insgesamt wird vom pU in diesem Schritt eine breite Spanne
angesetzt. Es ist davon auszugehen, dass die Priavalenz der NTM-Infektionen innerhalb der vom
pU gewdhlten Spanne liegt.

Zu Schritt 4: behandlungsbediirftige Patientinnen und Patienten

Der Anteil der behandlungsbediirftigen Patientinnen und Patienten wird auf Grundlage der
Angaben aus der Routinedatenanalyse von Diel et al. aus dem Jahr 2017 [7] tiber den Anteil
behandelter Patientinnen und Patienten mit NTM-Infektionen geschétzt. Aus der Analyse von
Diel et al. (2017) ldsst sich nicht herausrechnen, wie viele der 93 Patientinnen und Patienten
mindestens 6 Monate mit einer 3-fachen Antibiotikatherapie flir eine MAC-bedingte
Lungeninfektion behandelt wurden.

Aus der verwendeten Datenquelle ergibt sich, dass fiir die 93 Patientinnen und Patienten {iber
einen Zeitraum von 39 Monaten insgesamt 29 verschiedene 2-fache oder 3-fache
Antibiotikakombinationen verordnet wurden. In der Therapie der MAC-bedingten
Lungeninfektion ist gemall der aktuellen Leitlinie [8] eine Dreierkombinationstherapie mit
einem Makrolid (Azithromycin oder Clarithromycin) sowie Ethambutol und Rifampicin
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beziehungsweise Rifabutin angezeigt. Laut Diel et al. aus dem Jahr 2017 [7] wurden zudem
verordnete Medikationen verabreicht, die nicht fiir die Behandlung von pulmonalen NTM-
Infektionen indiziert sind. Zudem wurden bei <20 Patientinnen und Patienten in der
Routinedatenanalyse von Diel et al. (2017) Kombinationen mit Isoniazid verordnet, die laut der
aktuellen Leitlinie [8] bei Vorliegen des Mycobacteriums kansasii ebenfalls in Betracht zu
kommen scheinen.

Ferner ist zu beachten, dass in diesem Schritt ein Anteil, der aus einer inzidenten Population
gewonnen wurde, auf privalente Patientinnen und Patienten (Schritt 1) tibertragen wird. Dies
ist methodisch nicht nachvollziehbar und hieraus ergeben sich weitere Unsicherheiten.

Der fiir Schritt 4 vom pU angewendete Anteil von 74 % behandlungsbediirftiger Patientinnen
und Patienten ist daher mit Unsicherheit verbunden.

Zu Schritt 5: diejenigen mit begrenzten Behandlungsoptionen

Der pU geht von einem Anteil von 39 % der Patientinnen und Patienten mit begrenzten
Behandlungsoptionen aus [9]. Es ist dabei zu beriicksichtigen, dass die eingeschlossenen
Studien (insgesamt 15) in die Analyse von Diel et. al. aus dem Jahr 2018 [9] zum GroBteil aus
Japan stammen (9 Studien). Jeweils 2 weitere Studien stammen aus den Vereinigten Staaten
von Amerika, GroBbritannien und Siidkorea. Daher besteht eine Unsicherheit darin, ob die
Verteilung der Patientinnen und Patienten mit MAC-Isolate basierend auf Studien in anderen
Landern auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar ist, da die Verteilung der MAC-
Isolate weltweit unterschiedlich ist [5]. Zudem weisen die Autorinnen und Autoren darauf hin,
dass in den Studien zum Teil unterschiedliche Definitionen fiir das Vorliegen von
Behandlungserfolg angewendet wurden.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht von keiner relevanten Anderung der Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in
Deutschland in den néchsten 5 Jahren aus.

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.

Amikacinsulfat (liposomal) sollte laut Fachinformation [2] zusammen mit weiteren Antibiotika
angewendet werden, die bei Lungeninfektionen durch zum MAC gehdrende Erreger wirksam
sind. Der pU verzichtet auf eine Darstellung der Kosten dieser Antibiotika.

Im Folgenden werden daher ausschlielich die Kosten fiir Amikacinsulfat (liposomal) bewertet.
Es ist zu beachten, dass weitere Kosten fiir eine gleichzeitige Gabe von entsprechenden
Antibiotika entstehen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10 -



Dossierbewertung G20-29 Version 1.0

Amikacinsulfat (liposomal) (MAC-Lungeninfektionen) 24.02.2021

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Amikacinsulfat (liposomal) entsprechen
grofBtenteils der Fachinformation [2]. Der pU geht rechnerisch von einer Behandlungsdauer von
365 Tagen bis maximal 548 Tagen aus.

Laut pU kann die Therapie mit Amikacinsulfat (liposomal) nach Sputumkonversion fiir weitere
12 Monate fortgefiihrt werden, wobei der Zeitraum bis zur Konversion patientenindividuell
unterschiedlich ist. Die Gesamttherapiedauer ist laut pU jedoch zeitlich begrenzt auf maximal
18 Monate (gerundet auf 548 Tage).

Laut Fachinformation sollte die Behandlung mit Amikacinsulfat (liposomal) nicht weiter
fortgesetzt werden, wenn nach maximal 6-monatiger Behandlungsdauer keine Konversion der
Sputumkultur erzielt wurde [2].

Demnach kann die Behandlungsdauer je nach Vorliegen einer Konversion der Sputumkultur
im 1. Jahr 6 Monate betragen (Untergrenze) und maximal 12 Monate (Obergrenze). Im 2. Jahr
konnen maximal 6 weitere Monate hinzukommen (Gesamttherapiedauer von 18 Monaten).

3.2.2 Verbrauch

Die Angabe des pU zum Verbrauch von Amikacinsulfat (liposomal) von 1 Durchstechflasche
mit 590 mg pro Behandlungstag zur oralen Inhalation entspricht der Fachinformation [2].

Im 1. Jahr kann aufgrund der Untergrenze von 6 Monaten Behandlungszeit der Jahresverbrauch
pro Patientin bzw. Patient niedriger ausfallen als vom pU angegeben. Die Angabe des pU fiir
12 Monate sowie die Angaben zur Gesamttherapiedauer entsprechen der Fachinformation [2].
Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die Angabe fiir 12 Monate auf Basis von 13,04 Packungen
berechnet wurde und somit vom pU ohne Verwurf berechnet worden ist. Bei den Angaben zur
Gesamttherapiedauer hat der pU hingegen den Verwurf beriicksichtigt.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels
Die Angaben des pU zu den Kosten von Amikacinsulfat (liposomal) geben korrekt den Stand

der Lauer-Taxe vom 01.12.2020, der erstmaligen Listung, wieder.

Die Arzneimittelkosten enthalten den voriibergehend abgesenkten und bis zum 31.12.2020
befristeten Mehrwertsteuersatz von 16 % (Zweites Corona-Steuerhilfegesetz) [11].

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen anfallen wiirden.

Laut Fachinformation sollte zum Beispiel bei allen Patientinnen und Patienten regelméaBig der

Hor- und Gleichgewichtssinn sowie die Nierenfunktion iiberwacht werden [2]. Es konnen
zudem zusétzliche Kosten fiir das Lamira-Inhalationssystem entstehen, insbesondere fiir die
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Steuereinheit (Base Controller). Dieses Inhalationssystem ist laut Fachinformation [2]
ausschlieBlich fiir die Anwendung von Amikacinsulfat (liposomal) bestimmt.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Amikacinsulfat (liposomal) Jahrestherapiekosten pro Patientin
beziehungsweise Patient in Hohe von 155 089,80 € fiir eine Behandlungsdauer von 365 Tagen.
Fiir die maximale Gesamttherapiedauer von 548 Tagen gibt er Jahrestherapiekosten pro
Patientin beziehungsweise Patient in Hohe von 237 946,00 € an. Die Jahrestherapiekosten
beinhalten jeweils ausschlieBlich Arzneimittelkosten.

Die Angaben des pU sind plausibel. Es konnen jedoch fiir das 1. Jahr geringere Kosten anfallen
(Untergrenze) als vom pU angegeben.

Es konnen Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen, die der pU nicht
berticksichtigt.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU beschreibt, dass sich zum aktuellen Zeitpunkt die zu erwartenden Versorgungsanteile
fir Amikacinsulfat (liposomal) in der Zielpopulation nicht verldsslich beziffern lassen.
Aufgrund der Schwere der Erkrankung und der fehlenden Therapiealternativen geht der pU
davon aus, dass Amikacinsulfat (liposomal) eine zentrale Rolle in der Versorgung der
Zielpopulation einnehmen wird.

Zudem stellt der pU korrekt die Kontraindikationen dar. Laut Fachinformation ist die
Anwendung von Amikacinsulfat (liposomal) bei Uberempfindlichkeiten gegeniiber dem
Wirkstoff, einem anderen Aminoglykosid-Antibiotikum oder einem der sonstigen Bestandteile
von Amikacinsulfat (liposomal), bei Uberempfindlichkeit gegen Soja, bei Vorliegen einer
schweren Nierenfunktionsstorung und zur gleichzeitigen Anwendung mit einem anderen
Aminoglykosid (unabhingig von der Art der Anwendung) kontraindiziert.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Amikacinsulfat (liposomal) wird angewendet zur Behandlung von Lungeninfektionen,
verursacht durch zum MAC gehérende NTM, bei Erwachsenen mit begrenzten
Behandlungsoptionen, die keine zystische Fibrose haben.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaifligen Vergleichstherapie

Geméal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGBV 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?®

Amikacinsulfat | Erwachsene mit MAC- 352-756 Die vom pU angegebene Anzahl
(liposomal) bedingter Lungeninfektion der Patientinnen und Patienten in

der GKV-Zielpopulation ist
unsicher aufgrund des zugrunde
liegenden ICD-10-GM-Codes
A31.0, des Anteils der
behandlungsbediirftigen
Patientinnen und Patienten (Schritt
4) sowie des Anteils derjenigen mit
begrenzten Behandlungsoptionen
(Schritt 5).

a. Angabe des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; MAC: Mykobakterium-avium-Komplex; pU: pharmazeutischer
Unternehmer
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

reger wirksam sind

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 | Hilfstaxe) in €*
in €*
Amikacinsulfat Erwachsene mit MAC- | 155 089,80° 0 keine Angabe 155 089,80° | Die Angaben des pU sind plausibel. Es kénnen
(liposomal) bedingter jedoch fiir das 1. Jahr geringere Kosten anfallen
Lungeninfektion (Untergrenze) als vom pU angegeben. Im 2. Jahr
konnen Kosten fiir maximal 6 weitere Monate
hinzukommen (Gesamttherapiedauer von
18 Monaten).
Es konnen Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-
Leistungen anfallen, die der pU nicht beriicksichtigt.
Antibiotika, die bei keine Angabe | keine keine Angabe |keine Zusitzlich sind die Kosten fiir parallel verabreichte
Lungeninfektionen Angabe Angabe Antibiotika zu beriicksichtigen, die laut
durch zum MAC Fachinformation [2] zusammen mit Amikacinsulfat
gehorende Er- (liposomal) gegeben werden sollten, und die bei

Lungeninfektionen durch zum MAC gehorende
Erreger wirksam sind.

a. Angaben des pU. Die Arzneimittelkosten enthalten einen Mehrwertsteuersatz von 16 %.
b. Die Angabe bezieht sich auf das 1. Behandlungsjahr. Der pU gibt zusétzlich Arzneimittelkosten von 237 946,00 € fiir die maximale Gesamttherapiedauer von
548 Tagen bezichungsweise 18 Monaten an.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MAC: Mykobakterium-avium-Komplex; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Geméal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGBV 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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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
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von 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 Unabhdngigkeit 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
Wagner, Thomas ja ja ja ja ja nein nein
O.F.
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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
Unternechmen 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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