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1 Hintergrund

Glycerolphenylbutyrat ist ein Arzneimittel zur Zusatztherapie bei Patientinnen und Patienten
mit Harnstoffzyklusstérungen. Glycerolphenylbutyrat ist ein sogenanntes Orphan Drug, also
ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen? ist. Fiir Orphan Drugs
gilt nach §35a Abs.1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen
bereits durch die Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrégt, brauchen
fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemall 8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fur die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlie3lich beim IQWiG.

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

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

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friilhen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf
der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahme-
verfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach Abschluss

! Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 (ber
Arzneimittel flr seltene Leiden.
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des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis 4) des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.Q-
ba.de).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

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

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Harnstoffzyklusstérungen stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt als Patientinnen und Patienten im Alter von
0 bis <2 Monaten, bei denen eine medikamentdse Zusatztherapie aufgrund einer Harnstoff-
zyklusstérung indiziert ist. Dies entspricht der Altersgruppe, um die die Zulassung von
Glycerolphenylbutyrat nun erweitert wurde. Dadurch umfasst die Zulassung laut Fach-
information von Glycerolphenylbutyrat [2] nun Patientinnen und Patienten aller Altersgruppen.

In der Charakterisierung der Zielpopulation fihrt der pU die folgenden Harnstoffzyklus-
storungen auf: Carbamoylphosphat-Synthetase-1[CPS]-Mangel, Ornithin-Transcarbamylase
[OTC]-Mangel, Argininosuccinat-Synthetase[ASS]-Mangel, Argininosuccinat-Lyase[ASL]-
Mangel, Arginase-1[ARG]-Mangel und Ornithin-Translokase-Mangel. Die Einschrdnkung auf
die aufgefuhrten Harnstoffzyklusstérungen entspricht den Angaben in der Zusammenfassung
des European public Assessment Report (EPAR) fir die Offentlichkeit [3]. Die gleichen
Harnstoffzyklusstérungen werden in der Fachinformation aufgefuhrt, aus der jedoch nicht
zwingend abgeleitet werden kann, dass das Anwendungsgebiet auf die aufgefiihrten Harnstoff-
zyklusstorungen eingeschrankt ist. Fur die Herleitung des pU zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation hat dies jedoch keine Konsequenzen, da der pU in der
Herleitung keine Einschrdnkung auf die oben aufgefiihrten Harnstoffzyklusstérungen vor-
nimmt (siehe Abschnitt 3.1.2).

GemaR Fachinformation ist die Einschrankung auf Patientinnen und Patienten zu beriick-
sichtigen, die durch diatetische Eiweildrestriktion und / oder Aminoséurensubstitution allein
nicht behandelt werden kénnen.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU stellt zusatzlich zur Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation (Beschrankung des Patientenalters auf O bis <2 Monate) auch die Herleitung
fur die GKV-Population ohne Beschrankung des Patientenalters (Angabe des pU: 94 bis 234
Patientinnen und Patienten in der GKV) dar. Die Bewertung der letztgenannten Herleitung war
Gegenstand der vorigen Dossierbewertung zu Glycerolphenylbutyrat [4]. Sie ist fur die
Anwendungsgebietserweiterung in der vorliegenden Dossierbewertung nicht relevant und wird
daher nicht kommentiert.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Der pU ermittelt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation tber
mehrere Schritte:

Schritt 1) Anzahlen der Lebendgeborenen

Der pU zieht die vom Statistischen Bundesamt fir Deutschland angegebene Anzahl der
Lebendgeborenen in den Jahren 2011 (untere Grenze) und 2015 (obere Grenze) [5] heran.

Schritt 2) Multiplikation der Anzahlen aus Schritt 1 mit Inzidenzraten

Aus den Jahren 1991 bis 2013 nennt der pU mehrere Quellen mit Angaben zu geschétzten
Inzidenzraten von Harnstoffzyklusstérungen [6-10]. Aus diesen Quellen zieht der pU die
Inzidenzraten 1:53 717 (fir die untere Grenze) und 1:35 000 (fur die obere Grenze) heran und
multipliziert sie mit den Anzahlen der Lebendgeborenen aus Schritt 1.

Die Inzidenzrate 1:53 717 entnimmt der pU einer Publikation von Applegarth et al. aus dem
Jahr 2000 [6]. Diese Inzidenzrate basiert auf zwischen den Jahren 1974 und 1996 in British
Columbia (Kanada) erfassten 966 901 Geburten, von denen in 18 Féllen Harnstoffzyklus-
stérungen diagnostiziert wurden.

Die Inzidenzrate 1:35 000 entnimmt der pU einer Publikation von Summar et al. aus dem Jahr
2013 [8]. Diese Inzidenzrate basiert auf 6 077 736 Geburten, die zwischen den Jahren 2001 und
2012 in mehreren Bundesstaaten der USA und im Rahmen eines Neugeborenenscreenings
erfasst wurden. Das Neugeborenenscreening war jedoch hinsichtlich der Harnstoffzyklus-
storungen auf ASS-Mangel und ASL-Mangel beschrankt. 52 Félle mit diesen Harnstoff-
zyklusstorungen wurden diagnostiziert, und die zugehdrigen Inzidenzraten wurde berechnet.
AnschlieBend wurden die Inzidenzraten weiterer Harnstoffzyklusstérungen geschatzt. Hierzu
wurde die Verteilung der Inzidenzen der einzelnen Harnstoffzyklusstorungen bei 590 Patien-
tinnen und Patienten herangezogen, die in einer Studie des Urea Cycle Disorders Consortium
(UCDC) [11] identifiziert wurden. Auf Basis der einzelnen Inzidenzraten wurde dann die
Inzidenzrate 1:35 000 Uber alle Harnstoffzyklusstérungen geschatzt.

Schritt 3) Multiplikation der Anzahlen aus Schritt 2 mit GKV-Anteil

Der pU multipliziert die Anzahlen der Patientinnen und Patienten aus Schritt 2 mit dem GKV-
Anteil (0,861), den der pU als Quotient aus der Zahl GKV-Versicherter im Jahr 2015 [12] und
der Summe der in Deutschland lebenden Personen aus der Fortschreibung des Bevolkerungs-
stands zum 31.12.2015 [13] bildet.

Das Vorgehen des pU ist in Tabelle 1 zusammengefasst. Darin ist zusatzlich die rechnerische
Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation dargestelit.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Ergebnis
(Patientenzahl)
1 Lebendgeborene in Deutschland in den Jahren 2011 (untere Grenze) und 2015 662 685-737 575
(obere Grenze) (basierend auf Angaben des Statistischen Bundesamts [5])
2 von Schritt 1 diejenigen mit Harnstoffzyklusstérung: 12°-21

untere Grenze: 662 685 * (1 /53 717%) = 12°
obere Grenze: 737 575 * (1 / 35 000°) = 21°

3 von Schritt 2 diejenigen in der GKV: 10°-18°
untere Grenze: 12° * 0,861% = 10P
obere Grenze: 21° * 0,8619 = 18P

a: geschatzte Inzidenzrate basierend auf Daten zu 966 901 Geburten zwischen den Jahren 1974 und 1996 in
British Columbia (Kanada) [6]

b: gerundete Angabe des pU

¢: geschatzte Inzidenzrate basierend auf Daten zu 6 077 736 Geburten zwischen den Jahren 2001 und 2012 in
mehreren Bundesstaaten der USA [8] sowie Daten zu 590 Patientinnen und Patienten, die in einer Studie des
UCDC identifiziert wurden [11]

d: Quotient aus der Zahl im Jahr 2015 GKV-Versicherter [12] und der Summe der in Deutschland lebenden
Personen aus der Fortschreibung des Bevolkerungsstands zum 31.12.2015 [13]

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; UCDC: Urea Cycle Disorders
Consortium

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch vollstandig, methodisch jedoch nicht vollstandig
nachvollziehbar. Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation sind in der Gesamtschau mit Unsicherheit behaftet. Die Grunde fur diese
Bewertung werden im Folgenden erl&utert.

Zu Schritt 1)

Anzahl Lebendgeborener nach dem Jahr 2015 unbertcksichtigt

Der pU zieht fur die obere Grenze der Anzahl der Lebendgeborenen die Daten des Jahrs 2015
heran [5]. Dies begrlindet er mit den dafiir vorliegenden Versichertendaten und Bevolkerungs-

zahlen. Jedoch liegen diese Daten auch flr spatere Jahre vor. Es ist unklar, weshalb der pU
keine aktuelleren Daten heranzieht. Die Anzahl der Lebendgeborenen kann aktuell abweichen.

Zu Schritt 2)

Unsicherheit: unklare Ubertragbarkeit der Inzidenzraten auf den deutschen Versorgungs-
kontext

Die Ubertragbarkeit der Inzidenzraten 1:53 717 und 1:35 000 auf den deutschen Versorgungs-
kontext ist unklar. Beispielsweise kénnen sich die Inzidenzraten in Abhangigkeit von der
Region (Studienpopulationen: British Columbia [Kanada], USA und ggf. weitere) unter-
scheiden. Auch kann sich die Giite der Diagnostik in unterschiedlichen Erhebungszeitrdumen

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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(Studienpopulationen: Jahre 1979 bis 1996 bzw. 2001 bis 2012 und ggf. weitere) [6,8,11] und
somit die geschétzte Inzidenzrate unterscheiden.

Fur die Inzidenzrate 1:35 000 besteht eine zusétzliche Unsicherheit: Die Berechnung dieser
Inzidenzrate erfolgte u. a. auf Basis von 590 Patientinnen und Patienten [8] einer Studie des
UCDC [11]; fur die Studienpopulation liegen keine Angaben — beispielsweise zur Methodik
der Identifikation der Patientinnen und Patienten — vor. Dadurch ist insbesondere unklar, ob
sich die Verteilung der Inzidenzraten bei diesen Patientinnen und Patienten von derjenigen
unterscheidet, die fur die im Neugeborenenscreening erfassten 6 077 736 Geburten vorliegt.
Eine davon abweichende Verteilung wirde zu einer abweichenden Inzidenzrate fuhren.

Potenzielle Unterschatzung der oberen Grenze: hohere Inzidenzrate moglich

Der pU fihrt in Modul 3 A (Abschnitt 3.2.3) Quellen aus den Jahren 2001 und 1996 an, denen
fur Harnstoffzyklusstérungen hohere geschatzte Inzidenzraten (1:8000 [14] und 1:8200 [15])
zu entnehmen sind, die der pU in Modul 3 A (Abschnitt 3.2.4) jedoch nicht fur die Herleitung
der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation heranzieht. Er gibt an,
es konne von einer tatsachlich niedrigeren Inzidenz ausgegangen werden. Es ist jedoch nicht
auszuschliel3en, dass die tatséchliche Inzidenzrate hoher liegt als die vom pU fur die obere
Grenze herangezogene (1:35 000). In diesem Fall lage in diesem Schritt eine Unterschatzung
der oberen Grenze vor.

Potenzielle Uberschatzung beider Grenzen: hohe Sterblichkeit nicht adressiert

In den vorliegenden Quellen aus den Jahren 2013 [16], 2014 [17], 2017 [18] und 2018 [19]
werden fur Neugeborene durch Harnstoffzyklusstérungen bedingte Sterberaten zwischen 25 %
und 90 % berichtet. Es ist unklar, inwieweit Sterberaten in den vom pU herangezogenen
Inzidenzraten berucksichtigt sind. Beim Einschluss von Neugeborenen, die beispielsweise
infolge einer akuten Hyperammonamie versterben, bevor Glycerolphenylbutyrat indiziert ist,
liegt eine potenzielle Uberschatzung in diesem Schritt vor.

Weitere Einschrankung der Zielpopulation durch das Anwendungsgebiet von
Glycerolphenylbutyrat

Das Anwendungsgebiet von Glycerolphenylbutyrat ist insbesondere auf diejenigen Patien-
tinnen und Patienten mit Harnstoffzyklusstérungen eingeschrénkt, die durch diatetische
EiweiBrestriktion und / oder Aminosdurensubstitution allein nicht behandelt werden kon-
nen [2]. Diese Einschrankung wird vom pU bei seiner Herleitung der Patientenzahlen nicht
berucksichtigt. Durch den Einschluss von Patientinnen und Patienten, die durch didtetische
Eiweilirestriktion und / oder Aminosdurensubstitution allein behandelt werden kénnen, liegt
eine potenzielle Uberschitzung vor.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU erwartet innerhalb der néchsten 5-Jahres-Periode keinen nennenswerten Anstieg der
Inzidenz. Dies begriindet er damit, dass es sich bei Harnstoffzyklusstérungen um einen erblich
bedingten Defekt handelt.

Fur die Prévalenz geht der pU ebenfalls davon aus, dass die Zahlen stabil bleiben. In
Abhéangigkeit von der Verfligbarkeit notwendiger Spenderorgane fir Lebertransplantationen
als einzige bisher bekannte kurative Therapie kdnnten auch kleinzahlige Veradnderungen der
Pravalenz moglich sein. Hierzu gibt der pU 5 bis 10 dieser Eingriffe pro Jahr in Deutschland
an.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Teilweise liefert der pU Angaben getrennt fur die folgenden Populationen:

= Population 1: Patientinnen und Patienten ab Geburt bis < 2 Monate (Behandlungsdauer
laut pU: 60 Tage)

= Population 2: Patientinnen und Patienten ab Monat 1 bis < 2 Monate (Behandlungsdauer
laut pU: 30 Tage)

In der vorliegenden Bewertung werden — abweichend vom Vorgehen des pU - diese
Populationen nicht separat betrachtet. Stattdessen werden die Angaben des pU zur Population 1
fur die obere Grenze und zur Population 2 fur die untere Grenze der Behandlungsdauer, des
Verbrauchs und der Jahrestherapiekosten bewertet.

3.2.1 Behandlungsdauer

Der pU gibt an, abhdngig vom Lebensmonat der Zielpopulation eine Behandlungsdauer von
60 Tagen fur Patientinnen und Patienten ab Geburt bis <2 Monate (Population 1) sowie
30 Tagen fur Patientinnen und Patienten ab Monat 1 bis <2 Monate (Population 2) zugrunde
zu legen.

Die Veranschlagung von 60 Tagen ist als obere Grenze der Behandlungsdauer fur die Ziel-
population sinnvoll. Zwar werden die Patientinnen und Patienten der Zielpopulation regelhaft
Uber das Alter von 2 Monaten hinaus behandelt, jedoch gehdren diese Patientinnen und
Patienten ab dem Alter von 2 Monaten nicht mehr zur Zielpopulation der vorliegenden An-
wendungsgebietserweiterung.

Es ist unklar, weshalb der pU zusétzlich eine Behandlungsdauer von 30 Tagen fiir Patientinnen
und Patienten ab Monat 1 bis <2 Monate angibt. Der pU schreibt selbst, dass der eigentliche
Therapiebeginn u. a. vom Zeitpunkt der Diagnose abhéngt und somit auch kirzer sein kann.
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Auch ist zundchst abzuklaren, ob die Patientinnen und Patienten durch didtetische EiweiR3-
restriktion und / oder Aminosaurensubstitution allein behandelt werden kdnnen [2]. Alle diese
Faktoren konnen dazu beitragen, dass die Behandlung mit Glycerolphenylbutyrat erst nach
einem Lebensalter von 1 Monat eingeleitet wird. Somit kann die Behandlungsdauer bis zum
Lebensalter von 2 Monaten auch weniger als 30 Tage betragen.

Insgesamt stellt daher die vom pU angegebene Behandlungsdauer von 30 Tagen fur die Ziel-
population eine Uberschitzung der unteren Grenze dar. Die vom pU angegebene Behandlungs-
dauer von 60 Tagen hingegen ist als obere Grenze plausibel.

3.2.2 Verbrauch

Der Verbrauch von Glycerolphenylbutyrat richtet sich nach der Korperoberflache (KOF). Den
Berechnungen des pU liegen die Formeln nach Du Bois [20] aus dem Jahr 1989 sowie Angaben
des Robert Koch-Instituts (RKI) [21] aus dem Jahr 2013 zugrunde.

Zwar zieht der pU fur seine Berechnungen die in der Fachinformation [2] empfohlene
Gesamtdosis von 4,5 ml/m#/Tag bis 11,2 ml/m2/Tag korrekt heran. Dennoch ist die vom pU
angegebene untere Grenze des Verbrauchs (berschatzt und die von ihm angegebene obere
Grenze des Verbrauchs unterschétzt. Die Herleitungen des pU zu beiden Grenzen werden im
Folgenden getrennt kommentiert.

Untere Grenze des Verbrauchs

Der pU gibt eine untere Grenze des Verbrauchs fiir eine Behandlungsdauer von 30 Tagen
(Population 2) an. Die Behandlungsdauer kann jedoch auch kirzer sein (siehe Abschnitt 3.2.1).
Daraus ergibt sich bei Beriicksichtigung von Verwurf eine untere Grenze des Verbrauchs von
25 ml (entspricht 1 Flasche). Demnach ist die vom pU angegebene untere Grenze des
Verbrauchs mit 36 ml uberschatzt.

Obere Grenze des Verbrauchs
Der pU berechnet die obere Grenze des Verbrauchs fur eine Behandlungsdauer von 60 Tagen

(Population 1), indem er

= firden 1. Lebensmonat die KOF zum Zeitpunkt der Geburt und

= firden 2. Lebensmonat die KOF zum Lebensalter 1 Monat heranzieht.

Es ist jedoch zu beachten, dass im Verlauf beider Lebensmonate die KOF ansteigt. Somit ist
die vom pU angegebene obere Grenze des medianen Verbrauchs unterschatzt.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Glycerolphenylbutyrat geben korrekt den Stand der
Lauer-Taxe vom 01.01.2019 wieder.
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3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen anfallen. Es ist zu
beachten, dass beim Einsatz von Standardpackungen von Glycerolphenylbutyrat Kosten fir
zusétzlich notwendige Applikationsspritzen anfallen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Aus den Angaben des pU zu den Populationen 1 und 2 wird fur die vorliegende Bewertung die
Spanne der Jahrestherapiekosten flr die Zielpopulation gebildet. Diese Spanne hangt von der
Spanne der Behandlungsdauer ab. Daher wird flr die untere Grenze der Jahrestherapiekosten
die vom pU fur die Population 2 angegebene untere Grenze (874,26 € pro Patientin oder Patient
bei einer Behandlungsdauer von 30 Tagen) bewertet. Entsprechend wird fur die obere Grenze
der Jahrestherapiekosten die vom pU fir die Population 1 angegebene obere Grenze (2598,85 €
pro Patientin oder Patient bei einer Behandlungsdauer von 60 Tagen) bewertet. Es ist zu
beachten, dass die ausgewiesenen Jahrestherapiekosten insofern fiktiver Natur sind, als dass
darin ausschliel3lich die Kosten fur einen Zeitraum von bis zu 2 Monaten berlicksichtigt sind.
Ab dem Lebensalter von 2 Monaten entstehen weitere Kosten bei fortgesetzter Behandlung, die
Patientinnen und Patienten gehtren dann jedoch nicht mehr zur Zielpopulation der
vorliegenden Anwendungsgebietserweiterung.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlieRlich Arzneimittelkosten;
der pU gibt keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an (siehe Abschnitt 3.2.4).

Fur die untere und die obere Grenze der Arzneimittelkosten veranschlagt der pU fir die
1. Verordnung 1 Starterpackung (enthadlt Applikationsspritzen) und fir Folgeverordnungen
jeweils Standardpackungen (enthalten keine Applikationsspritzen) von Glycerolphenylbutyrat.

Die untere Grenze der vom pU angegebenen Arzneimittelkosten pro Patientin oder Patient ist
Uberschétzt, da der pU fur die untere Grenze einen zu hohen Verbrauch veranschlagt (siehe
Abschnitt 3.2.2). Die Uberschatzung ist unabhéangig davon, ob eine Starter- oder Standard-
packung veranschlagt wird.

Die obere Grenze der vom pU angegebenen Arzneimittelkosten pro Patientin oder Patient ist
unterschatzt, da der pU fir die obere Grenze einen zu niedrigen medianen Verbrauch
veranschlagt (siehe Abschnitt 3.2.2). Zusatzlich ist zu beachten, dass bei Verordnungen von
Standardpackungen weitere Kosten durch den dann notwendigen separaten Erwerb von
Applikationsspritzen entstehen.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU erwartet nicht, dass Kontraindikationen in der klinischen Praxis bezuglich der
Versorgungsanteile eine tragende Rolle spielen werden. Er gibt an, die Therapieeinstellung
erfolge stationér. Die Fortsetzung der Behandlung kénne ambulant erfolgen. Laut pU lassen die
vorliegenden Daten keine verlassliche quantitative Abschétzung der VVersorgungsanteile zu.
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3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

sind in der Gesamtschau mit Unsicherheit behaftet. Dies hat folgende maRgebliche Grunde:

= potenzielle Unterschdtzung der oberen Grenze, da eine héhere Inzidenzrate von
Harnstoffzyklusstorungen maoglich ist,

= Unsicherheit wegen unklarer Ubertragbarkeit der Inzidenzraten auf den deutschen
Versorgungskontext und

= potenzielle Uberschatzung sowohl der unteren als auch der oberen Grenze durch
o nicht adressierte hohe Sterblichkeit und
o Einschluss von Kindern, die durch diatetische Eiweil3restriktion und / oder Amino-
saurensubstitution allein behandelt werden kdnnen.

Die vom pU angegebene untere Grenze der Jahrestherapiekosten ist tiberschétzt, da der pU fir
die untere Grenze einen zu hohen Verbrauch veranschlagt.

Die vom pU angegebene obere Grenze der Jahrestherapiekosten ist unterschatzt, da der pU fur
die obere Grenze einen zu niedrigen medianen Verbrauch veranschlagt.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Glycerolphenylbutyrat wird angewendet als Zusatztherapie bei Patientinnen und Patienten mit
Harnstoffzyklusstérungen (Urea Cycle Disorders [UCDs]) einschlieBlich Mangel an CPS,
OTC, ASS, ASL, ARG und Ornithin-Translokase (Hyperammonamie-Hyperornithindmie-
Homocitrullinurie-Syndrom [HHH-Syndrom]), die durch diatetische Eiweil3restriktion und /
oder Aminoséaurensubstitution allein nicht behandelt werden konnen.

Glycerolphenylbutyrat muss mit diatetischer Eiweilrestriktion und in manchen Féllen mit
Nahrungserganzungsmitteln (z. B. essenzielle Aminosauren, Arginin, Citrullin, eiweil3freie
Kalorienerganzungsmittel) zusammen angewendet werden.

Die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlielflich auf die Anzahl der Patientinnen und
Patienten im Alter von 0 bis < 2 Monaten sowie auf die zugehorigen Kosten der Therapie.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

GeméaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

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

Bezeichnung
der Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Glycerol-
phenylbutyrat

Patientinnen und
Patienten im
Alter von 0 bis

< 2 Monaten mit
Harnstoffzyklus-
stérungen®, die
durch diatetische
Eiweilrestriktion
und / oder
Aminosauren-
substitution allein
nicht behandelt
werden kénnen

10-18°

Die Spanne ist mit Unsicherheit behaftet aus

folgenden malgeblichen Griinden:

= potenzielle Unterschdtzung der oberen Grenze, da
eine hohere Inzidenzrate von Harnstoffzyklus-
stérungen maglich ist,

= Unsicherheit wegen unklarer Ubertragbarkeit der
Inzidenzraten auf den deutschen VVersorgungs-
kontext und

= potenzielle Uberschatzung sowohl der unteren als
auch der oberen Grenze durch
@ nicht adressierte hohe Sterblichkeit und
e Einschluss von Kindern, die durch diatetische
EiweiBrestriktion und / oder Aminosauren-
substitution allein behandelt werden kénnen.

a: Angaben des pU

b: einschliellich Mangel an Carbamoylphosphat-Synthetase 1 (CPS), Ornithin-Transcarbamylase (OTC),
Argininosuccinat-Synthetase (ASS), Argininosuccinat-Lyase (ASL), Arginase 1 (ARG) und Ornithin-
Translokase (Hyperammondmie-Hyperornithindmie-Homocitrullinurie-Syndrom [HHH-Syndrom])

¢: Fur die GKV-Population ohne Beschréankung des Patientenalters gibt der pU eine Anzahl von 94 bis 234
Patientinnen und Patienten an. Die Bewertung der Herleitung dieser Anzahl war Gegenstand der vorigen
Dossierbewertung zu Glycerolphenylbutyrat [4].

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die GKV

Tabelle 3: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin
bzw. Patient

Bezeichnung | Bezeichnung der | Jahrestherapiekosten pro Kommentar
der Therapie | Patientengruppe | Patientin bzw. Patient in €2

Glycerol- Patientinnen und | 874,26 9-2598,85%¢ = untere Grenze der Arzneimittelkosten:
phenylbutyrat | Patienten im Uberschatzt, da der pU einen zu hohen
Alter von 0 bis Verbrauch veranschlagt
< 2 Monaten mit = obere Grenze der Arzneimittelkosten:
Harnstoffzyklus- unterschatzt, da der pU einen zu
stérungen®, die niedrigen medianen Verbrauch
durch diatetische veranschlagt
EiweiRrestriktion

= Der pU gibt an, dass keine zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen
anfallen. Es ist zu beachten, dass beim
Einsatz von Standardpackungen
Kosten fiir zusétzlich notwendige
Applikationsspritzen anfallen.

a: Angaben des pU. Sie beinhalten ausschlieBlich Arzneimittelkosten. Es ist zu beachten, dass die
ausgewiesenen Jahrestherapiekosten insofern fiktiver Natur sind, als dass darin ausschlieBlich die Kosten fir
einen Zeitraum von bis zu 2 Monaten bertcksichtigt sind. Ab dem Lebensalter von 2 Monaten entstehen
weitere Kosten bei fortgesetzter Behandlung, die Patientinnen und Patienten gehéren dann jedoch nicht
mehr zur Zielpopulation der vorliegenden Anwendungsgebietserweiterung.

b: einschliellich Mangel an Carbamoylphosphat-Synthetase 1 (CPS), Ornithin-Transcarbamylase (OTC),
Argininosuccinat-Synthetase (ASS), Argininosuccinat-Lyase (ASL), Arginase 1 (ARG) und Ornithin-
Translokase (Hyperammondmie-Hyperornithindmie-Homocitrullinurie-Syndrom [HHH-Syndrom])

c: bei 1 Starterpackung fiir die 1. Verordnung und fiir Folgeverordnungen jeweils Standardpackungen

d: untere Grenze vom pU angegeben flir Patientinnen und Patienten ab Monat 1 bis < 2 Monate
(Behandlungsdauer laut pU: 30 Tage)

e: obere Grenze vom pU angegeben fur Patientinnen und Patienten ab Geburt bis < 2 Monate
(Behandlungsdauer laut pU: 60 Tage)

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

und / oder
Aminosauren-
substitution allein
nicht behandelt
werden kénnen

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GeméaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWIiG beschrankt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fur die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unbertcksichtigt.
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