Dokumentvorlage, Version vom
16.03.2018/16.08.2018

Dossier zur Nutzenbewertung
gemald § 35a SGB V

Tofersen (Qalsody™)

Biogen GmbH

Modul 3 A

Tofersen ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen
mit amyotropher Lateralsklerose (ALS), die mit einer
Mutation im Superoxid-Dismutase 1 (SOD1)-Gen assoziiert ist

Zweckmaliige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen,
Kosten der Therapie fir die GKV,
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung

Stand: 01.07.2024



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.07.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabElENVEFZEICANIS ... bbb 2
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... et 3
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. ......iiiice ettt te et e e sreenennes 4
3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie.........cccocovevieeieniniinnecie e, 6
3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie ............cccoovevvvieiienvcicceesene 7
3.1.2 Begrindung fir die Wahl der zweckméRigen Vergleichstherapie............cccccoeueeee. 7
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1 ..........cccccoeevevvennne. 8
3.1.4 Referenzliste fur ADSChNITE 3.1......coiiiiiiiece e 8
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.......................... 10
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 10
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ............cccooevveieiiieiecce e, 15
3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland ..............cccccoovininiennn. 18
3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation.............ccccovveiveiiiiie i 25
3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
ZUSBIZNULZEN ...ttt ettt ettt e e e e b e e e b e e nbe e anne e neeenne e 26
3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2 ...........ccocvvveenn. 27
3.2.7 Referenzliste flir ADSChNITE 3.2........ciiiiiiiieeee e 27
3.3 Kaosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung .........ccccccooevveeivennnne 34
3.3.1 Angaben zur BehandlungSUAUET ............ccueoeeiieiieiiee e 34
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige VergleiChStherapie.........cocevveieiiiceciece e 36
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
VergleiChStNEraPIe . .......covv et 37
3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen ............ccccee.... 39
3.3.5 Angaben zu JahrestherapieKOStEN ...........c.coviiieiieiieie e 41
3.3.6  Angaben zu VersorgungSanteilen.........cocueeereieieiieeeeee e 42
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3 ... 43
3.3.8 Referenzliste fir ADSChNITE 3.3......ccuioiiieeee s 44
3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte ANWENAUNG ..........cccoevveieeieeiiecieveereee 45
3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation ...........c.cccoovininiiiinenne e 45
3.4.2 Bedingungen fir das Inverkehrbringen ... 52
3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz
AES AFZNEIMITEEIS ... 52
3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan ...........cc.ccooviiiiiiiiennneee 53
3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung .............cccce...... 58
3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4 ...........ccocevvienne. 58
3.4.7 Referenzliste fur ADSChNITE 3.4 ......ccuiiiiii s 58
3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fir arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
SAZ 5 SGB V ..t 59
3.5.1 Referenzliste fur ADSChNItt 3.5. ..o 61

Tofersen (Qalsody ™) Seite 1 von 61



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.07.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 3-1: Identifizierte Studien zur Pravalenz und Inzidenz von ALS ...........ccccooviveinnnnn. 18
Tabelle 3-2: Berechnung der Zielpopulation: Préavalenz von SOD1-ALS...........cccccvevvrvennenn. 22
Tabelle 3-3: INZIdeNz VON SODL-ALS L.....ooiiiiiieiieeeie et st 23
Tabelle 3-4: Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz der ALS in Deutschland innerhalb
Aer NACNSTEN JANTE ... ettt et sre e ste et e sre et e 24
Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation .............cccooeveniiiiiniiieneen, 25
Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).......... 26
Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaliige VergleiChStNErapie) ... ... 35
Tabelle 3-8: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige VergleiChStNErapie) ........ccoccuiiieiiie e 36

Tabelle 3-9: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
T o] LT Tol g L] o] 1) ISR 37

Tabelle 3-10: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
VErgIEICNSINEIAPIE. ... . ettt e e e e st e e s reebeeneenre s 38

Tabelle 3-11: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
VErgleIChSINEIAPIE) ....eiieeee ettt e e e et e e s teetesneesre s 39

Tabelle 3-12: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit........................ 40

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient).... 41

Tabelle 3-14: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und

die zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient)...........cccoovieiieie e 42
Tabelle 3-15: Nebenwirkungen bei mit Qalsody behandelten Teilnehmern in Studie 101

UNG STUAIE 102ttt bbbttt s et e e e bt e st e st beeneene e nes 50
Tabelle 3-16: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken .............cccooeiieiiiiiiic e, 53

Tabelle 3-17: Zusammenfassung der laufenden und geplanten zusétzlichen
PharmakoVvigilanz-aKtiVItAtEN. .............coveiiiie e 54

Tabelle 3-18: Zusammenfassung der Pharmakovigilanzaktivitaten und -manahmen zur
Risikominimierung nach SicherheitSaspekien ...........cccocevviiiiieie e 56

Tabelle 3-19: Spezifische Verpflichtung zum Abschluss von MalRnahmen nach der
Zulassung unter "aufRergewohnlichen Umstanden™ ............cccceoieiiieiiiie e 57

Tabelle 3-20: Alle &rztlichen Leistungen, die gemal aktuell glltiger Fachinformation des
zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angeflhrt Sind ............cccooevviniiinienen, 60

Tofersen (Qalsody ™) Seite 2 von 61



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.07.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 3-1: Schematische Darstellung der Schritte fiir die Berechnung der
ZICIPOPUIBLION ...t b bbbt 21

Tofersen (Qalsody ™) Seite 3 von 61



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.07.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ALS Amyotrophe Lateralsklerose

ALSFRS-R ALS Functional Rating Scale Revised

ASO Antisense-Oligonukleotid

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CK Kreatinkinase

CMALS clinically manifested ALS, klinisch manifeste ALS

COMP Committee for Orphan Medicinal Products

DGN Deutsche Gesellschaft fir Neurologie

EAN European Academy of Neurology

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EMA European Medicines Agency, Européische Arzneimittelagentur

EMG Elektromyografie

EPAR European Public Assessment Report

EU Europaische Union

fALS familidre ALS

FTD frontotemporale Demenz

FVvC forced vital capacity, Forcierte Vitalkapazitat

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HHD Handheld dynamometer; Handdynamometer

19) International Unit

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

LMN lower motor neurons, untere Motoneuronen

MAH Marketing Authorisation Holder, Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen

MEP Motorisch evozierte Potenziale

MRNA messenger ribonucleic acid, Boten-Ribonukleinséure

MRT Magnetresonanztomographie

Mwst Mehrwertsteuer

NfL Neurofilament Light chain

RCT Randomized Controlled Trial, randomisiert kontrollierte Studie

Tofersen (Qalsody ™) Seite 4 von 61



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.07.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abktirzung Bedeutung
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.

3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.
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2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Qalsody wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit Amyotropher Lateralsklerose
(ALS), die mit einer Mutation im Superoxid-Dismutase Typ 1 (SOD1)-Gen assoziiert ist [1].

Am 29.08.2016 wurde Tofersen von der European Medicines Agency (Europaische
Arzneimittel-Agentur, EMA) der Orphan-Drug-Status zuerkannt (Orphan decision number
(EMA/COMP/510068/2016) [2].

Gemal} § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbsatz 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen in diesem
Fall durch die Zulassung als belegt [3]. Die Bestimmung einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie (zVT) ist daher nicht erforderlich [4]. Das Ausmall des Zusatznutzens von
Tofersen wird auf der Grundlage der Phase Il1-Studie VALOR bestimmt. Zusatzlich werden
Daten einer integrierten Analyse herangezogen, die im Zulassungsprozess entscheidend war.
Diese Analyse vergleicht eine frihe (Verum-Arm: Tofersen bereits innerhalb der Randomized
Controlled Trial [RCT]-Phase) gegen eine spate Gabe (Placebo-Arm: Tofersen-Behandlung
erst innerhalb der Open Label Extension-Phase) von Tofersen.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss —ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der

Tofersen (Qalsody ™) Seite 7 von 61



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.07.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 09.12.2021 hat ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
stattgefunden (Vorgangsnummer 2021-B-350) [5].

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliiigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aukern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen dieses Abschnittes stammen aus dem SGB V sowie der Verfahrensordnung
des G-BA. Es handelt sich um 6ffentlich zugangliche Regelungen. Die Angaben zum Status
von Tofersen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens sind der Datenbank der
EMA entnommen.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchliche[4]n Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Biogen Netherlands B.V. Fachinformation Qalsody. Stand: Mai/2024.

2. European Medicines Agency (EMA) 2016. Public summary of opinion on orphan
designation. Synthetic ribonucleic acid oligonucleotide directed against superoxide
dismutase 1 messenger ribonucleic acid for the treatment of amyotrophic lateral
sclerosis. EMA/COMP/510068/2016.

3. Bundesministerium der Justiz (BMJ) 1988. Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V)
- Gesetzliche Krankenversicherung - (Artikel 1 des Gesetzes v. 20. Dezember 1988,
BGBI. | S. 2477) 8 35a Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen, Verordnungsermachtigung. https://www.gesetze-im-
internet.de/sgb_5/ _35a.html.
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4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2024. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses.
5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2022. Niederschrift (finale Fassung) zum

Beratungsgesprach gemaR 8 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2021-B-350
Tofersen zur Behandlung von Erwachsenen mit SOD1-assoziierter Amyotropher
Lateralsklerose (ALS).
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine seltene progressiv-neurodegenerative,
unheilbare, regelméafig rasch todlich verlaufende Erkrankung des Nervensystems. Motorische
Nervenzellen verlieren fortschreitend ihre Funktion und als Folge kommt es zu
Muskelschwéche, Ldhmung und Steifigkeit der Arme und Beine, des Rumpfes, der Zunge
sowie des Rachens und Kehlkopfes [1; 2]. Die Erkrankung schreitet rasch fort und die
Betroffenen versterben im Durchschnitt 3 bis 5Jahre nach Erkrankungsbeginn an
Atemversagen [1; 3; 4].

3.2.1.1 Pathophysiologie

Bei der ALS ist das gesamte motorische System erkrankt, d.h. die zentralen, oberen
Motoneuronen (upper motor neurons, UMN) sowie auch die peripheren, unteren Motoneuronen
(lower motor neurons, LMN). Typische oder "klassische” ALS ist mit einer gleichzeitigen
Beteiligung der UMN und LMN zu Beginn der Erkrankung assoziiert. Im Gegensatz dazu
weisen atypische Formen wie primére Lateralsklerose und progressive Muskelatrophie eher
eine friihe und vorherrschend selektive Beteiligung der UMN oder LMN auf. Die Phénotypen
der ALS kdnnen so verschieden sein, dass eine unterschiedliche Pathophysiologie vermutet
werden kann. Fur die gleichen Phanotypen kdnnen verschiedene Genmutationen urséchlich
sein, was auf eine Vielzahl ALS-bedingender molekularer Mechanismen hindeutet. Dies
impliziert, dass die Erkrankung ein Syndrom ist. Die pathogenen Mechanismen bei ALS sind
noch nicht abschlieBend geklart [5].

Betroffen von ALS sind etwas h&ufiger Manner im Alter von typischerweise 40 — 65 Jahren
[6]. Die Mehrheit der Patient*innen leidet an sporadischer ALS ohne familidre VVorbelastung
und nur ein Kleiner Teil —etwa 5 — 10 % — weist eine vererbte oder familiare Form der ALS auf
[7; 8].

3.2.1.1.1 Familiare ALS (fALYS)

ALS kann autosomal dominant, autosomal rezessiv oder dominant X-chromosomal vererbt
werden. Der autosomal-dominante Erbgang ist bei fALS h&ufiger anzutreffen [9]. Das
Erkrankungsalter von Menschen mit familidrer ALS liegt 10 Jahre vor dem der Personen mit
sporadischer ALS. Dies konnte darauf zurlickzuftihren sein, dass diejenigen, in deren Familie
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ALS bereits aufgetreten ist, ein groReres Bewusstsein dafiir entwickelt haben und daher friher
einen Arzt aufsuchen, und dass die Wahrscheinlichkeit einer schnellen und korrekten Diagnose
durch medizinisches Fachpersonal héher ist, wenn es eine familidre Vorgeschichte gibt [10].
Die fALS kann durch eine Vielzahl pathogener Gen-Mutationen, u.a. im SOD1-Gen,
verursacht werden [11]. SOD1 wurde im Jahr 1993 als erstes Gen mit der ALS assoziiert [12].
Nachfolgend wurde eine Vielzahl von Genen beschrieben, die an der Entstehung der ALS
beteiligt sind. Die h&ufigsten mit ALS assoziierten Gene sind C9orf72-, SOD1-, TARDNP-,
FUS-, und TBK1-Mutationen, welche in Deutschland insgesamt einen Anteil von 45 % der
familiaren Félle ausmachen [13]. Es sind zudem noch weitere seltenere ALS ausldsende
Mutationen auf verschiedenen anderen Genen wie CHCD10 und NEK1 bekannt [14]. Eine
Panel Diagnostik fiir ALS enthalt zum Stand April 2024 25 verschiedene Gene [15].

3.2.1.1.2 Sporadische ALS (SALS)

Ist keine familidre Haufung bekannt, wie im UGberwiegenden Teil aller ALS-Falle, wird von
sporadischer ALS gesprochen. Bislang sind die Ursachen weitestgehend unklar. Teilweise
konnten jedoch auch bei der SALS genetische Mutationen gefunden werden, die pathogene
Varianten bekannter ALS-Gene darstellen. Mutationen im C9ORF72-Gen z. B. sind in Europa
fur etwa 25 % der familidren Falle und fir bis zu 10 % der ,,sporadischen* Form der Erkrankung
verantwortlich [14]. Die sALS kann auch auf einer SOD1-Mutation basieren. Im Folgenden
wird auf die bei der Therapie mit Tofersen relevanten Mutationen in dem SOD1-Gen
eingegangen.

3.2.1.1.3 SOD1-ALS

SOD1 ist ein evolutiondr hoch konserviertes, ubiquitér exprimiertes, l16sliches Protein aus der
Gruppe der Superoxid-Dismutasen, welche Superoxid-Anion zu Wasserstoffperoxid
umwandeln [16; 17]. Als Fanger von freien Radikalen besitzt SOD1 eine wichtige Rolle in der
Regulation des zelluldren oxidativen Stresses. SOD1 wurde als erstes Gen direkt mit der
Entstehung der ALS in Verbindung gebracht und seitdem wurden mehr als 200 verschiedene
SOD1-Mutationen beschrieben, die ALS verursachen kénnen [18]. Der Anteil der SOD1-
Mutationen an der familidren ALS wird in Europa auf 14,8 % geschatzt, wahrend der Anteil
der SOD1 an sporadischen ALS-Fallen 1,2 % umfasst [19]. In Sheffield, GroRRbritannien, wurde
bei einer Kohorte von 93 Patient*innen mit SALS bei einer Person, entsprechend 1,1 %, eine
pathogene SOD1-Mutation bestétigt [20]. In einer deutschen Studie an 17 Zentren des
deutschen Netzwerks fiir Motoneuronerkrankungen konnten unter 2 267 SALS-Patient*innen
in 1,75 % pathogene SOD1-Mutationen gefunden werden [21].

Der Krankheitsverlauf bei den einzelnen SOD1-Mutationen ist unterschiedlich, wobei bei den
schwerwiegendsten Mutationen (z. B. SOD1-A4V) eine kiirzere mittlere Uberlebenszeit von
weniger als einem Jahr beobachtet wird [11; 22]. Auch wenn der Mechanismus, der die SOD1-
ALS verursacht noch nicht genau bekannt ist, deuten belastbare Daten darauf hin, dass ein
toxischer Funktionsgewinn des SOD1-Proteins und nicht ein Verlust der SOD1-Aktivitét der
wahrscheinliche Ausloser fiir den Funktionsverlust der motorischen Nervenzellen ist [12; 23].
Es gibt zudem Hinweise auf das Vorhandensein von fehlgefaltetem SOD1 in sporadischen
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Féllen der ALS ohne eine vorliegende SOD1-Mutation, was woma@glich auf eine erweiterte
Rolle fur SOD1 in der generellen ALS-Pathologie hindeutet [5].

3.2.1.2 Klinischer Verlauf

Die klinische Prasentation von ALS besteht typischerweise aus tUber Monate zunehmenden
Paresen und vor allem distal betonter Atrophien von Muskelgruppen der Extremitaten und des
Rumpfes. Die Symptomatik umfasst eine im Verlauf gravierende Einschrankung der
motorischen F&higkeiten in Bezug auf Hantieren, Greifen, Schreiben, Gehen, Stehen,
Treppensteigen, Tragen, An- und Auskleiden, Korperpflege, Sprechen, Schlucken und Atmen.
Die Symptome sind durch den Ausfall verschiedener Motoneuronen bedingt. Ein
Funktionsverlust der UMN fiihrt zu einer unkontrollierten, gesteigerten Muskelspannung, die
sich in Steifheit (Spastik) sowie einer verminderten Geschicklichkeit und Feinmotorik &ufiert.
Ein Funktionsverlust des LMN zeigt sich zunéchst durch spontane Muskelzuckungen oder
Faszikulationen. Durch die fehlende Muskelinnervation kommt es zu Muskelschwéche und
Muskelschwund. Dies beginnt in der Regel in den GliedmaRen und weitet sich im Spéatstadium
auch z. B. auf die Neuronen der Augen- und SchlieRmuskeln aus [24]. Mit dem Nachlassen der
Muskelkraft werden alltdgliche Handlungen schwieriger oder sind ohne Hilfe gar nicht mehr
zu bewdltigen. Sowohl feinmotorische Handgriffe wie z.B. das Schreiben als auch
Bewegungen wie das Laufen, Aufstehen oder Treppensteigen sind durch Schwéchen in Ful3-
und Beinmuskulatur zunehmend beeintrachtigt. Hier bendtigen die Patient*innen mehr und
mehr Hilfsmittel und Unterstutzung, um Mobilitat und Selbstandigkeit zu erhalten.

Letztlich fuhrt der Ausfall der Atemmuskelfunktion und die motorischen Stdérungen der
Schluckfunktion zu den haufigsten Todesursachen der ALS-Patient*innen: dem Atemversagen
und dem Tod durch Verschlucken/Ersticken. Bei einem hohen Anteil der ALS-Patient*innen
treten zudem Storungen der Kognition auf, die sich als frontotemporale Demenz (FTD)
manifestieren konnen [14]. Im Folgenden wird daher auf diese Stdrungen gesondert
eingegangen.

3.2.1.2.1 Stoérung der Atemmuskelfunktion

Neben dem Verlust motorischer Funktionen (z. B. Gehféahigkeit, Kraftverlust) steht die
Beeintrachtigung der Atemfunktion im Vordergrund, die hierbei nicht eine Erkrankung der
Lunge widerspiegelt, sondern eine Storung der Atemmuskelfunktion. Als Konsequenzen einer
schwachen Atemmuskulatur wird die Lunge nicht ausreichend beliiftet, Sekret sammelt sich an
und das Risiko fur Infektionen steigt, was wiederum die Atemfunktion beeintrachtigen kann.
[25]. Begleitend treten Schmerzen oder Faszikulationen auf [6; 14]. Im Laufe der ALS-
Erkrankung kommt es zu zunehmenden Atembeschwerden, die den Einsatz von Atemhilfen
(nichtinvasive Heimbeatmung, invasive Langzeitbeatmung) erfordern. Der Zeitpunkt, wann
solche Atemhilfen zum Einsatz kommen, ist stark von der jeweiligen ALS-Verlaufsform
abhéngig. Zur Symptom- und Lebensqualitatsverbesserung sowie Verlangerung des Lebens
wird die nichtinvasive Heimbeatmung stets empfohlen. Die Entscheidung tber eine invasive
Beatmung ist sehr individuell und sollte friihzeitig mit den Patient*innen erdrtert werden. Eine
terminale respiratorische Insuffizienz ist zwar nicht zwangslaufig die Todesursache, ist jedoch
bei der ALS hauptsachlich fur Hospitalisierungen und Tod verantwortlich [14; 26].
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3.2.1.2.2 Storung der Sprech- und Schluckfunktion

Sind Nervenzellen im unteren Hirnstamm (Medulla oblongata) betroffen, verlieren bulbare
Muskeln in Zunge und Rachen zunehmend ihre Funktionalitat, welches zu einem Verlust der
Sprech-, Kau- und Schluckfahigkeit fuhrt. Die bulbdr beginnende ALS ist eine besonders
progressive Variante der ALS, gekennzeichnet durch eine schnelle Progredienz und ein
medianes Uberleben von circa 2 Jahren ab Krankheitsbeginn. Wahrend nur etwa 30 % der
Patient*innen eine bulb&r beginnende ALS-Symptomatik aufweisen, leidet doch die Mehrheit
der Erkrankten im Verlauf der Erkrankung unter Sprech- und Schluckbeschwerden [6; 14].

Neben den Einschrankungen in der Mobilitat erleben Patient*innen und ihr familidres und
soziales Umfeld den Verlust der Sprache als besonders belastend. Wahrend zunéchst haufig
Sprechstérungen beobachtet werden, die eine unprazise Koordination der Zungenspitze zeigen,
mussen sich Betroffene im Verlauf der Erkrankung starker konzentrieren, um lange und
deutlich sprechen zu koénnen. Um die Kommunikationsfahigkeit fiir die Patient*innen zu
erhalten, kdnnen alternative Formen wie Sprachcomputer oder Apps sowie nicht technische
unterstitzte Kommunikation z. B. mittels Tafeln zum Einsatz kommen.

Mit der schnellen Ermudung und dem zunehmenden Funktionsverlust der Mund-, Gesichts-
und Kehlkopfmuskulatur sind zudem Schluckstérungen verbunden, die den Erkrankten das
selbstandige Trinken und Essen erschweren bzw. unmdéglich machen [25].

3.2.1.2.3 Storung der kognitiven Fahigkeiten

Etwa 50 % der Patient*innen leidet zusatzlich zu ihren motorischen Beeintrachtigungen in
gewissem Mal3e an extramotorischen Manifestationen. Im Verlauf der Erkrankung — selten als
erstes Symptom — kommen kognitive, v. a. exekutive Stérungen und Verhaltensédnderungen zu
den Lahmungserscheinungen hinzu, die sich bis zu einer FTD bei 5 % — 15 % aller ALS-Félle
ausweiten konnen [14; 27].

3.2.1.3 Kilinische Phanotypen und Prognostische Faktoren

Die deutsche S1-Leitlinie zu Motoneuronerkrankungen unterscheidet klinische Phénotypen der
ALS nach ,zu Beginn“ und ,im Verlauf‘ betroffenen  Korperregionen
(bulbar/zervikal/thorakal/lumbal) sowie dem Ausmal’ der Affektion des oberen und unteren
Motoneurons und extramotorischer Hirnareale [14]. Auch innerhalb klinisch definierter
Subtypen, wie z. B. bulbarer ALS oder Genotypen bleiben die Progressionsraten variabel. Trotz
der Komplexitat konnen klinische Merkmale, die zum Krankheitsbeginn und im Verlauf, z. B.
mittels ALSFRS-R, beurteilt werden konnen, eine Vorhersage des Krankheitsverlaufs
ermoglichen [28]. Dabei werden die primére Lateralsklerose, ,,Upper motor neuron-
predominant ALS®, Flail-arm-/Flail-leg-Syndrom als Phanotypen mit eher glinstigerer
Prognose angesehen [14].

3.2.1.3.1 Neurofilamente als prognostische ALS-Marker

Eine vielversprechende Bedeutung bei der Prognose der ALS scheinen Neurofilamente zu
bekommen. Neurofilamente gehtren zu einer Gruppe von neuronalen Strukturproteinen, die
durch die Degenerierung der Motoneurone in das Liquor und Serum abgegeben werden und
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dort messhar sind. Bereits frih im Erkrankungsprozess der ALS ist ein Neurofilament-Anstieg
zu verzeichnen. Das Level an Neurofilament-Light chain (NfL) korreliert mit der Progression
und der Uberlebenszeit [29-32]. Diese Erkenntnis kann nicht nur in klinischen Studien zur
Stratifizierung hilfreich sein, sondern als erster Schritt fur eine starker personalisierte Medizin
ndtzlich sein. So konnten prasymptomatische Risiko-Patient*innen auf Krankheitsaktivitat
getestet oder das Ansprechen auf Therapien gemessen werden, welche die Neurodegeneration
verlangsamen [33].

3.2.1.4 Diagnostik

Die ALS wird meist an den typischen Klinischen Kriterien erkannt. Daher wird eine klinisch
neurologische Untersuchung durch einen Facharzt oder eine Facharztin empfohlen.
Zusatzuntersuchungen sind zur Abgrenzung von Differenzialdiagnosen vor allem in
Frihstadien notwendig.

e Die Elektromyografie (EMG) zeigt pathologische Spontanaktivitat, sowohl in der von
Paresen betroffenen wie auch in der bisher unauffalligen Muskulatur.

e Motorisch evozierte Potenziale (MEP) kdnnen eine Storung des zentralen Motoneurons
nachweisen.

e Lungenfunktionstestung als Verlaufsbeobachtung: Typisch fur die ALS ist im Verlauf
eine alveoldre Hypoventilation mit reduzierter Vitalkapazitat. Die Vitalkapazitat wird
bevorzugt als langsame Vitalkapazitat (slow vital capacity, SVC) auch routineméafig als
Teil der ALS-Versorgung aullerhalb klinischer Studien gemessen, um den
Krankheitsverlauf zu monitoren und Entscheidungen Uber Interventionen wie
néchtlichen Einsatz von nicht-invasiver Ventilation, den Zeitpunkt des Anlegens einer
Gastrostomie und die Einleitung von Gespréachen tber das Lebensende zu treffen [34].

e Liquorpunktion zum Ausschluss anderer Erkrankungen. Die Bestimmung der
Neurofilamente ist als differenzialdiagnostischer und prognostischer Marker sinnvoll.

e Bildgebung: Kraniale und spinale Magnetresonanztomographie (MRT) kann z. B. eine
Kompression des Zervikalmarks als Ursache der Symptome ausschlielen.

e Je nach klinischem und neurophysiologischem Befund und daraus resultierenden
maoglichen Differenzialdiagnosen sollte die Labordiagnostik hinzugezogen werden: Die
Aktivitat der Kreatinkinase (CK) ist geringfligig erhoht. Weitere Laborwerte von
Interesse sind z. B. Vitamin B12 und D, Immunelektrophorese, Schilddriisenhormone
und Parathormon.

e Genetische Testung bei positiver Familienanamnese [6; 14].

In den sog. ,El-Escorial-Kriterien wurden wichtige klinische, neurophysiologische und
neuropathologische Diagnosemerkmale und Ausschlusskriterien zusammengefasst. Die El-
Escorial-Kriterien (in revidierter Form [35]) konnen als wissenschaftliche Einstufung der
Diagnose angesehen werden. In der klinischen Praxis ist die Vermittlung einer ALS-Diagnose
nach diesen Kriterien, unterteilt in ,,definitiv®, ,,wahrscheinlich® oder ,,moglich®, nicht
empfohlen [14].
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Seit 2020, basierend auf einem Vorschlag diagnostischer Kriterien durch Shefner et al. [27],
wird die ALS-Diagnose eindeutig verwendet als ,,Zeichen der Affektion des ersten und zweiten
Motoneurons in einer oder Zeichen der Affektion des zweiten Motoneurons in zwei
Korperregionen®. Damit umfasst die Definition das ganze phénotypische Spektrum der ALS
[14].

Um nach einer ALS-Diagnose individuelle Symptome und krankheitsbedingte
Einschrankungen im Verlauf messbar zu machen, wurde die ALS Functional Rating Scale
Revised (ALSFRS-R) entwickelt [36]. Dieser Fragebogen deckt mit zwdlf Fragen die Bereiche
Grob- und Feinmotorik, die subjektive Atemfunktion sowie die Kommunikations- und
Ernahrungssituation ab. Anhand dieser Funktionsskala (0 — 48 Punkte, 48 Punkte = beste
motorische Funktion ohne Einschrankungen) kann die Krankheitsschwere beurteilt werden. Die
ALSFRS-R ist nicht nur Wirksamkeitskriterium in klinischen Studien sondern auch ein
Entscheidungskriterium in der Versorgung von Patient*innen [14].

3.2.1.5 Charakterisierung der Zielpopulation
Die Zielpopulation gemaR Zulassung ergibt sich aus der Fachinformation fir Qalsody:

Qalsody ist indiziert fur die Behandlung von Erwachsenen mit ALS, die mit einer Mutation im
SOD1-Gen assoziiert ist [37].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestutzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Aktuelle Behandlungsoptionen und therapeutischer Bedarf

Die Behandlung von ALS basiert auf einer patientenindividuellen Therapie mit unterstutzenden
Mafnahmen zur Symptomverbesserung.

3.2.2.1 Aktuelle Behandlungsoptionen im Anwendungsgebiet der ALS

Riluzol ist das derzeit einzige in der EU zugelassene Medikament im Anwendungsgebiet der
ALS. Gemél der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) stellt
die medikamentdse Therapie mit Riluzol die Basistherapie der ALS dar [14]. In einem 2012
publizierten Cochrane Review basierend auf vier randomisierten, kontrollierten Studien wurde
zusammenfassend beschrieben, dass die tagliche Dosis von 100 mg Riluzol das Uberleben um
2 — 3 Monate verlangern kann [38]. Ein signifikanter Effekt von Riluzol auf die motorische
Funktion, Lungenfunktion, Faszikulationen, Muskelkraft oder Symptome infolge des Ausfalls
motorischer Funktionen konnte uber die vier RCTs nicht bestatigt werden [38; 39]. Es konnte
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bisher mittels prospektiver klinischer Studien nicht nachgewiesen werden, dass eine Therapie
mit Riluzol auch in spéteren Krankheitsstadien wirksam ist, jedoch legt eine retrospektive
Studie nahe, dass dem so sei [40].

Neben Riluzol ist Edaravon z. B. in den USA und Kanada, jedoch nicht in Europa zugelassen.
Da Edaravon keinen Vorteil fir das Uberleben in randomisiert kontrollierten Studien zeigen
konnte und mit Nebenwirkungen wie allergischen Reaktionen sowie vendser Reizungen
aufgrund der enthaltenen Bisulfite gerechnet werden muss, gibt die deutsche Leitlinie keine
generelle Empfehlung zum Einsatz der Substanz [14].

Die Kombination aus Natriumphenylbutyrat/Ursodoxicoltaurin (AMX0035, RELYVRIO)
wurde zwar in den USA und Kanada zur Behandlung der generellen ALS im Jahre 2022
aufgrund einer Phase-2-Studie zugelassen, jedoch hat sich die Firma Amylyx nach der
gescheiterten Phase-3-Studie PHOENIX dazu entschieden, die Substanz wieder vom Markt zu
nehmen [41]. Die EMA bewertete die Phase-2-Studie nach Re-Examination als nicht
uberzeugend, so dass keine Zulassung fir AMX0035 in Europa erfolgen konnte [42].

Fur eine weitere Substanz zur Behandlung von ALS wurde — nach einer negative opinion durch
die EMA im Jahr 2018 [43] — erneut eine Zulassung beantragt. Hierbei handelt es sich um
Masitinib, welches durch die Reduktion der Aktivitdt auf Microglia und Mastzellen
Inflammationsprozesse unterdriicken und so den ALS-Verlauf beeinflussen soll.

Es liegt zu keiner der genannten Substanzen, Riluzol, Edaravon, AMX0035 oder Masitinib
spezifische Evidenz flr Patient*innen mit SOD1-Mutationen vor. Zur Behandlung ebendieser
ALS-Patient*innen mit SOD1-Mutation erhielt Tofersen in der ALS-Leitlinie der European
Academy of Neurology (EAN) eine starke Empfehlung [44]. Das Committee for Orphan
Medicinal Products (COMP) kam zu dem Entschluss, dass Tofersen fur SOD1-ALS-
Patient*innen von erheblichem Nutzen (,significant benefit) ist. Das COMP legte eine
besondere Gewichtung auf die Ergebnisse der OLE und weist auf die klaren und bedeutsamen
Unterschiede zugunsten der friihen Tofersen-Therapiestartgruppe hin. Das COMP resumiert,
dass das Ausmald der Progressionsverlangsamung nach 104 Wochen Tofersen-Behandlung
gemessen durch die drei Endpunkte ALSFRS-R, Handdynamometers (handheld dynamometer,
HHD) und SVC im Widerspruch zu dem natirlichen ALS/SOD1-ALS Krankheitsverlauf steht.
Mehr noch ist der Anteil von fast 20 % der Patient*innen, die nicht nur eine Stabilisierung,
sondern eine Verbesserung in diesen Endpunkten aufzeigen, ein deutliches Zeichen der
Wirksamkeit, da eine solche Entwicklung stark gegensatzlich zu dem natirlichen Verlauf der
ALS sei. Aufgrund dieser Wirksamkeitsmerkmale erfiillt Tofersen laut COMP das Kriterium
eines signifikanten Nutzens fir einen klinisch relevanten Vorteil im Bereich seltener
Krankheiten. Dies gilt umso mehr, da Riluzol keine Wirksamkeit auf die klinische Funktion
und Muskelkraft besitzt [45].

3.2.2.2 Empfehlungen der Fachgesellschaft — symptomatische Behandlungen

Den dringenden therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung ALS verdeutlicht die
Empfehlung der DGN: ,,Bei klinischem Verdacht auf eine ALS sollten Patient*innen moglichst
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frihzeitig in einem spezialisierten Zentrum vorgestellt werden, um die Mdoglichkeit der
Teilnahme an klinischen Studien zu evaluieren® [14].

Fur die symptomatische bzw. palliative Therapie empfiehlt die DGN Krankengymnastik,
Physiotherapie, Ergotherapie, Therapie der chronischen respiratorischen Insuffizienz,
Pneumonieprophylaxe, Therapie der Sialorrhoe und Laryngospasmen, Thromboseprophylaxe,
Ern&hrungsberatung, perkutane endoskopische Gastrostomie, Fllssigkeitszufuhr, Logopadie,
Therapie von Angststérungen und Depression, Schmerztherapie, physikalische Therapie,
adaquate Hilfsmittelversorgung sowie psychosoziale Betreuung [14].

Es gibt derzeit keine Heilung der ALS. Als oberstes Therapieziel gilt daher, ein Fortschreiten
der Erkrankung zu verlangsamen. Die Vereinbarung individueller Therapieziele sollte
frihzeitig und wiederholt — je nach Situation realistisch — zwischen den Beteiligten
abgesprochen und Winsche kommuniziert werden. Dabei spielt auch die Mitbetreuung der
Angehorigen eine Rolle. Die symptomatisch, palliative Therapie ist auf die Linderung von
Beschwerden ausgerichtet, um die Autonomie und Lebensqualitdt in der verbleibenden
Lebenszeit bestmdglich zu wahren [14].

3.2.2.3 Bedarfsdeckung durch Tofersen

Wie schon im Kapitel ,,Pathophysiologie beschrieben, wird bei etwa 15 % der Menschen mit
fALS die Erkrankung auf Mutationen in dem SOD1-Gen zuriickgefiihrt [46]. Obwohl die
Mechanismen, durch welche Mutationen in dem SOD1-Gen die neuronale Degeneration bei
ALS verursachen, nicht vollstandig aufgeklart sind, wird angenommen, dass Mutationen in
diesem Gen die Akkumulation von toxischem SOD1-Protein liber einen ,,Gain-of-function®-
Mechanismus verursachen.

Bisher war keine spezifische Behandlung der SOD1-ALS verfugbar. Der therapeutische Einsatz
des Antisense-Oligonukleotids (ASO) Tofersen bietet erstmals die Moglichkeit zur
spezifischen Behandlung dieser genetisch bedingten ALS-Form.

Tofersen bewirkt Uber das Enzym RNase H den spezifischen Abbau der SOD1-mRNA
(messenger ribonucleic acid, Boten-Ribonukleinsdure). Damit reduziert Tofersen die
Proteinbiosynthese von SOD1. Es wird angenommen, dass dies die Toxizitdt von mutiertem
SOD1 verringert und dadurch einen therapeutischen Nutzen fur Menschen mit SOD1-
assoziierter ALS bietet. Die vorliegenden Studiendaten zu Tofersen zeigen eine
krankheitsmodifizierende Wirkung bei SOD1-ALS-Patient*innen [47; 48]. Der Verlust der
klinischen Funktion der VALOR-Patient*innen, gemessen anhand des ALSFRS-R-Scores,
SVC und HHD wird durch den friihen Einsatz von Tofersen verlangsamt. Dies geht ebenfalls
einher mit einer signifikanten Reduktion des Neurofilament-Levels. AuRBerdem zeigte sich im
Vergleich zu der Patient*innen-Gruppe mit verzogertem Therapiebeginn ein geringeres Risiko
fur Tod und permanente Beatmung.

Tofersen ist die erste wirksame und sichere Therapie spezifisch fur Patient*innen mit SOD1-
ALS und einer starken Behandlungsempfehlung in der aktuellsten européischen Leitlinie [44].
Die Evidenzgrundlage basierend auf der integrierten Analyse der VALOR und deren
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Verlangerungsstudie war Basis der Zulassung [48]. Innerhalb der Gruppe der SODI1-
Patient*innen kann Tofersen zu einer bedeutsamen Deckung des medizinischen Bedarfs
beitragen. Dies wird auch durch das COMP bestétigt, welches Tofersen einen erheblichem
Nutzen (,,significant benefit) gegentber bisherigen Therapien zuschreibt [45].

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen iblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Das Anwendungsgebiet fiir Tofersen umfasst Erwachsene mit ALS, die mit einer Mutation im
SOD1-Gen assoziiert ist. Literatur zu epidemiologischen Mal3zahlen in Bezug auf ALS steht
nur in einem sehr begrenzten Umfang zur Verfugung. Dies ist maligeblich darauf
zurilickzufuhren, dass es sich bei ALS um eine seltene Erkrankung handelt.

Zur ldentifikation relevanter Quellen wurde eine orientierende Literaturrecherche in
MEDLINE sowie eine Hand- und Schneeballsuche in den Leitlinien- und
Literaturverzeichnissen durchgefiihrt. Die folgende Tabelle 3-1 gibt einen Uberblick tiber die
identifizierten Studien.

Tabelle 3-1: Identifizierte Studien zur Pravalenz und Inzidenz von ALS

Nr. Autor/ Jahr Land/ Referenzzeit- | Studien- Aufbau der Inzidenz | Préva- Relevant fur
Region raum population Studie pro lenz das Dossier
100 000 pro oder Grund
100 000 far den
oder Ausschluss
Prozent-
satz
1 Brown et al., Deutsch- | 2000 — 2020 ALS-Félle Umfassende 2,26 6,23 Ja
2021 [49] land insgesamt sowie | Literatur-
SOD1- und tbersicht und
C9orf72-ALS- Meta-Analyse
Falle in 22
L&ndern
2 Byrne et al., Europa 1966 — 2009 Prozent fALS Systematische | nicht 5% Ja
2011 [7] bei ALS- Ubersicht und | verfiighar
Patient*innen Meta-
Analysen
3 Chioetal., Europa 1995 - 2011 ALS- Umfassende 2,08 5,40 Ja
2013 [50] Patient*innen Literatur-
recherche,
Studien,
einschlieflich
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Nr. Autor/ Jahr Land/ Referenzzeit- | Studien- Aufbau der Inzidenz | Préva- Relevant fur
Region raum population Studie pro lenz das Dossier
100 000 pro oder Grund
100 000 fir den
oder Ausschluss
Prozent-
satz
prospektiver
und
retrospektiver
4 Logroscino & | Europa nicht verfig- ALS- Epidemiolo- 2,2 nicht Ja
Piccininni, bar Patient*innen gische Daten- verfligbar
2019 [51] erhebung
5 Orphanet Europa 2023 nicht verfugbar 2,2 5,2 Ja
Report 2023
[52]
6 Orphanet Europa nicht verfiig- nicht verfugbar 2 5 Ja
2011 [53] bar
7 Zareietal., Nicht nicht verfiig- Prozent fALS Ubersicht nicht 10 % Ja
2015 [8] verfiigbar | bar bei ALS- verfiigbar
Patient*innen
8 Zou et al., Europa nicht verfiig- Prozent von Meta- nicht 1480% | Ja
2017 [19] und bar SOD1 bei fALS | Analysenund | verfugbar
Asien Prozent von systematische 1,20 %
SOD1 bei sALS | Uber-
prifungen
9 Ruf et al. Deutsch- | 2019 — 2022 Prozent von Kohorten- nicht 1,75 % Ja
2023 [21] land SOD1 bei sALS | studie verflighar
10 Govoni etal., | Sud- 1999 - 2009 Alle Prospektiv 1,41 nicht Studiengebiet
2012 [54] europa Patient*innen mit verfiigbar | nicht
(Ferrara, mit einer anschlieRen- reprasentativ
Italien) definitiven und der fur Deutschland
wahrscheinliche | retrospektiver
n ALS Befragung
11 Logroscino et | Europa 1998 — 1999 ALS-Félle bei Epidemiolo- 2,7 nicht Studiengebiet
al., 2010 [55] | (Irland, Patient*innen gische Daten- verfigbar | nicht
Verei- ab 18 Jahren erhebung reprasentativ
nigtes fur Deutschland
Konig-
reich,
Italien)
12 Longinetti & Global nicht verfiig- ALS- Literatur- 21-38 | 41-81 | Globale Daten
Fang, 2019 bar Patient*innen Ubersicht nicht
[56] reprasentativ
fur Deutschland
13 Puopolo et Latium 2014 ALS-Falle Prospektiv nicht 7,54 Studiengebiet
al., 2021 [57] | (ltalien) verfiigbar nicht
reprasentativ
fur Deutschland
14 Xu etal., Global Von Anfang Studien mit Meta- 1,59 4,42 Globale Daten
2020 [58] an bis Fokus auf ALS Analysen und nicht
09/2018 weltweit systematische reprasentativ
Ubersicht fiir Deutschland
15 Couratier et Europa: ALS- Literatur- 2-3 1,1 fir Inzidenz 2 - 3
al., 2016 [59] | Frank- Patient*innen tbersicht Jugos- basiert nicht auf
reich lawien eigenen Daten,
sondern auf
Ergebnissen
einer Studie aus
der Londoner
Innenstadt,
nicht
repréasentativ
fur Deutschland
16 Worms, 2001 | Europa, 1990s ALS- Literatur- 1,89 5,2 Die Daten aus
[60] Nord- Patient*innen suche den 1990er
amerika Jahren scheinen
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Nr. Autor/ Jahr Land/ Referenzzeit- | Studien- Aufbau der Inzidenz | Préva- Relevant fur
Region raum population Studie pro lenz das Dossier
100 000 pro oder Grund
100 000 fur den
oder Ausschluss
Prozent-
satz
nicht mit den
aktuellen
Diagnosestanda
rds vergleichbar
zu sein.
17 Olsen et al., Nor- 2009 —-2015 ALS- Veroffent- 3 6,9-7,6 | Globale Daten
2022 [61] wegen Patient*innen lichte nicht
Literatur repréasentativ
fur Deutschland
18 Rosenbohm Sudwest- | 2010 —2014 ALS- Uberpriifung | 4,9 9,2-9,8 | Uberschitzung
etal., 2017 deutsch- Patient*innen der medizi- (Ménner) — Cluster von
[62] land nischen 4,6 ALS-Familien
Aufzeichnung | (Frauen) in Schwaben
envon nicht
prospektiv reprasentativ
erhobenen fur Deutschland
ALS-Daten
Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
Fett und grau: als relevant fiir die Berechnung ausgewahlt

Es wurden neun Studien auf Basis relevanter epidemiologischer Daten fur Deutschland oder
Europa identifiziert. Die Methoden der identifizierten Studien umfassen Literaturrecherchen
[49; 50], systematische Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen [7; 19], Kohortenstudien [21]
sowie Registerdaten [51] und Ubersichtsarbeiten [8]. Fiir zwei Verdffentlichungen waren die
Erhebungsmethoden nicht berichtet [52; 53]. Die Studienpopulationen bildeten ALS-
Patient*innen mit familidrer ALS (fALS) oder sporadischer ALS (SALS) mit assoziierter
SOD1-Mutation.

Mehrere identifizierte Studien berichten bei der ALS einen leichten Unterschied im Verhaltnis
von Ménnern zu Frauen, wobei Ménner starker betroffen sind. Der Orphanet-Bericht gibt das
Verhaltnis von Mannern zu Frauen mit 1,5: 1 an [52]. Diese Angabe wird konkretisiert von
Zarei et al. 2015 mit einer ALS-Inzidenz die bei Menschen iber 80 Jahren oder alter steigt und
haufiger Ménner betrifft (10,2/100 000 bei Mannern; 6,1/100 000 bei Frauen) [8].

Pravalenz der ALS

Die fur Deutschland bzw. Europa relevanten Quellen zeigen fur die Pravalenz der ALS eine
Spanne von 5,0 — 6,23 Erkrankten pro 100 000 Personen. Die untere Grenze bildet die Angabe
flr Europa von Orphanet. Die offizielle Orphanet-Website fiir seltene Krankheiten und Orphan
Drugs schatzt die Pravalenz von ALS auf 1 pro 20 000 Personen, dies entspricht 5 Fallen pro
100 000 Personen [53]. Es handelt sich bei Orphanet um eine oft zitierte Quelle im medizinisch-
wissenschaftlichen Kontext, deren veréffentlichte Daten durch Experten validiert sind und stellt
somit eine belastbare Quelle dar. Die obere Grenze der Prévalenzspanne von 6,23 ist eine
Angabe fir Deutschland aus der Publikation von Brown et al. 2021 [49]. Die Autoren fiihrten
eine umfassende Literaturrecherche nach bevoélkerungsbezogenen Studien durch, um die
Gesamtzahl der pravalenten und inzidenten ALS-Félle in 22 Landern Europas zu schéatzen. Fir
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die Pravalenz wurde, in Ermangelung einer gepoolten Schéatzung auf Landerebene mit zwei
oder mehr Studien, eine geografisch gepoolte Schatzung verwendet. Dies ist der Fall fir die
Prévalenzangabe fur Deutschland von 6,23 pro 100 000. Weitere als relevant identifizierte
Quellen geben Prévalenzen an, die innerhalb der gewahlten Spanne liegen. So berichten, jeweils
fur Europa, der Orphanet Report eine ALS-Pravalenz von 5,2 pro 100 000 Personen [52] und
eine systematische Ubersichtsarbeit von Chio et al. 2013 5,4 Falle pro 100 000 Personen [50].

Mit Hilfe der gewéhlten Spanne von 5,0 — 6,23 pro 100 000 Personen und der deutschen
Gesamtpopulation von 84 475000 Einwohner*innen [63] kann von 4224 — 5263 ALS-
Patient*innen in Deutschland ausgegangen werden (Tabelle 3-2).

Die Atiologie der ALS ist entweder als sporadisch (SALS) oder familiar (FALS) charakterisiert
(siehe Abschnitt 3.2.1). Tofersen ist indiziert fir Patient*innen mit ALS, die mit einer Mutation
in dem SOD1-Gen assoziiert ist. Das Auftreten von SOD1-Mutationen variiert stark zwischen
diesen beiden ALS-Formen. Die meisten Falle von ALS sind sporadisch und der Anteil wird
auf etwa 90 — 95 % geschétzt, wahrend etwa 5 — 10 % aller ALS-Falle familiér bedingt sind [7;
8]. Obwohl die Atiologie von ALS in weiten Teilen unbekannt bleibt, ist eine der haufigsten
bekannten Ursachen fir eine fALS eine Mutation von SOD1. Laut Zou et al. 2017 betrégt die
Anzahl der fALS-Patient*innen mit SOD1-Mutation etwa 14,8 % [19]. In einer 2023
publizierten groflen Kohortenstudie an 17 Zentren des deutschen Netzwerks fir
Motoneuronerkrankungen konnte fur 1,75 % der 2 267 Patient*innen mit SALS das Vorliegen
einer pathogenen SOD1-Mutation bestatigt werden [21]. Die hier beschriebenen Prozentsatze
werden in einer schematischen Abbildung mit Berechnungsschritten dargestellt (Abbildung
3-1) und anschlielend in Tabelle 3-2 zur Berechnung der Zielpopulation fur Tofersen
verwendet.

Gesamtbevdlkerung

l[ 5-6,23/100 000 ]

Patient*innen mit ALS

Patient*innen mit fALS Patient*innen mit sALS
."; ‘\
[ N\ o,
14,8 % \\\ 1,75%
¥ )

Patient*innen mit fALS + SOD1-Mutation Patient*innen mit sALS + SOD1-Mutation

»d—

Patient*innen mit ALS + SOD1-Mutation in der Gesamtbhevdlkerung

v

GKV-versicherte Patient*innen mit ALS + SODI1-Mutation

Abbildung 3-1: Schematische Darstellung der Schritte fiir die Berechnung der Zielpopulation
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Tabelle 3-2: Berechnung der Zielpopulation: Pravalenz von SOD1-ALS

Anzahl (n) Prozentsatz Pravalenz/Personen

ALS insgesamt
Untere Obere
Grenze Grenze

Gesamtbevolkerung Deutschland (2023)* 84 475 000

GKV-Versicherte insgesamt (2023)? 74 256 932

Prozent Anteil der Versicherten (2023) 87,90 %

Gesamtpravalenz der ALS pro 100 000 5,0 6,23

(Deutschland)3#

Gesamtzahl der ALS-Patient*innen in 4224 5263

Deutschland

Gesamtzahl der Patient*innen mit familiarer 5-10% 211 526

ALS (fALS) in Deutschland®®

Gesamtzahl der sporadischen ALS- 90-95% 4013 4737

Patient*innen (SALS) in Deutschland®®

fALS-Patient*innen mit SOD1-Mutation’ 14,8 % 31 78

SALS-Patient*innen mit SOD1-Mutation® 1,75 % 70 83

Gesamtzahl der Patient*innen mit ALS + 101 161

SOD1-Mutation (SALS + fALS mit SOD1-

Mutation)

GKV-versicherte Patient*innen mit ALS + 89 142

SOD1-Mutation (SALS + fALS mit SOD1-

Mutation)

Alle Abkirzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.

'[63]

’[64]

*[53]

“[49]

°[7

°[8]

[19]

’[21]

Quelle: Berechnungsschritte der Zielpopulation [65]

Inzidenz der ALS

Die Inzidenzangaben verschiedener Quellen sind fiir ALS europaweit relativ einheitlich (siehe
Tabelle 3-1). In einer Publikation von Chio et al. 2013 wurden européische
bevolkerungsbasierte Studien zur Inzidenz tber die Datenbanken MEDLINE und EMBASE
zwischen 1995 und 2011 recherchiert und analysiert. Die Ergebnisse der Analyse zeigen eine
ALS-Inzidenz von 2,08 pro 100 000 Personen in Europa [50]. Die Studie von Brown et al. 2021
schlielt auf eine Inzidenz von 2,26 flr Deutschland [49] und stellt damit die Obergrenze der
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hier gewahlten Inzidenzspanne dar. Laut Orphanet betragt die Inzidenz von ALS in Europa
1:50 000. Dies entspricht 2 Féllen pro 100 000 Personen und bildet damit die Untergrenze fiir
nachfolgende Berechnungen. Mit Hilfe der gewahlten Spanne von 2,0 — 2,26 pro 100 000
Personen und der deutschen Bevoélkerung von 84 475 000 [63] kann von 1690 —1 910 ALS-
Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland ausgegangen werden.

Wie zuvor erwahnt, sind 90 — 95 % der ALS-Félle sporadisch und 5—10 % familiar [7; 8].
Diese Prozentsdatze werden verwendet, um die Anzahl der ALS-Neuerkrankungen mit
sporadischer oder familiarer Form zu berechnen. Wie in Tabelle 3-3 gezeigt, wird unter
Verwendung von Ober- und Untergrenzen die Gesamtzahl der neuen ALS-Falle pro Jahr auf
Basis der deutschen Bevolkerung berechnet. Fir die fALS ergeben sich 85— 191 neue Falle
und flr die SALS 1606 —1 719 Falle. Daruber hinaus konnen Erwachsene mit fALS und
SOD1-Mutation sowie SALS und SOD1-Mutation anhand der Prozentsdtze von 14,8 % fir
fALS und 1,75 % flr SALS geschétzt werden [19; 21].

Tabelle 3-3: Inzidenz von SOD1-ALS 1

Referenzjahr Anzahl (n) | Prozentsatz | Inzidenz/Personen ALS
insgesamt
Untere Obere
Grenze Grenze
Gesamtbevélkerung Deutschland (2023)* 84 475 000
GKV-Versicherte insgesamt (2023)? 74 256 932 | 87,90
Inzidenz der ALS (pro 100 000)3* 2,0 2,26
Neue Félle ALS pro Jahr 1690 1910
Neue Fille fALS pro Jahr®® 5-10% 85 191
Neue Fille sALS pro Jahr>6 90-95% 1606 1719
Neue Félle fALS + SOD1-Mutation pro Jahr’ 14,8 % 13 29
Neue Fille sALS + SOD1-Mutation pro Jahr® 1,75 % 29 31
Neue Félle ALS + SOD1-Mutation pro Jahr 42 60
(SALS + fALS mit SOD1-Mutation)
GKV-versicherte Neuerkrankungen ALS + 37 53
SOD1-Mutation pro Jahr (SALS + fALS mit
SOD1-Mutation)

Alle Abkurzungen befinden sich im Abkilirzungsverzeichnis.
'[63]

’[64]

*[53]

‘[49]

°[7]

°[8]

'[19]

°[21]
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Zusammenfassend kann in Deutschland von insgesamt 42— 60 neu diagnostizierten
Patient*innen mit ALS und einer assoziierten SOD1-Mutation pro Jahr ausgegangen werden.
Davon fallen 37 — 53 Patient*innen in die GKV.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die Prognose der Pravalenz und Inzidenz von ALS in Deutschland fiir die néchsten Jahre ist in
Tabelle 3-4 dargestellt. Unter der Annahme einer Prévalenzspanne von 5,0 — 6,23 Féllen pro
100 000 Personen [49; 53] bleibt die Gesamtzahl der gesetzlich Versicherten erwachsenen
Patient*innen mit ALS, bezogen auf die deutsche Gesamtbevélkerung, fur die nachsten Jahre
stabil. Die Inzidenzprognose, basierend auf der Spanne von 2,0-2,26 Féllen pro
100 000 Personen, zeigt ebenfalls eine stabile Anzahl gesetzlich versicherter Patient*innen fiir
die néchsten Jahre.

Tabelle 3-4: Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz der ALS in Deutschland innerhalb der
nachsten Jahre

Jahr

2023

2024

2025

2026

2027

2028

2029

Bevélkerung
Deutschland*

84 475 000

84 621 000

84 757 000

84 877 000

84 977 000

85 056 000

85 114 000

Anteil GKV-
Versicherte
(%)

87,90

87,90

87,90

87,90

87,90

87,90

87,90

Pravalenz

Untere
Pravalenz-
grenze (pro
100 000)3

5,0

5,0

5,0

5,0

5,0

5,0

5,0

Obergrenze
Pravalenz (pro
100 000)*

6,23

6,23

6,23

6,23

6,23

6,23

6,23

GKV-
Versicherte
mit ALS
Untergrenze

3713

3720

3726

3731

3735

3739

3741

GKV-
Versicherte
mit ALS
Obergrenze

4627

4635

4642

4649

4654

4659

4 662

Inzidenz

Untergrenze
Inzidenz (pro
100 000)®

2,0

2,0

2,0

2,0

2,0

2,0

2,0

Obergrenze
Inzidenz (pro
100 000)*

2,26

2,26

2,26

2,26

2,26

2,26

2,26

Neue Félle
ALS in der
GKV
Untergrenze

1486

1488

1491

1493

1494

1496

1497
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Jahr 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029
Neue Falle 1679 1682 1684 1687 1689 1690 1691
ALS in der

GKV

Obergrenze

Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
Quellen

'[63]

’[64]

*[53]

*[49]

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal? Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlcksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation flihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation der Zielpopulation
Tofersen (Qalsody) 101 -161 89 - 142

Alle Abkirzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.

Die durchgefiihrten Berechnungsschritte sind in Tabelle 3-2: Berechnung der Zielpopulation: Pravalenz von
SOD1-ALS dargestellt

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen mdéglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.
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Die Zielpopulation leitet sich aus der Population von Patient*innen mit ALS und assoziierter
SOD1-Mutation ab, die vom Anwendungsgebiet von Tofersen umfasst sind. Dies stellt auch
die Patientenpopulation mit Zusatznutzen dar.

Die untere Préavalenzgrenze fur Patient*innen mit ALS basiert auf Daten von Orphanet [53] und
die obere Grenze basiert auf Daten von Brown et al. 2021 [49]. Die durchgefuhrten
Berechnungsschritte sind in Tabelle 3-2 dargestellt.

Im Bezugsjahr 2023 waren insgesamt rund 74 256 932 Personen in Deutschland gesetzlich
krankenversichert [64]. Damit liegt der Anteil der gesetzlich Krankenversicherten an der
deutschen Gesamtbevdlkerung von 84 475 000 [63] bei rund 87,90 %. Unter Ber(cksichtigung
des Anteils der gesetzlich Versicherten entspricht die Zielpopulation — ALS mit assoziierter
SOD1-Mutation — 89 — 142 Patient*innen.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der AusmaR des Anzahl der

(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem der GKV
Zusatznutzen

Tofersen (Qalsody) Erwachsene mit ALS und Betréchtlich 89 -142
assoziierter SOD1-Mutation

Alle Abkirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patient*innen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der
Anzahl der Patient*innen in der Zielpopulation (Herleitung siehe Tabelle 3-2 und Abschnitt
3.2.4), da alle Patient*innen der Zielpopulation von einer Behandlung mit Tofersen profitieren.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationen zum Krankheitsbild und -verlauf sind das Ergebnis eines allgemeinen
Literaturtiberblicks. Fur die epidemiologischen Angaben wurde gezielt in MEDLINE und
anderen Offentlich zugénglichen Quellen wie EMA, Orphanet und spezifischen Webseiten
gesucht.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

ALS und
assoziierter
SOD1-Mutation

im Abstand von
jeweils 14 Tagen in
einer Dosierung von

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung
zweckmaRige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Tofersen (Qalsody) Erwachsene mit | 3 Aufsattigungsdosen | 1. Jahr: 14 1 Tag

Folgejahre: 13

100 mg (15 ml)
gefolgt von einer
Erhaltungsdosis alle
28 Tage in einer
Dosierung von

100 mg (15 ml).

Alle Abkirzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tofersen

Tofersen wird als intrathekale Bolusinjektion mithilfe einer Lumbalpunktionsnadel tber 1 bis
3 Minuten in den unteren Ricken verabreicht. Gemé&R Fachinformation erhalten die
Patient*innen drei Aufsattigungsdosen von 100 mg (15 ml) im Abstand von jeweils 14 Tagen,
d. h. an den Tagen 1, 15 und 29 der Therapie. Im Anschluss wird die Erhaltungsdosis von
100 mg (15ml) alle 28 Tage fortgesetzt. Insgesamt ergeben sich auf diese Weise
14 Behandlungen zu je einem Tag im ersten Behandlungsjahr. In der Erhaltungsdosis erfolgt
die Behandlung kontinuierlich alle 28 Tage mittels 100 mg (15 ml). Somit ergeben sich
13 Behandlungen zu je einem Tag pro Behandlungsjahr in den Folgejahren.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-7). Fiigen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Tofersen (Qalsody)

Erwachsene mit ALS
und assoziierter SOD1-
Mutation

3 Aufsattigungsdosen
im Abstand von
jeweils 14 Tagen in
einer Dosierung von
100 mg (15 ml)
gefolgt von einer
Erhaltungsdosis alle
28 Tage in einer
Dosierung von

100 mg (15 ml).

1. Jahr: 14
Folgejahre: 13

Alle Abkirzungen befinden sich im Abkulrzungsverzeichnis.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch furr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede

Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (90f. (gebrauchliches MaR; im Falle

Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen

zweckmaRige Spanne) Behandlung Angabe eines

Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malf3es)

Tofersen (Qalsody) Erwachsene mit | Aufséttigungs- | 100 mg Aufsattigungsdosis +

ALS und dosis + (15 ml) Erhaltungsdosis (Jahr 1):

assoziierter Erhaltungs- 14 Packungen & 15 ml (100 mg)
SOD1-Mutation | dosis (Jahr 1): =210 ml (1 400 mg Tofersen)
14
Erhaltungs- Erhaltungsdosis (Folgejahre):
dosis 13 Packungen & 15 ml (100 mg)
(Folgejahre): =195 ml (1 300 mg Tofersen)
13

Alle Abkirzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Tofersen

Eine Packung des Fertigarzneimittels Qalsody enthélt eine Durchstechflasche a 15 ml (100 mg
Tofersen). Bei der Behandlung mit Qalsody kommen im ersten Behandlungsjahr 14 Packungen
zum Einsatz (3x Aufséttigung plus 1x alle 28 Tage eine Erhaltungsdosis a 15 ml). Dies
entspricht einem Jahresdurchschnittsverbrauch von 210 ml bzw. 1 400 mg Tofersen. In der
Erhaltungsdosis erhalten die Patient*innen alle 28 Tage 15 ml (100 mg). Es ergibt sich ein
Jahresverbrauch in den Folgejahren von 195 ml bzw. 1300 mg Tofersen. Dies entspricht
13 Packungen. Der Bedarf fiir eine Fortsetzung der Therapie sollte in regelmaiiigen Abstanden
uberprift und je nach klinischem Erscheinungsbild des Patienten oder der Patientin und nach
seinem bzw. ihrem Ansprechen auf die Behandlung individuell abgewogen werden [1].

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-10 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den
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Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht mdglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-10: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Tofersen (Qalsody) 28.931,47 € 27.280,48 €
[2,00 €, 1.648,99 €]

Alle Abkirzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-10 beziehen sich auf die aktuellen Apothekenabgabepreise der
vorhandenen Packung.

Zur Ermittlung der den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden folgende
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte vom Apothekenabgabepreis abgezogen:

- Apothekenabschlag nach § 130, Abs. 1 SGB V
- Herstellerrabatt nach §130a, Abs. 1 SGB V

Tofersen

Der Apothekenabgabepreis von Tofersen mit einer Packungsgrofie von einer Ampulle & 15 ml
(100 mg Tofersen) betragt 28.931,47 € (inkl. 19 % MwsSt.). Unter Berlicksichtigung der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Apothekenabschlag: 2,00 € und Herstellerrabatt:
1.648,99 €) ergeben sich fir die Krankenkassen tatsachlich entstehende Kosten in Hohe von
27.280,48 € pro Packung.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-11: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlichen zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmaRige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Jahr
Tofersen (Qalsody) | Erwachsene mit Lumbalpunktion Je Gabe zur Aufsattigungsdosis
ALS und Verabreichung der | + Erhaltungsdosis
assoziierter Medikation. (Jahr1): 14
SOD1-Mutation Erhaltungsdosis
(Folgejahre): 13
Alle Abkirrzungen befinden sich im Abkurzungsverzeichnis.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.
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Tofersen

Tofersen wird als intrathekale Bolusinjektion mithilfe einer Lumbalpunktionsnadel tber 1 bis
3 Minuten appliziert, wobei empfohlen wird, vor der Anwendung von Tofersen eine Menge
von etwa 10 ml Liquor zu entnehmen. Zur Vermeidung schwerwiegender Komplikationen bei
diesem Eingriff missen die Patienten vor und nach der intrathekalen Injektion auf mogliche
Erkrankungen in Verbindung mit der Lumbalpunktion untersucht werden und wenn es der
Klinische Zustand des Patienten erfordert, kann eine Sedierung in Erwé&gung oder ein
Bildgebungsverfahren zur Uberwachung der intrathekalen Injektion von Tofersen in Betracht
gezogen werden [1].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-11
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-
Leistung

Verabreichung der Keine berechenbare

intrathekalen Bolusinjektion | Gebuhrenordnungsposition geman
dem Einheitlichen
Bewertungsmafstab 2024

Alle Abkirzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Ableitung der Kosten fur die Anwendung von Tofersen mittels einer intrathekalen
Bolusinjektion (Lumbalpunktion) erfolgt anhand des Abrechnungssystems des ambulanten
Sektors. Der aktuelle EBM enthalt derzeit keine spezifische Geblhrenordnungsziffer, die auf
die Verabreichung von Tofersen zugeschnitten ist [2].

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-11 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-12 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Filigen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Tofersen (Qalsody)

Erwachsene mit
ALS und
assoziierter SOD1-
Mutation

Lumbalpunktion

nicht quantifizierbar

Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-14 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende

Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-14: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
Tofersen Erwachsene 354.646,24 € - | nicht k.A. Aufsattigungs-
(Qalsody) mit ALS und 381.926,72 € | quantifizierbar dosis +
assoziierter Erhaltungs-
SOD1- dosis (Jahr 1,
Mutation 14 Dosen):
381.926,72 €
Erhaltungs-
dosis
(Folgejahre,
13 Dosen):
354.646,24 €
Alle Abkirzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.
Quelle: Berechnung der Kosten [3]

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Kontraindikationen

GemaR der Fachinformation ist Tofersen bei Patient*innen mit einer Uberempfindlichkeit
gegenuber dem Wirkstoff oder gegen einen der sonstigen Bestandteile kontraindiziert [1].
Angaben zu relativen Anteilen von Patient*innen, bei denen solch eine Kontraindikation
vorliegt, sind nicht verfiigbar. Es wird aber aufgrund des hohen therapeutischen Bedarfs in
dieser Indikation davon ausgegangen, dass nur sehr wenige Patient*innen aufgrund dieser
Einschrankungen keine Therapie mit Tofersen erhalten werden. Daher wird die Zielpopulation
nicht aufgrund von Kontraindikationen eingeschrankt.
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Therapieabbriche

Die Progression der Erkrankung sowie nicht tolerierbare Arzneimittelnebenwirkungen, die zu
einem Therapieabbruch flihren, konnen einen Einfluss auf den zu erwartenden
Versorgungsanteil eines Arzneimittels haben. Riluzol stellt derzeit die Basistherapie bei ALS
dar [4]. Ein signifikanter Effekt von Riluzol auf die motorische Funktion, Lungenfunktion,
Faszikulationen, Muskelkraft oder Symptome infolge des Ausfalls motorischer Funktionen
konnte Uber vier RCTs nicht bestatigt werden [5; 6].

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es sind keine Anderungen fur die beschriebenen Jahrestherapiekosten zu erwarten.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zu Behandlungsdauer, Therapiemodalitdten und zusétzlich notwendigen
Leistungen wurde der Fachinformation von Tofersen entnommen [1].

Die Kosten fur das Arzneimittel auf Basis des Apothekenabgabepreises entstammen der
Angabe von Biogen unter Anwendung der glltigen Arzneimittelpreisverordnung [3].

Die Definitionen zu den gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten entsprechen dem aktuellen
SGB V (www.gesetze-im-internet.de/sgb_5).
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Alle Berechnungsschritte zur Ermittlung der Kosten der Therapie sind der beigefligten Excel-
Tabelle zu entnehmen [3].

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

2.

Biogen Netherlands B.V. Fachinformation Qalsody. Stand: Mai/2024.

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) Stand: 2. Quartal 2024. Einheitlicher
Bewertungsmalfistab (EBM).

Biogen 2024. Berechnung der Kosten.

Ludolph, A., Petri, S. & GroRkreutz, J. 2021. Leitlinien fur Diagnostik und Therapie
in der Neurologie (Motoneuronerkrankungen).

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Fachinformation RILUTEK® 50 mg Filmtabletten
- Stand: November 2023.

Miller, R. G., Mitchell, J. D. & Moore, D. H. 2012. Riluzole for amyotrophic lateral
sclerosis (ALS)/motor neuron disease (MND). The Cochrane database of systematic
reviews, 2012, Cd001447.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgertistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Angaben hinsichtlich der Anforderungen einer qualitatsgesicherten
Anwendung wurden der Fachinformation entnommen [1].

Qalsody wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit ALS, die mit einer Mutation
im Superoxid-Dismutase 1 (SOD1)-Gen assoziiert ist.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Tofersen sollte nur von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung von
ALS eingeleitet werden. Qalsody sollte von Arzten oder unter der Aufsicht von Arzten
verabreicht werden, die Erfahrung in der Durchfuhrung von Lumbalpunktionen haben.

Dosierung
Die empfohlene Dosis betrdgt 100 mg Tofersen pro Behandlung. Die Behandlung mit Tofersen

sollte mit 3 Aufsattigungsdosen begonnen werden, die im Abstand von jeweils 14 Tagen
verabreicht werden. Danach sollte alle 28 Tage eine Erhaltungsdosis verabreicht werden.

Versdumte oder verspatet verabreichte Dosen

Falls die zweite Aufsattigungsdosis verspatet verabreicht oder versaumt wird, sollte die
Anwendung von Tofersen baldméglichst nachgeholt werden, und die dritte Aufsattigungsdosis
sollte 14 Tage spater verabreicht werden. Falls die dritte Aufséttigungsdosis verspéatet
verabreicht oder versaumt wird, sollte die Anwendung von Tofersen baldmdglichst nachgeholt
werden, und die erste Erhaltungsdosis sollte 28 Tage spater verabreicht werden. Wenn eine
Erhaltungsdosis verspatet verabreicht oder versdumt wird, sollte die Anwendung von Tofersen
baldmdglichst nachgeholt werden. Die weiteren Erhaltungsdosen sind im Abstand von jeweils
28 Tagen nach der vorhergehenden Dosis zu geben.

Dauer der Behandlung

Der Bedarf flr eine Fortsetzung der Therapie sollte in regelmaRigen Abstanden tberpriift und
je nach Kklinischem Erscheinungsbild des Patienten und nach seinem Ansprechen auf die
Behandlung individuell abgewogen werden.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Erfahrungen mit der Anwendung von Tofersen bei &lteren Patienten sind begrenzt. Die
verfigbaren klinischen Daten legen jedoch nahe, dass eine &dhnliche Wirksamkeit und
Sicherheit von Tofersen zu erwarten ist wie in den anderen untersuchten Altersgruppen. Es gibt
keine Anhaltspunkte dafir, dass fur die Anwendung von Tofersen bei &lteren Patienten
besondere Dosierungsanpassungen erforderlich sind.

Nierenfunktionsstérung

Tofersen wurde bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung nicht untersucht.
Leberfunktionsstérung

Tofersen wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstérung nicht untersucht.
Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Qalsody bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Qalsody ist zur intrathekalen Anwendung mittels Lumbalpunktion bestimmt.

e Es wird empfohlen, zuerst einen intrathekalen Zugang sicherzustellen, bevor die
Kunststoff-Schutzkappe von der Durchstechflasche abgenommen und die Tofersen-
Dosis aufgezogen wird.

e Die Kunststoff-Schutzkappe sollte erst unmittelbar vor der Anwendung von der
Durchstechflasche abgenommen werden. Zur Entnahme von Tofersen aus der
Durchstechflasche ist eine Kaniile, wie sie in der nicht-spinalen Andsthesie verwendet
wird, auf die Spritze aufzustecken. Die Kanile wird durch die Mitte des
Siegelverschlusses in die Durchstechflasche eingefuhrt und die erforderliche Dosis von
15 ml (entsprechend 100 mg) aus der Durchstechflasche aufgezogen.

- Qalsody darf nicht verdiinnt werden.

- Externe Filter, einschlieBlich Bakterien- oder Partikelfilter, sind nicht
erforderlich.

e Eswird empfohlen, vor der Anwendung von Tofersen etwa 10 ml Liquor mithilfe einer
Lumbalpunktionsnadel zu entnehmen.

Tofersen (Qalsody ™) Seite 46 von 61



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.07.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

e Tofersen wird als intrathekale Bolusinjektion mithilfe einer Lumbalpunktionsnadel tiber
1 bis 3 Minuten appliziert.

Hinweise zur VVorbereitung der Injektion:

e Wenn es der klinische Zustand des Patienten erfordert, kann eine Sedierung in
Erwégung gezogen werden.

e Wenn es der klinische Zustand des Patienten erfordert, kann ein Bildgebungsverfahren
zur Uberwachung der intrathekalen Injektion von Tofersen in Betracht gezogen werden.

e Vor dem Entfernen der Schutzkappe auf der Aluminiumversiegelung der
Durchstechflasche muss sichergestellt werden, dass der Patient fur die Behandlung
bereit ist. Eine ungedffnete Durchstechflasche kann in den Kihlschrank zurtickgestellt
werden. Die erlaubte Gesamtzeit ist Abschnitt 6.3 zu entnehmen.

e Zur Vermeidung schwerwiegender Komplikationen bei diesem Eingriff missen die
Patienten vor und nach der intrathekalen Injektion auf mdgliche Erkrankungen in
Verbindung mit der Lumbalpunktion untersucht werden.

Nach der Injektion wird die tibliche Behandlung nach einer Lumbalpunktion empfohlen.
Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Lumbalpunktion

Es besteht ein Risiko fir das Auftreten von unerwiinschten Wirkungen bei der Lumbalpunktion
(wie z. B. Kopfschmerzen, Riickenschmerzen, Post-Lumbalpunktion-Syndrom, Infektion).

Myelitis und/oder Radikulitis

Schwerwiegende Félle von Myelitis und Radikulitis wurden bei Patienten, die mit Tofersen
behandelt wurden, berichtet. Falls Symptome auftreten, die auf diese unerwinschten
Wirkungen hindeuten, muss eine diagnostische Abklarung erfolgen und eine
Standardbehandlung ist einzuleiten.

Erhohter intrakranieller Druck und/oder Papillenddem

Schwerwiegende Félle von erhohtem intrakraniellen Druck und/oder Papillen6dem wurden bei
Patienten, die mit Tofersen behandelt wurden, berichtet. Falls Symptome auftreten, die auf
diese unerwinschten Wirkungen hindeuten, muss eine diagnostische Abkl&rung erfolgen und
eine Standardbehandlung ist einzuleiten.
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Thrombozytopenie und Blutgerinnungsstdrungen

Nach der Gabe von anderen subkutan oder intravends angewendeten Antisense-
Oligonukleotiden wurden Thrombozytopenie und Blutgerinnungsstérungen, einschlielRlich
akuter schwerer Thrombozytopenie, beobachtet. Wenn es klinisch angezeigt ist, wird
empfohlen, vor der Anwendung von Tofersen die Thrombozyten und die Blutgerinnung anhand
von Labortests zu bestimmen.

Renale Toxizitat

Nach Gabe anderer subkutan und intravends angewendeter Antisense-Oligonukleotide wurde
eine renale Toxizitat beobachtet. Wenn es klinisch angezeigt ist, wird eine Urinuntersuchung
auf Protein (vorzugsweise mit einer Probe des ersten Morgenurins) empfohlen. Bei einem
anhaltend erhdhten Proteingehalt des Urins sollte eine weitere Abklarung erwogen werden.

Sonstige Bestandteile

Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt 52 mg Natrium pro 15 ml, entsprechend 3 % der von der WHO fur
einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von

24.
Kalium

Dieses Arzneimittel enthalt Kalium, aber weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro 15 ml, d. h.
es ist nahezu , . kaliumfrei.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt. Die gleichzeitige
Anwendung von anderen intrathekalen Arzneimitteln mit Tofersen wurde nicht untersucht und
die Sicherheit solcher Kombinationen ist nicht bekannt. Tofersen ist kein Induktor oder
Inhibitor des CYP450-vermittelten oxidativen Stoffwechsels. Daher sollte Tofersen keine
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, die mit diesen Stoffwechselwegen interagieren,
eingehen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Tofersen bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien, in denen Tofersen keine pharmakologische Aktivitét hat, ergaben
keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Tofersen wéhrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht
empfohlen.
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Stillzeit

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Tofersen wéhrend der Stillzeit beim
Menschen vor. Die zur Verfligung stehenden pharmakodynamischen Daten vom Tier zeigten,
dass Tofersen in die Milch Ubergeht (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fir das Neugeborene /
Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Tofersen verzichtet werden
soll / die Behandlung mit Tofersen zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens
flr das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten Uber potenzielle Wirkungen auf die Fertilitat beim Menschen vor.
Toxizitatsstudien an Tieren haben gezeigt, dass Tofersen anscheinend keine schadlichen
Wirkungen auf die ménnliche oder weibliche Fertilitat hat (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tofersen hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten, die unter Tofersen Sehstérungen entwickeln, sollten davor
gewarnt werden, Fahrzeuge zu fuhren oder Maschinen zu bedienen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Schwerwiegende Nebenwirkungen bei mit Tofersen behandelten Patienten waren Myelitis
(2,7 %), erhohter intrakranieller Druck und/oder Papillenddem (2,7 %), Radikulitis (1,4 %) und
aseptische Meningitis (1,4 %). Die hdaufigsten Nebenwirkungen, die bei mit Tofersen
behandelten Patienten berichtet wurden, waren Schmerz (66 %), Arthralgie (34 %), Ermidung
(28,6 %), Leukozytenzahl im Liquor erhoht (26,5 %), Protein im Liquor erhéht (26,5 %),
Myalgie (19 %) und Fieber (18,4 %).

Tabellarische Auflistung der

Nebenwirkungen Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Haufigkeit nach
folgender Konvention aufgelistet: Sehr hdufig (> 1/10); haufig (> 1/100; < 1/10); gelegentlich
(>1/1 000; < 1/100); selten (> 1/10 000; < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).
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Tabelle 3-15: Nebenwirkungen bei mit Qalsody behandelten Teilnehmern in Studie 101 und
Studie 102

Systemorganklasse (SOC) Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Nervensystems | Leukozytenzahl im Liquor erhéht* | Sehr héufig
Protein im Liquor erhoht Sehr hdufig
Papillenodemi Héufig
Neuralgie Héufig
Aseptische Meningitistt Héufig
Radikulitist Héufig
Myelitis§ Héufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Arthralgie Sehr hdufig
und Knochenerkrankungen Myalgie Sehr haufig
Muskuloskelettale Steifigkeit Héufig
Allgemeine Erkrankungen und Schmerzi] Sehr haufig
%gm?éﬂﬁﬁsgn Ermudung Sehr haufig
Fieber Sehr haufig

* Leukozytenzahl im Liquor erhéht umfasst die bevorzugten Begriffe Leukozytenzahl im Liquor erhéht und
Pleozytose.

+ Radikulitis umfasst die bevorzugten Begriffe Radikulopathie und Radikulopathie der Lendenwirbel.

i Papillenddem umfasst die bevorzugten Begriffe Papillenddem und intrakranieller Druck erhoht. Siehe
Diskussion im Abschnitt Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.

8 Myelitis umfasst die bevorzugten Begriffe Myelitis, Myelitis transversa und Neurosarkoidose. Siehe
Diskussion im Abschnitt Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen.

T1 Aseptische Meningitis umfasst die bevorzugten Begriffe Meningitis durch chemische Substanzen und
Meningitis aseptisch. Siehe Diskussion im Abschnitt Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.

1T Schmerz umfasst die bevorzugten Begriffe Schmerz, Riickenschmerzen und Schmerz in einer Extremitit.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Lumbalpunktion

Es wurden Nebenwirkungen in Verbindung mit der Anwendung von Tofersen mittels
Lumbalpunktion beobachtet. Die mit einer Lumbalpunktion héufig -einhergehenden
Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Rickenschmerzen, Post-Lumbalpunktionssyndrom und
Infektion. Die H&aufigkeit und Schwere dieser Ereignisse stimmten mit denen (berein, die bei
einer Lumbalpunktion zu erwarten sind.

Myelitis und/oder Radikulitis

In den klinischen Studien wurde bei 4 Teilnehmern, die 100 mg Tofersen erhielten, Uber
schwerwiegende Reaktionen in Form von Myelitis (2,7 %) berichtet. Die Anzahl der vor dem
Auftreten von Myelitis angewendeten Tofersen-Dosen lag zwischen 5 und 15 Dosen. Zweli
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Teilnehmer waren symptomatisch und zwei Teilnehmer waren asymptomatisch. Alle vier
Teilnehmer hatten anormale Befunde bei der Magnetresonanztomographie (MRT), die mit dem
Ereignis zusammenhingen. Zwei Teilnehmer brachen die Behandlung ab und das Ereignis
klang ab. Bei den anderen zwei Teilnehmern fiihrte das Ereignis nicht zum Abbruch der
Behandlung (siehe Abschnitt 4.4).

Zwei Teilnehmer, die 100 mg Tofersen erhielten, meldeten schwerwiegende Reaktionen in
Form von Radikulitis (1,4 %). Die Anzahl der vor dem Auftreten von Radikulitis angewendeten
Tofersen-Dosen lag zwischen 1 und 24 Dosen. Beide Reaktionen waren symptomatisch. Ein
Teilnehmer zeigte anormale MRT-Befunde, die mit dem Ereignis zusammenhingen, und ein
Teilnehmer zeigte ein unauffalliges MRT. Kein Teilnehmer brach die Behandlung ab und die
Reaktionen klangen ab, wobei bei einem Teilnehmer Folgeerscheinungen auftraten, bei dem
zweiten Teilnehmer dagegen nicht (siehe Abschnitt 4.4).

Erhohter intrakranieller Druck und/oder Papillenddem

Vier Teilnehmer, die 100 mg Tofersen erhielten, meldeten schwerwiegende Reaktionen in
Form von erhéhtem intrakraniellen Druck und/oder Papillenédem (2,7 %). Die Anzahl der vor
dem Auftreten von erhéhtem intrakraniellen Druck und/oder Papillenddem angewendeten
Tofersen-Dosen lag zwischen 7 und 18 Dosen. Alle 4 Reaktionen in Form von erhéhtem
intrakraniellen Druck und/oder Papillenddem waren symptomatisch. Vier Teilnehmer hatten
ein in Bezug auf das Ereignis unauffalliges MRT. Eine Reaktion flhrte schlieflich zum
dauerhaften Absetzen von Tofersen und eine Reaktion flihrte zu einer Unterbrechung der
Tofersen-Behandlung. Alle Reaktionen waren mit Standardmal3nahmen behandelbar (siehe
Abschnitt 4.4).

Aseptische oder durch chemische Substanzen verursachte Meningitis

Zwei Teilnehmer, die 100 mg Tofersen erhielten, berichteten tiber schwerwiegende Reaktionen
in Form von aseptischer Meningitis oder Meningitis durch chemische Substanzen (1,4 %). Die
Anzahl der vor dem Auftreten von aseptischer Meningitis oder Meningitis durch chemische
Substanzen angewendeten Tofersen-Dosen lag zwischen 5 und 7 Dosen. Beide Reaktionen in
Form von aseptischer Meningitis oder Meningitis durch chemische Substanzen waren
symptomatisch. Ein Teilnehmer hatte ein in Bezug auf die Reaktion unauffalliges MRT. Ein
Teilnehmer setzte Tofersen ab, der andere nicht.

Meldung des VVerdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.
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Uberdosierung

In klinischen Studien wurden keine Félle von Uberdosierung im Zusammenhang mit Tofersen
berichtet. Im Falle einer Uberdosierung sollte eine unterstiitzende medizinische Behandlung
durchgefuhrt und Rucksprache mit einem Arzt gehalten werden; der klinische Zustand des
Patienten sollte engmaschig Gberwacht werden.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Il1b (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

GemaR Annex Ilb des EPAR handelt es sich bei Qalsody um ein Arzneimittel, das der
besonderen und eingeschrankten arztlichen Verschreibung unterliegt [2].

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der CHMP ist nach Prufung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
positiv ist, und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fur das Inverkehrbringen unter
mauBergewodhnlichen Umstinden®, wie im Europdischen Offentlichen Beurteilungsbericht
néher erldutert wird [3].
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Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (Marketing Authorisation Holder,
MAMH) flhrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und -mafinahmen sowie alle kinftigen
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines
wichtigen Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafsnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaBnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die nachfolgenden Angaben hinsichtlich der Informationen zum Risk-Management-Plan
wurden dem EPAR entnommen [4]

Risk-Management-Plan
Tabelle 3-16: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken
Wichtige identifizierte Risiken e  Myelitis und/oder Radikulitis
e  Erhohter intrakranialer Druck und/oder
Papillenddem
Wichtige potenzielle Risiken e Keine
Fehlende Informationen e Keine
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Plan zur Pharmakovigilanz
Tabelle 3-17: Zusammenfassung der laufenden und geplanten zusatzlichen Pharmakovigilanz-

aktivitaten
Studien-Status Zusammenfassung der Adressierte Meilensteine Falligkeits-
Ziele Sicherheits- datum
bedenken
Kategorie 1 — Verpflichtende, vorgeschriebene zusétzliche Pharmakovigilanzaktivitaten, die Voraussetzung
fiir die Zulassung sind
Keine Keine Keine Keine Keine

Kategorie 2 — Verpflichtende, vorgeschriebene zusétzliche Pharmakovigilanzaktivitaten bei denen es sich um
besondere Verpflichtungen im Zusammenhang mit einer bedingten Zulassung oder einer Genehmigung fur
die Zulassung unter auRergewdhnlichen Umsténden handelt

233AS5401

Eine auf einem
Beobachtungs-
register basierende
Studie zur
Bewertung der
Langzeitsicherheit
von Tofersen bei
Patient*innen mit
SOD1 ALS

Status: Geplant

Primares Ziel:

Beschreiben der
demografischen und
klinischen Merkmale der
SOD1-ALS-
Teilnehmer*innen zu
Studienbeginn und
stratifiziert nach Tofersen-
Behandlungsstatus

Schétzung der Inzidenz von
schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen
bei allen Teilnehmer*innen,
stratifiziert nach Tofersen-
Behandlungsstatus,
einschlieBlich
schwerwiegender
neurologischer Ereignisse,
die zuvor bei
Teilnehmer*innen klinischer
Studien berichtet wurden

(z. B. Myelitis, Radikulitis,
aseptische Meningitis,
erhohter intrakranialer Druck
und/oder Papillenddem)

Sekundare Ziele:

Krankheitsprogression
gemessen mit dem
ALSFRS-R als
Veranderungsrate im
Zeitverlauf in den
Gesamtscores

Auftreten relevanter
klinischer Ergebnisse,
einschlieRlich permanenter
Beatmung und Einsatz einer

Myelitis
und/oder
Radikulitis

Erhohter
intrakranialer
Druck und/oder
Papillenédem

Protokollein-
reichung

Interimsbericht*

Fortgesetzte
Evaluierung

Innerhalb von

6 Monaten nach
Entscheidung
der
Europdischen
Kommission zu
diesem
Zulassungs-
antrag

12 Monate nach
der nach der
Genehmigung
des endgultigen
Protokolls
durch die
Agentur und
danach jahrlich.

Mit jahrlicher
Neubewertung
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Studien-Status

Zusammenfassung der
Ziele

Adressierte
Sicherheits-
bedenken

Meilensteine

Falligkeits-
datum

Erndhrungssonde sowie
Verénderungen der
Lungenfunktion, gemessen
durch Forcierte
Vitalkapazitét (Forced vital
capacity [FVC]) und
langsame Vitalkapazitat
(slow vital capacity [SVC])

SOD1-Variantenspezifisches
Uberleben

Berichte Uiber neue
komorbide Erkrankungen,
Schwangerschaft und
Schwangerschaftsausgang
sowie
Krankenhausaufenthalte
(einschlieRlich des Grundes
flr den
Krankenhausaufenthalt), die
nicht als schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse
gemeldet werden

Abbruch der Behandlung

233AS102

Verlangerungs-
studie zur
Beurteilung der
langfristigen
Sicherheit,
Vertréglichkeit,
Pharmakokinetik
und Wirkung auf
das Fortschreiten
der Krankheit von
BIIB067, die
vorbehandelten
Erwachsenen mit
amyotropher
Lateralsklerose
verabreicht
wurden, die durch
eine Superoxid-
Dismutase-1-
Mutation
verursacht wurde

Status: Laufend

Primares Ziel:

Bewertung der
Langzeitsicherheit und -
vertraglichkeit von Tofersen
bei Teilnehmer*innen mit
SOD1-ALS.

Sekundare Ziele:

Bewertung von
Pharmakokinetik,
Pharmakodynamik,
Biomarker-Effekten und
Wirksamkeit von Tofersen,
verabreicht an
Teilnehmer*innen mit ALS
und bestatigter SOD1-
Mutation

Myelitis
und/oder
Radikulitis

Erhohter
intrakranialer
Druck und/oder
Papillenédem

Finaler Bericht

30. September
2025
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Studien-Status Zusammenfassung der Adressierte Meilensteine Falligkeits-
Ziele Sicherheits- datum
bedenken
Jahrliche Um eine angemessene Alle neuen Jahrlicher Jahrlich (mit
Aktualisierung Uberwachung der Sicherheit | Informationen Bericht jahrlicher
neuer und Wirksamkeit von tber die Neubewertung)
Informationen tber | Tofersen bei der Behandlung | Sicherheit und
die Sicherheit und | von Patient*innen mit Wirksamkeit
Wirksamkeit von SOD1-ALS zu von Tofersen
Tofersen gewabhrleisten, muss der
Status: Geplant MAH fiir die Zulassung
- jahrlich tiber alle neuen
Informationen tber die
Sicherheit und Wirksamkeit
von Tofersen informieren.
Kategorie 3 — Erforderliche zusétzliche Pharmakovigilanzaktivititen
Keine Keine Keine Keine Keine

Alle Abkirzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.

Mal3nahmen zur Risikominimierung
Tabelle 3-18: Zusammenfassung der Pharmakovigilanzaktivitaten und -mafinahmen zur

Risikominimierung nach Sicherheitsaspekten

Sicherheitsbedenken

MaRnahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

Wichtige identifizierte Risiken

Myelitis und/oder
Radikulitis

Risikominimierung:

und 4

Medikament

Routine-MaRnahmen zur

e  Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels
Abschnitte 4.4 und 4.8

e  Packungsbeilage Abschnitt 2

Rechtslage: verschreibungspflichtiges

Zusétzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung: Keine

Routinemalige Pharmakovigilanz-
aktivitaten, die tber die Meldung
von Nebenwirkungen und den
Signalerkennung hinausgehen:

Dezentrale klinische Studien zur
Erfassung zusatzlicher Informationen
Uber gemeldete Ereignisse von
Myelitis und/oder Radikulitis

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
aktivitaten:

Studie 233AS102
Studie 233AS401

Druck und/oder
Papillenédem

Erhohter intrakranialer

Risikominimierung:

und 4

Routinemaliige MaRnahmen zur

e Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels
Abschnitte 4.4 und 4.8

e  Packungsbeilage Abschnitte 2

Routinemalige Pharmakovigilanz-
aktivitéten, die Uber die Meldung
von Nebenwirkungen und den
Signalentdeckung hinausgehen:

Dezentrale klinische Studien zur
Erfassung zusatzlicher Informationen
Uber gemeldete Ereignisse von
Papillenodem
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Sicherheitsbedenken MaRnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivitaten
Rechtslage: Verschreibungspflichtiges
Medikament Zusétzliche Pharmakovigilanz-
aktivitaten:
Zusétzliche MaRnahmen zur Studie 233AS102
Risikominimierung: Keine Studie 233AS401

Wichtige potenzielle Risiken

Keine Keine Keine

Fehlende Informationen

Keine Keine Keine

Tabelle 3-19: Spezifische Verpflichtung zum Abschluss von MaRnahmen nach der Zulassung
unter "auBergewdhnlichen Umsténden™

Beschreibung Fallig am

Zur weiteren Untersuchung der Langzeit-Wirksamkeit und -Sicherheit von | Bis 30. September 2025
Tofersen in der Behandlung von SOD1-ALS soll der MAH die finalen
Ergebnisse der laufenden Verlangerungsstudie 233AS102 vorlegen

Zur weiteren Untersuchung, ob eine Tofersen-Behandlungseinleitung bei | Bis 31. Dezember 2028
prasymptomatischen SOD1-ALS-Patient*innen die klinisch manifeste ALS
(CMALS) verzdgern oder sogar verhindern kann. Der MAH soll die finalen
Ergebnisse der Phase 3-Studie an Patient*innen mit Klinisch
prasymptomatischer SOD1-ALS (ATLAS-Studie 233AS303) vorlegen.

Zur weitergehenden Beurteilung des Varianten-spezifischen Uberlebens. Der | Bis 30. Juni 2027
MAMH wird die finalen Ergebnisse der deskriptiven integrierten Analyse der
Krankheitsdauer (Uberleben) nach SOD1 Varianten-Typ bei Tofersen-
behandelten (Studie 101/102; Krankheitsregistern) Patient*innen gegeniber
Patient*innen, die nicht mit Tofersen behandelt wurden (Krankheitsregister,
Daten zum natirlichen Verlauf / Literatur), vorlegen.

Zur weiteren Beurteilung der langfristigen Sicherheit von Tofersen bei | Jahrlich (im Rahmen der
Patient*innen mit SOD1-ALS soll der MAH eine Register-basierte | jahrlichen Neubeurteilung)
Beobachtungsstudie 233AS401 gemall vereinbartem Studienprotokoll
durchfiihren und die Ergebnisse vorlegen.

Um eine angemessene Uberwachung der Sicherheit und Wirksamkeit von | Jahrlich (im Rahmen der
Tofersen in der Behandlung von Patient*innen mit SOD1-ALS | jahrlichen Neubeurteilung)
sicherzustellen, soll der MAH jéahrliche Aktualisierungen jeglicher neuer
Information beziglich der Sicherheit und Wirksamkeit von Tofersen
ubermitteln.

Alle Abkirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

Schlussfolgerung

Der Ausschuss fur Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use,
CHMP) kommt zu dem Schluss, dass der RMP Version 1.0 akzeptabel ist.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben des Abschnitts 3.4 beruhen auf dem EPAR einschliellich seiner Anhénge.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Biogen Netherlands B.V. Fachinformation Qalsody. Stand: Mai/2024.

2. European Medicines Agency (EMA) 2024. Annex Il des European Public Assessment
Report Tofersen EMA/276404/2024.

3. European Medicines Agency (EMA) 2024. Annex IV des European Public
Assessment Report Tofersen EMA/276404/2024.

4. European Medicines Agency (EMA) 2024. European Public Assessment Report
Tofersen EMA/276404/2024.
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche A&rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-20 zudem fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.
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Tabelle 3-20: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der &rztlichen Zitat(e) aus der Einstufung aus Sicht des
Leistung Fachinformation mit dem pharmazeutischen
jeweils starksten Unternehmers, ob es sich
Empfehlungsgrad (kann/ sollte | um eine zwingend
/ soll / muss / ist etc.) und erforderliche Leistung

Angabe der genauen Textstelle | handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

1. Mutationsstatus Qalsody wird angewendet zur | j5
Behandlung von Erwachsenen mit

amyotropher Lateralsklerose
(ALS), die mit einer Mutation im
Superoxid-Dismutase 1 (SOD1)-
Gen assoziiert ist.

2. | Lumbalpunktion zur Es wird empfohlen, vor der Nein
Liquorentnahme Anwendung von Tofersen etwa
10 ml Liquor mithilfe einer
Lumbalpunktionsnadel zu

entnehmen.
Instillation Bolusinjektion mithilfe einer

Lumbalpunktionsnadel liber 1 bis
3 Minuten appliziert.

4. | Vorbereitung der Injektion Wenn es der klinische Zustand | Nein
des Patienten erfordert, kann eine
Sedierung in Erwagung gezogen
werden.

5. | Vorbereitung der Injektion Wenn es der klinische Zustand des | Nein
Patienten erfordert, kann ein
Bildgebungsverfahren zur
Uberwachung der intrathekalen
Applikation von Tofersen in
Betracht gezogen werden.

6. Nachbeobachtung Nach der Injektion wird die | j5
ubliche Nachbehandlung nach
einer Lumbalpunktion empfohlen.

Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Angaben wurden der Fachinformation zu Tofersen entnommen [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-20,
die Ihrer Einschéatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-20 bei.

Die Applikation von Tofersen erfolgt durch eine intrathekale Injektion /Instillation mittels
Lumbalpunktion. Der EBM sieht unter GOP 02342 derzeit eine Lumbalpunktion ausschliellich
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zur diagnostischen Abklarung vor. Weder eine Lumbalpunktion zur entlastenden
Liquorentnahme (siehe 1. in Tabelle 3-20) noch eine intrathekale Injektion/ Instillation (siehe
2. In Tabelle 3-20) sind aktuell im EBM abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

EBM-Version: 2. Quartal 2024 (www.kbv.de/html/ebm.php) [2]

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gliltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéhrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstéandlich werden.

Tofersen wird mithilfe einer Lumbalpunktionsnadel als intrathekale Bolusinjektion tber 1 bis
3 Minuten appliziert, wobei empfohlen wird, vor der Anwendung von Tofersen eine Menge
von etwa 10 ml Liquor zu entnehmen. Zur Vermeidung schwerwiegender Komplikationen bei
diesem Eingriff missen die Patienten vor und nach der intrathekalen Injektion auf mogliche
Erkrankungen in Verbindung mit der Lumbalpunktion untersucht werden und wenn es der
klinische Zustand des Patienten erfordert, kann eine Sedierung in Erwégung oder ein
Bildgebungsverfanren zur Uberwachung der intrathekalen Applikation von Tofersen in
Betracht gezogen werden [1].

Der aktuelle EBM enthélt derzeit keine spezifische Gebihrenordnungsziffer, die auf die
Verabreichung von Tofersen mittels intrathekaler Bolusinjektion inkl. etwaiger VVorbereitungen
und Nachbeobachtungen zugeschnitten ist. In der Erhaltungsdosis erfolgt die Behandlung
kontinuierlich alle 28 Tage. Somit ergeben sich 13 Behandlungen und damit auch die hier
genannten nicht im EBM abgebildeten Leistungen in der Erhaltungsdosis pro Jahr.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufugen.

1. Biogen Netherlands B.V. Fachinformation Qalsody. Stand: Mai/2024.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) Stand: 2. Quartal 2024. Einheitlicher
Bewertungsmalstab (EBM).
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