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1 Hintergrund

Fenfluramin ist ein Arzneimittel zur Behandlung des Dravet-Syndroms. Fenfluramin ist ein
sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens
zugelassen! ist. Fiir Orphan Drugs gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V
der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt.

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

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

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation und

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

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieSlich beim IQWiG.

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

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

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

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

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Dossierbewertung G21-06 Version 1.0
Fenfluramin (Dravet-Syndrom) 28.04.2021

des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen erginzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module I bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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2 Nutzenbewertung

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

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Dravet-Syndrom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert der pU korrekt gemdf3 der Fachinformation [2]. Demnach wird Fenfluramin bei
Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Jahren zur Behandlung von Krampfanfillen
im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom als Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika
angewendet.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU berechnet die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in
mehreren Schritten, die im Folgenden beschrieben werden und in Abbildung 1 zusammen-
fassend dargestellt sind.

Schritt 1:
Bevolkerung im Alter von > 2 Jahren in Deutschland (2019)
(81597 709)

v

Schritt 2:
Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Dravet-Syndrom in Deutschland
1,1/100 000—4,54/100 000 (898-3705)

v

Schritt 3:
davon ohne Kontraindikation
84,35 %"-86,71 %" (757-3212)

Schritt 4:
Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Dravet-Syndrom in Deutschland unter
Berlicksichtigung der Mortalitit
64,76 %—86,66 % (490-2784)

Schritt 5:
GKV-Zielpopulation
87,84 % (431-2445)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern.
a. eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU

Abbildung 1: Berechnungsschritte des pU zur Ermittlung der Anzahl von Patientinnen und
Patienten in der GK'V-Zielpopulation (eigene Darstellung)
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Schritt 1) Beviolkerung im Alter von > 2 Jahren in Deutschland im Jahr 2019

Der pU gibt eine Zahl von 81 597 709 Personen ab 2 Jahren im Jahr 2019 in Deutschland an.
Diese stimmt mit den Angaben zur Fortschreibung des Bevolkerungsstandes nach Altersjahren
des Statistischen Bundesamtes auf Basis des Mikrozensus 2011 zum Stichtag 31.12.2019
iiberein [3].

Schritt 2) Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Dravet-Syndrom in Deutschland

Der pU fiihrt eine fokussierte Literaturrecherche in MEDLINE durch und identifiziert damit 6
relevante Publikationen [4-9], wovon 3 [5,6,9] gemall pU Angaben zur Priavalenz enthalten.

Der pU bildet aus den in 2 dieser 3 Studien aus Ddnemark, Schweden und den USA berichteten
Privalenzschétzungen eine Spanne. Die untere Grenze gewinnt der pU aus der Publikation von
Reaven et al. (2019) [9], einer Routinedatenanalyse von ungefihr 90 Mio. US-amerikanischen
Privat- sowie Medicaid-Versicherten zwischen 2010 und 2015. Die Autorinnen und Autoren
versuchten aus Féllen mit epileptischen Notfallbehandlungen und weiteren diagnose- und
verordnungsbezogenen Ein- und Ausschlusskriterien 3 Gruppen zu differenzieren: Patientinnen
und Patienten mit tuberdser Sklerose und Epilepsie, mit Lennox-Gastaut Symptom oder Dravet
Syndrom. Sie identifizierten 989 Versicherte zwischen 0 und 69 Jahren mit Dravet-Syndrom.
Dies entspricht insgesamt einer Prdvalenz von 1,1/100 000 Fillen. Dabei betrug das
Durchschnittsalter der untersuchten Betroffenen in der Gruppe der privat Versicherten 12 Jahre
(Standardabweichung: 10,8 Jahre) und in der Gruppe der Medicaid-Versicherten 17 Jahre
(Standardabweichung: 15,5 Jahre). Die obere Grenze der eigenen Pravalenzschitzung
entnimmt der pU einer retrospektiven Studie von Bayat et al. (2015) [6], in die Kinder in
Dénemark mit positiver Mutation des Gens der Alpha-Untereinheit des spannungsaktivierten
Natriumkanals Typ 1 (SCN1A) einbezogen wurden. Betrachtet wurde hierbei eine 6-Jahres-
Geburtskohorte aus den Jahren 2004 bis 2009 von Kindern im Alter von 4 bis 9 Jahren. Die
Gesamtzahl der Geburten in diesem Zeitraum betrug 388 207 und es traten 17 Fille mit Dravet-
Syndrom mit bestéitigter SCN1A-Mutation auf. Bayat et al. schitzten demnach eine
Geburtenprivalenz des Dravet-Syndroms infolge der SCNIA-Mutation in Hohe von
mindestens1/22 000 (entsprechend rund 4,54 Fille auf 100 000) Kinder.

Angewendet auf die in Schritt 1 ermittelte Personenzahl ermittelt der pU somit eine Spanne von
898 bis 3705 Patientinnen und Patienten mit Dravet-Syndrom in Deutschland.

Der pU weist darauf hin, dass er mit der Angabe dieser Spanne moglichen Unsicherheiten
Rechnung trigt, die sich beispielsweise aus unterschiedlichen Operationalisierungen ergeben
konnten. Dariiber hinaus seien keine geschlechtsspezifischen Unterschiede oder
altersspezifischen Besonderheiten bekannt, die beriicksichtigt werden miissten.

Schritt 3) Patientinnen und Patienten ohne Kontraindikationen

Der pU weist darauf hin, dass laut Fachinformation von Fenfluramin [2] in den folgenden Fillen
Kontraindikationen bestehen:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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= Vorliegen einer Aortenklappen- oder Mitralklappeninsuffizienz oder einer pulmonalen
arteriellen Hypertonie (PAH) als kardiovaskuldre Erkrankungen,

= Dbestehende Hypersensitivitit gegeniiber Fenfluramin oder einem der Hilfsstoffe,

=  Verabreichung von Monoaminoxidase(MAQO)-Hemmern weniger als 14 Tage vor der 1.
Gabe von Fenfluramin aufgrund eines erhdhten Risikos fiir ein Serotonin-Syndrom.

Fiir die Priavalenz der kardiovaskuldren Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen mit
Dravet-Syndrom liegen laut pU nur belastbare Daten aus den beiden pivotalen Fenfluramin-
Studien ,,Studie 2 (dltere Bezeichnung der Studie: ZX008-1504 Kohorte 2) und ,,Studie 1
(prospektive Zusammenlegung der Studien ZX008-1501 und ZX008-1502) vor. Nach Angaben
des pU wurden auf Basis von Echokardiografie-Befunden 13,29 % (23 von 173) der fiir die
Studie 1 bzw. 15,65 % (18 von 115) der fiir die Studie 2 gescreenten Patientinnen und Patienten
nicht randomisiert. Der pU geht somit davon aus, dass bei diesen Patientinnen und Patienten
eine Aortenklappen- oder Mitralklappeninsuffizienz oder eine PAH vorliegt.

Da eine Hypersensitivitidt gegen Fenfluramin oder einem der Hilfsstoffe in der Regel vor
Therapiebeginn nicht festzustellen sei, wiirde die Zielpopulation laut pU hierdurch zunéchst
nicht eingeschriankt. Zudem seien Hypersensitivititen gegen die Studienmedikation in den
genannten pivotalen Studien selten gewesen und hitten in keinem Fall zum Studienabbruch
gefiihrt.

Der pU zieht somit den Anteil von 15,65 % der Patientinnen und Patienten von der in Schritt 2
ermittelten Untergrenze (808 Patientinnen und Patienten) und den Anteil von 13,29 %
Patientinnen und Patienten von der zuvor ermittelten Obergrenze (3709 Patientinnen und
Patienten) ab und berechnet eine Spanne von 757 bis 3212 Patientinnen und Patienten fiir diesen
Schritt.

Schritt 4) Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Dravet-Syndrom in Deutschland
unter Beriicksichtigung der Mortalitit

Nach Angaben des pU beziehen sich beide zur Herleitung der Pravalenzspanne herangezogenen
Studien [6,9] auf eine Population von Kindern und Jugendlichen. Um die Anzahl &lterer
Patientinnen und Patienten mit Dravet-Syndrom abzuschitzen, errechnet der pU daher relative
Uberlebensraten fiir iiber 20-jihrige Betroffene mit Dravet-Syndrom.

Hierzu entnimmt er zunéchst aus der Publikation von Cooper et al. [10] die Mortalitétsrate fiir
das Dravet-Syndrom. Cooper et al. untersuchten 100 Fille von Patientinnen und Patienten mit
Dravet-Syndrom. Auf Basis von 1073 beriicksichtigten Personenjahren zwischen 2001 und
2015 errechneten die Autorinnen und Autoren eine Mortalitdtsrate fiir das Dravet-Syndrom von
15,84 pro 1000 Personenjahre (98 %-Konfidenzintervall: [9,01; 27,85]) bezogen auf Kinder
und Jugendliche bis zum 20. Lebensjahr. Nach Angaben des pU gleicht er diese mit den
altersspezifischen Sterberaten der australischen Gesamtbevolkerung ab und ermittelt so die
Sterberaten von Patientinnen und Patienten mit Dravet-Syndrom bis 20 Jahren. Hieraus

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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errechnet er schlieBlich Uberlebensraten fiir Patientinnen und Patienten mit Dravet-Syndrom
iiber 20 Jahren in einer Spanne von 64,76 % bis 86,66 %. Angewendet auf die in Schritt 3
ermittelte Patientenzahl errechnet der pU eine Spanne von 490 bis 2784 Patientinnen und
Patienten fiir diesen Schritt.

Der pU geht davon aus, dass die relativen altersspezifischen Sterberaten der iiber 20-jdhrigen
Patientinnen und Patienten mit Dravet-Syndrom iiberdurchschnittlich hoch und sowohl die
Unter- als auch die Obergrenze der Zielpopulation somit iiberschitzt seien.

Schritt 5) Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Auf Basis eines GKV-Anteils im Jahr 2019 von 87,84 % [11,12], der auch fiir das Jahr 2020
angenommen wird, ermittelt der pU eine Spanne von 431 bis 2445 Patientinnen und Patienten
in der GK'V-Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nicht vollstindig nachvollziehbar. Aufgrund
methodischer Unklarheiten ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation insgesamt mit Unsicherheit behaftet. Die Griinde fiir diese Bewertung werden
im Folgenden dargestellt.

Zu Schritt 2) Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Dravet-Syndrom in Deutschland

Bei den als Ergebnis der Literaturrecherche identifizierten Studien aus Danemark, Schweden
und den USA [5,6,9] wurden unterschiedliche Altersgruppen betrachtet, verschiedene
Erhebungsmethoden verwendet und unterschiedliche Operationalisierungen vorgenommen,
wodurch Unsicherheit entsteht.

Beispielsweise wurden bei der Studie von Bayat et al. (2015) [6], die ausschlieBlich
Patientinnen und Patienten beriicksichtigt, bei denen eine SCN1A-Genmutation nachgewiesen
worden ist, vermutlich nicht alle Betroffenen mit Dravet-Syndrom erfasst. Die Autorinnen und
Autoren weisen in ihrer Publikation selbst darauf hin, dass ihre Privalenzschéitzung und auch
die in der Literatur berichteten Angaben unterschitzt sein konnten, weil einige Mutationen
mittels konventionell genutzter Methoden nicht entdeckt werden kénnten.

Der pU berticksichtigt aus den eingeschlossenen Studien die jeweils minimale und maximale
identifizierte Pravalenzangabe im Rahmen einer Spanne, wodurch die Unsicherheit in diesem
Schritt grundsatzlich beriicksichtigt wird.

Die Untergrenze der Priavalenzspanne liegt im Abgleich zu der vergleichbaren Patientengruppe
aus einer vorherigen Bewertung zu Cannabidiol aus dem Jahr 2020 [ 13] deutlich niedriger. Dies
liegt daran, dass der pU hier — anders als der pU im damaligen Dossier — die Pravalenzangabe
aus der Publikation von Reaven et al. (2019) [9] bei der Bildung der Spanne beriicksichtigt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Zu Schritt 3) Patientinnen und Patienten ohne Kontraindikationen

Zum Anteil der Patientinnen und Patienten, bei denen eine Kontraindikation aufgrund einer
Verabreichung von MAO-Hemmern weniger als 14 Tage vor der 1. Gabe von Fenfluramin
vorliegt, macht der pU keine Angaben.

Zu Schritt 4) Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Dravet-Syndrom in Deutschland
unter Beriicksichtigung der Mortalitit

Der vom pU beschriebene Abgleich der aus der Studie von Cooper et al. (2016) [10]
entnommenen Mortalitdtsrate fiir Betroffene mit Dravet-Syndrom mit der Gesamtbevdlkerung
Australiens, um die Sterberaten von unter 20-jéhrigen Patientinnen und Patienten zu ermitteln,
lasst sich rechnerisch nicht nachvollziehen. Des Weiteren weisen Cooper et al. [10] selbst
darauf hin, dass die Grof3e der Kohorte mit 100 Patientinnen und Patienten relativ klein ist und
ein moglicher Zuweisungsbias zur Uberschiitzung der Mortalititsrate gefiihrt haben konnte.
Weiterhin ist es rechnerisch nicht nachvollziehbar, wie der pU aus den relativen Sterberaten fiir
unter 20-jihrige die Uberlebensraten fiir iiber 20-jihrige Patientinnen und Patienten von
64,76 % bis 86,66 % errechnet, da hierzu Angaben im Dossier fehlen.

Der pU beriicksichtigt die von ihm vermutete Mortalitdt sowohl bei der Obergrenze als auch
bei der Untergrenze. Es ist jedoch zu beachten, dass nicht alle 3 zur Bildung der
Pravalenzspanne einbezogenen Studien [5,6,9] sich ausschlieBlich auf eine Population von
Kindern und Jugendlichen beziehen, wie vom pU behauptet. Das Durchschnittsalter der vom
Dravet-Syndrom betroffenen Versicherten in der Studie von Reaven et al. [9], aus welcher er
in Schritt 2 die Prdvalenzangabe fiir die Untergrenze entnimmt, betrdgt in den 2
Subpopulationen zwar 12 bzw. 17 Jahre, jedoch wurden Patientinnen und Patienten von 0 bis
62 bzw. 69 Jahren in die Auswertung seitens der Autorinnen und Autoren einbezogen. Die
Beriicksichtigung der Mortalitét ist somit fiir diese bevolkerungsbezogene Priavalenzschitzung
aus der Publikation von Reaven et al. [9] nicht notwendig.

Dariiber hinaus ergibt sich durch die pauschale Ubertragung eines Anteilswertes fiir Todesfille,
der auf Basis von einer Patientengruppe mit umgrenzten Alter gewonnen wurde, auf alle
Altersgruppen Unsicherheit.

Insgesamt ist somit die ermittelte Spanne der Patientinnen und Patienten in diesem Schritt in
der Untergrenze tendenziell unterschitzt und in der Obergrenze mit Unsicherheit behaftet.

Die Untergrenze der vom pU angegebenen Sterberaten aus diesem Schritt liegt im Abgleich
zum vergleichbaren Schritt aus einer vorherigen Bewertung zu Cannabidiol aus dem Jahr 2020
[13] deutlich niedriger.

Gesamtbewertung

Bei den identifizierten Studien zur Ermittlung der Prévalenzspanne in Schritt 2 bestehen
Unsicherheiten insbesondere in Hinblick auf die unterschiedliche Methodik. Weiterhin
bestehen rechnerische sowie methodische Unklarheiten bei der Bestimmung der
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Uberlebensraten in Schritt 4. Die Beriicksichtigung der Mortalitit bei der Untergrenze ist nicht
notwendig und fiihrt somit tendenziell zu einer Unterschitzung. Die vom pU angegebene
Spanne der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist insgesamt in der
Untergrenze tendenziell unterschétzt und in der Obergrenze mit Unsicherheit behaftet.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Auf Basis der laut 14. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen
Bundesamtes (Basis 31.12.2018, Variante G2L2W2) [14] moderat ansteigenden
Bevolkerungszahl von 83,36 Millionen im Jahr 2020 auf 83,63 Millionen in Deutschland bis
zum Jahr 2026, geht der pU davon aus, dass sich die Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten
mit Dravet-Syndrom in den nichsten 5 Jahren nicht bedeutend @ndern wird. Er geht dabei von
im Verlauf konstanten und in Schritt 2 als Spanne ermittelten Pravalenzraten aus.

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

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

3.2.1 Behandlungsdauer

Der pU geht fiir Fenfluramin von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist nachvoll-
ziehbar, da in der Fachinformation [2] keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist und
daher rechnerisch 1 Jahr als Behandlungsdauer angenommen wird, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und / oder durchschnittlich kiirzer ist.

3.2.2 Verbrauch

Fiir die Ermittlung der Untergrenze des Jahresverbrauches (1029 mg) verwendet der pU das
Durchschnittsgewicht eines 2-jdhrigen Kindes (14,1 kg) gemil den Angaben zu den
durchschnittlichen KorpermalBen der Bevolkerung aus der Gesundheitsberichterstattung des
Bundes (GBE) (Stand: 2017) [15] sowie der in der Fachinformation [2] genannten
Anfangsdosierung von téglich 0,2 mg/kg. Diese kann laut Fachinformation im Einzelfall auch
als Erhaltungstherapie ausreichend sein. Fiir die Obergrenze des Jahresverbrauchs (9490 mg)
setzt der pU korrekt gemél Fachinformation [2] die Tageshdchstdosis von 26 mg fiir
Patientinnen und Patienten, die kein Stiripentol einnehmen, an.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels
Die Angaben des pU zu den Kosten von Fenfluramin geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe

vom 01.02.2021, der erstmaligen Listung, wieder.

Der pU legt seiner Berechnung 120-ml-Flaschen zugrunde. Unter Beriicksichtigung einer
wirtschaftlicheren Packungsgrofle (360-ml-Flaschen) ergeben sich in der Obergrenze
niedrigere Arzneimittelkosten. Die Untergrenze liegt in einer plausiblen Gro3enordnung.
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3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU weist korrekt darauf hin, dass gemiB Fachinformationen [2] regelmiBige
Echokardiografie-Uberwachungen erfolgen miissen. Als Untergrenze der Spanne der Kosten
fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen setzt der pU deshalb die Zusatzpauschale
Kinderkardiologie bzw. Kardiologie (EBM-Ziffern 04410 bzw. 13545) an, in der jeweils die
Duplex-Echokardiografie-Untersuchung (EBM-Ziffer 33022) als obligate Leistung beinhaltet
sind. Dabei geht er in der Untergrenze von 1 Echokardiografie-Uberwachung pro Jahr aus, die
der in der Fachinformation empfohlenen Anzahl der Uberwachungen nach dem 2. Jahr
entspricht [2].

Als Obergrenze setzt er zusétzlich zur jeweiligen Zusatzpauschale flir Kinder und Erwachsene
die Grundpauschale fiir Versicherte vom 6. bis zum 59. Lebensjahr (EBM-Ziffer 13541) sowie
3 Behandlungen im Jahr (1-mal vor Behandlungsbeginn und 2-mal im 1. Jahr [2]) an.

Unter Berticksichtigung der Grundpauschale fiir Versicherte bis zum 5. Lebensjahr fiir die
Untergrenze ergeben sich bei 1 Echokardiografie-Untersuchung pro Jahr geringfiigig hohere
Kosten in der Untergrenze. Die Kosten fiir die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen liegen
dennoch in einer plausiblen Gré3enordnung.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU berechnet fiir die Therapie mit Fenfluramin Jahrestherapiekosten in Hoéhe von
9482,25 € bis 86 985,41 €. Diese beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen.

Auf Basis einer wirtschaftlicheren Packungsgrof3e ergeben sich in der Obergrenze niedrigere
Arzneimittelkosten. Die Untergrenze zu den Kostenangaben liegt in einer plausiblen
GroBenordnung.

Die Kosten flir zusidtzlich notwendige GKV-Leistungen liegen in einer plausiblen
GrofBenordnung.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU macht keine Angaben zu Versorgungsanteilen.

Er weist lediglich auf die in Abschnitt 4.3 der Fachinformation [2] genannten
Kontraindikationen von Fenfluramin hin.

Dartiber hinaus gibt der pU an, dass die Behandlung mit Fenfluramin grundsitzlich im
ambulanten Bereich erfolgen wird. Lediglich im Fall einer Hospitalisierung wiirde eine
stationdre Weiterbehandlung infrage kommen.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Fenfluramin wird angewendet bei Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Jahren zur
Behandlung von Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom als
Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaifligen Vergleichstherapie

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

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

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

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar

der Therapie | Patientengruppe und Patienten?®

Fenfluramin | Patientinnen und 431 bis 2445 Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nicht
Patienten ab 2 Jahren vollstdndig nachvollziehbar. Aufgrund nicht
mit Dravet-Syndrom notwendiger Berticksichtigung der

Mortalitit bei der Untergrenze sowie
methodischer Unklarheiten ist die Spanne
der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation insgesamt in der Untergrenze
tendenziell unterschétzt und in der
Obergrenze mit Unsicherheit behaftet.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

mit Dravet-Syndrom

Bezeichnung | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir sonstige | Jahres- Kommentar
der Therapie | Patientengruppe kosten in €* | zusiitzlich GKV-Leistungen | therapiekosten
notwendige GKV- | (gemal} Hilfstaxe) |in €*
Leistungen in €* in €*
Fenfluramin | Patientinnen und 9 400,04— 82,21-318,39 0 9482,25— Auf Basis einer wirtschaftlicheren Packungsgrof3e
Patienten ab 2 Jahren |86 667,02 86 985,41 ergeben sich in der Obergrenze niedrigere

Arzneimittelkosten. Die Untergrenze liegt in
einer plausiblen GroBenordnung. Die Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen liegen in
einer plausiblen Grofenordnung.

a. Angaben des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Geméal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGBV gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWiG beschrinkt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GK'V-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fiir die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unberiicksichtigt.
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