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1 Hintergrund

1.1 Anwendungsgebiet

Givinostat wird zur Behandlung der Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) bei gehfdhigen
Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren zusammen mit einer Kortikosteroid-Behandlung
angewendet.

1.2 Verlauf des Projekts

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

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

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

= Kosten der Therapie fur die GKV

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

Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.07.2025 Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darlber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.
Alle Beteiligten aulRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

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.

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Dossierbewertung G25-22 Version 1.0

Givinostat (Duchenne-Muskeldystrophie) 10.10.2025

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA Gbermittelt,
der ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Uber die Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation sowie (iber die Kosten der Therapie fur die GKV beschlief3t der G-BA.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA
auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung
nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die
in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

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

(www.g-ba.de).

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


http://www.g-ba.de/

Dossierbewertung G25-22 Version 1.0
Givinostat (Duchenne-Muskeldystrophie) 10.10.2025

2 Nutzenbewertung und Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaf® der Fachinformation von Givinostat
[1]. Demnach wird Givinostat zur Behandlung der DMD bei gehfdhigen Patientinnen und
Patienten ab 6 Jahren zusammen mit einer Kortikosteroid-Behandlung angewendet.

3.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

3.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schéatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation liber
mehrere Schritte, die in Tabelle 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieRend
beschrieben werden.

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

Schritt |Vorgehen des pU Anteil Ergebnis
(Patientenzahl)
1 Patienten mit DMD in Altersgruppe 6 bis 18 Jahre im Jahr - 776-1066
2025
2 Patienten mit Kortikosteroid-Behandlung 58,1 %—63,0 % 451-672
3 Patienten mit Gehfahigkeit 67,8 % 306-456
4 Patienten in der GKV-Zielpopulation 88,03 % 270-402
DMD: Duchenne-Muskeldystrophie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Schritt 1: Patienten mit DMD in Altersgruppe 6 bis 18 Jahre im Jahr 2025

Als Ausgangsbasis seiner Berechnung ermittelt der pU die Geburteninzidenz von DMD fir die
Jahre 2007 bis 2019 (Geburtsjahre der Patientinnen und Patienten mit DMD im Alter von 6 bis
18 Jahren fiir das Bezugsjahr 2025). Der pU beriicksichtigt keine Patientinnen und Patienten
> 18 Jahre, da er davon ausgeht, dass ab einem Alter von 19 Jahren alle Patientinnen und
Patienten ihre Gehfdhigkeit verloren hatten und somit nicht mehr von der Zielpopulation
umfasst seien [2].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Fiir die Ermittlung der Geburteninzidenz zieht der pU eine Quelle von Konig et al. [3] heran.
Dabei handelt es sich um eine retrospektive epidemiologische Studie, in welcher insgesamt 32
neuromuskulare Kliniken, 12 genetische Institute und das deutsche DMD-Patientenregister im
Zeitraum von Mai 2017 bis August 2018 zur Erfassung von Patientinnen und Patienten mit
DMD in Deutschland mit Geburtsjahr zwischen 1995 und 2018 gebiindelt abgefragt wurden.
Nach einer durchgefiihrten De-Duplizierung (mittels einer webbasierten Datenbank mit
Onsite-Generierung von Hash-Codes zur Identifikation von Patientenduplikaten zwischen den
verschiedenen Datenquellen) konnte so von Konig et al. eine Anzahl von 1433 Patientinnen
und Patienten mit DMD identifiziert werden [3].

Der pU verwendet zur Berechnung der Geburteninzidenz zunachst ausschlielRlich die Angaben
aus der Publikation von Konig et al. [3] bis zum Geburtsjahr 2012, da er annimmt, dass der
Grol3teil der ermittelten Patientinnen und Patienten mit DMD, die nach 2012 geboren wurden
(£ 6Jahre zum Zeitpunkt der Datenerhebung), keine gesicherte Diagnose aufweist. Diese
Annahme stitzt der pU darauf, dass das mittlere Diagnosealter fir DMD in Deutschland in den
herangezogenen Quellen zwischen 3,3 Jahren [4], 3,5 Jahren mit Spannweite zwischen 0 und
12 Jahren [2] und 3,8 Jahren mit einer Standardabweichung von 2,4 Jahren [5] liegt.

Der pU geht weiterhin davon aus, dass die DMD ausschlie8lich Jungen betrifft. Fir die
Ermittlung der Geburteninzidenz der Jahre 2007 bis 2012 entnimmt der pU somit die Angaben
zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit DMD fir die einzelnen Geburtsjahre jeweils
direkt dem Anhang 3 der Publikation von Konig et al. [3] und dividiert diese jeweils durch die
Anzahl der mannlichen Lebendgeborenen des jeweiligen Geburtsjahrgangs (auf
100 000 Lebendgeburten bezogen). Angaben hierzu entnimmt der pU dem Statistischen
Bundesamt [6].

Zur Bestimmung der Geburteninzidenz der Jahre 2013 bis 2019 berechnet der pU dann
zunachst jeweils fur die Jahre 1995 bis 2012 die Geburteninzidenz anhand der Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit DMD aus der Publikation von Konig et al. [3] und der Anzahl
der mannlichen Lebendgeborenen des jeweiligen Geburtsjahres, die dem Statistischen
Bundesamt [6] zu entnehmen ist. AnschlieRend bildet der pU eine Spanne aus der so
ermittelten niedrigsten (15,0 pro 100 000 mannlichen Lebendgeburten) und der héchsten
(25,7 pro 100000 mannlichen Lebendgeburten) Geburteninzidenz und verwendet diese
Spanne jeweils fur die Jahre 2013 bis 2019.

Anhand der so ermittelten Geburteninzidenzen und der Anzahl der mannlichen
Lebendgeburten [6] fiir die Jahre 2007 bis 2019 berechnet der pU die Anzahl der Patienten
mit DMD fur die einzelnen Jahre. Durch Summierung der Patientenzahlen der Jahre 2007 bis
2019 ermittelt der pU somit fiir das Jahr 2025 eine Anzahl von 776 bis 1066 Patienten mit
DMD in Deutschland.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Schritt 2: Patienten mit Kortikosteroid-Behandlung

Fiir Patienten, die eine Kortikosteroid-Behandlung erhalten, weist der pU eine Anteilsspanne
von 58,1 % bis 63 % aus. Dabei verweist er auf 2 Quellen:

Fiir die untere Grenze zieht der pU Daten des deutschen DMD-Patientenregisters heran [7].
Dieses wurde 2008 im Rahmen des EU-Projekts Translational Research in Europe for the
Assessment and Treatment of Neuromuscular Disease (TREAT-NMD) am Friedrich-Baur-
Institut an der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen eingerichtet und umfasst Daten von
Uber 2000 registrierten Patientinnen und Patienten mit genetisch gesicherter DMD-Diagnose
[7]. Der pU ermittelt anhand einer im April 2024 durchgefiihrten Registerabfrage 258
Patientinnen und Patienten mit DMD im Alter zwischen 6 und 18 Jahren, die eine
Glukokortikoid-Behandlung erhalten [4]. Bezogen auf insgesamt 444 registrierte Patientinnen
und Patienten mit DMD im Alter zwischen 6 und 18 Jahren ermittelt der pU einen Anteil von
58,1 % der Patientinnen und Patienten mit DMD, die eine Glukokortikoid-Behandlung
erhalten.

Fiir die obere Grenze zieht der pU die Publikation von Hiebeler et al. [2] aus dem Jahr 2023
heran. In der Studie werden ebenfalls Daten des deutschen TREAT-NMD DMD-
Patientenregisters ausgewertet. Insgesamt (lber alle Altersgruppen hinweg) lagen laut der
Studie fiir 204 Patientinnen und Patienten Daten zur Kortikosteroid-Behandlung vor. 63 % der
Patientinnen und Patienten im Alter von 6 bis 18 Jahren wurden nach Angaben der Studie mit
Kortikosteroiden behandelt. Aus der Publikation geht allerdings nicht hervor, wann genau die
Datenabfrage erfolgt ist. Der pU geht davon aus, dass die Angaben dem Jahr 2022 zuzuordnen
sind, da das Manuskript der Publikation von Hiebeler et al. [2] am 15.09.2022 beim Journal
eingereicht worden ist.

Der pU multipliziert die Anteilswerte (58,1 % und 63 %) jeweils mit dem Ergebnis aus Schritt 1.
Daraus ergeben sich 451 bis 672 Patienten mit DMD im Alter von 6 bis 18 Jahren, die eine
Kortikosteroid-Behandlung erhalten.

Schritt 3: Patienten mit Gehfdhigkeit

Zur Ermittlung des Anteils der Gehfdhigkeit bei Patienten mit DMD im Alter von 6 bis 18 Jahren
mit Kortikosteroid-Behandlung zieht der pU erneut Daten des deutschen DMD-
Patientenregisters TREAT-NMD heran. Der pU ermittelt anhand einer im April 2024
durchgefiihrten Registerabfrage 175 von insgesamt 258 Patientinnen und Patienten mit DMD
zwischen 6 und 18 Jahren mit Kortikosteroid-Behandlung (siehe Schritt 2 in Abschnitt 3.1.2.1),
die gehfahig sind [4]. Dies entspricht einem Anteil von 67,8 % mit Gehfahigkeit.

Bezogen auf die Patienten in Schritt 2 ermittelt der pU eine Anzahl von 306 bis 456 Patienten
mit DMD zwischen 6 bis 18 Jahren mit Kortikosteroid-Behandlung, die gehfahig sind.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Schritt 4: Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 88,03 % [8,9]
ermittelt der pU eine Anzahl von 270 bis 402 Patienten in der GKV-Zielpopulation.

3.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation ist
rechnerisch vollstandig (bis auf Rundungsabweichungen) und methodisch weitestgehend
nachvollziehbar. Insgesamt ist die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation auf Grundlage der von ihm in Modul 3 A hierzu zitierten und in der
Bewertung herangezogenen Quellen ({berschatzt. Zudem liegen in einzelnen
Herleitungsschritten methodische Limitationen und Unsicherheiten vor. Die maRgeblichen
Grinde hierfiir werden nachfolgend erlautert.

Zu Schritt 1: Pravalenz der Duchenne-Muskeldystrophie

Der pU hat bei der Ermittlung der Prdavalenz von DMD keine Daten zur Lebenserwartung
beriicksichtigt. Er begriindet dies mit der Annahme, dass die ,,iberwiegende Mehrheit” (siehe
Modul 3 A) der nach 1990 geborenen Patienten mit DMD élter als 18 Jahre werde und die
Lebenserwartung somit keinen relevanten Einfluss auf die Zielpopulation habe. Diese
Annahme wird durch die Angaben in der vom pU angefiihrten Publikation von Broomfield et
al. [10] nur teilweise gestitzt: In dieser retrospektiven longitudinalen Kohortenstudie auf Basis
von Daten des Clinical Practice Research Datalink (CPRD), welche Routinedaten von Patienten
mit DMD aus dem Vereinigten Konigreich beinhaltet und in der 1121 Patienten in die Analyse
eingeschlossen wurden, lag die mediane Lebenserwartung fiir nach 1990 geborene
Patientinnen und Patienten bei 26,5 Jahren (95 %-Konfidenzintervall [25,2; 27,9]). Diese
Angabe erlaubt jedoch keine belastbare Schlussfolgerung hinsichtlich der konkreten
Uberlebenswahrscheinlichkeit innerhalb der in Kénig et al. betrachteten Kohorte
(Geburtsjahre 2007 bis 2019), da keine quantitativen Angaben zum Anteil der Patienten
gemacht werden, die dennoch vor Erreichen des 19. Lebensjahres versterben. Aus der in der
Publikation von Broomfield et al. [10] dargestellten Uberlebenskurve (siehe Abbildung 3 in
Broomfield et al. [10]) l4sst sich eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von rund 80 % bei einem
Alter von 19 Jahren ablesen, was einer Mortalitdat von rund 20 % vor Erreichen dieser
Altersgrenze entspricht. Die Nichtberlicksichtigung der Mortalitat fiihrt daher zu einer
Uberschatzung der vom pU fiir das Jahr 2025 ermittelten Pravalenz.

Die Beschrankung der Ermittlung der Geburteninzidenz durch den pU auf ausschlielich
mannliche Lebendgeborene ist im Kontext der X-chromosomalen Vererbung von DMD
grundsatzlich nachvollziehbar, da nahezu ausschlief3lich Jungen klinisch manifest betroffen
sind. Gleichwohl existieren seltene, aber dokumentierte Falle symptomatischer weiblicher
Tragerinnen — etwa infolge von stark asymmetrischer X-Inaktivierung oder Turner-Syndrom.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Diese werden in der Herleitung des pU nicht bericksichtigt. Allerdings ist darauf hinzuweisen,
dass deren Einfluss auf die Gesamtpravalenz vernachlassigbar gering ist.

Zu Schritt 2: Patienten mit Kortikosteroid-Behandlung

In seiner durchgefiihrten Registerabfrage [4] operationalisiert der pU die Patientengruppe mit
DMD im Alter zwischen 6 und 18 Jahren, die eine , Kortikosteroid-Behandlung” erhalten, iber
die Untergruppe derjenigen, die mit Glukokortikoiden behandelt werden. Dies ist
grundsatzlich plausibel, da fiir die Behandlung mit DMD von den Kortikosteroiden nur
Wirkstoffe der Gruppe der Glukokortikoide infrage kommen. In der Registerabfrage des pU [4]
werden bei den verabreichten Glukokortikoiden die Wirkstoffe Deflazacort, Prednison und
Prednisolon explizit aufgefiihrt. Es ist allerdings darauf hinzuweisen, dass mit Vamorolon seit
Ende 2023 ein weiterer nicht klassischer Glukokortikoid-Wirkstoff (dissoziatives
Kortikosteroid und Glukokortikoid-Rezeptor (GR)-Agonist) zur Verfligung steht. Es ist unklar,
ob Vamorolon in dem vom pU herangezogenen Register auch unter der Kategorie der
Glukokortikoiden (unter ,Sonstige”) geftihrt und damit in der vom pU durchgefiihrten Abfrage
bericksichtigt wird.

3.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patienten

Der pU nimmt an, dass die Geburteninzidenz von DMD in den nachsten 5 Jahren
weitestgehend konstant bleibt und zieht deshalb zur Ermittlung der Anzahl der Patienten in
der Zielpopulation in den nachsten 5 Jahren die bereits in Schritt 1 (Abschnitt 3.1.2.1) fiir die
Jahre 2013 bis 2019 ermittelte Spanne der Geburteninzidenz von 15,0 pro 100 000
mannlichen Lebendgeburten in der unteren und 25,7 pro 100000 mannlichen
Lebendgeburten in der oberen Grenze auch fiir die Jahre 2020 bis 2024 heran. Anhand der
Geburteninzidenz und der vom Statistischen Bundesamt angegebenen Anzahl an
Lebendgeburten [6] flr die einzelnen Jahre ermittelt der pU jeweils fiir die Jahre 2026 bis 2030
die Anzahl der Patienten mit DMD im Alter von 6 bis 18 Jahren. Der pU geht davon aus, dass
neben der Geburteninzidenz auch die Anteile fiir die Kortikosteroid-Behandlung und die
Gehfahigkeit in den kommenden 5 Jahren konstant bleiben und wendet die im Abschnitt
3.1.2.1 beschriebenen Herleitungsschritte auf die flr die Jahre 2026 bis 2030 ermittelte Anzahl
der Patienten an. Auf diese Weise prognostiziert er eine Entwicklung in der GKV-
Zielpopulation von 270 bis 402 Patienten im Jahr 2025 auf 263 bis 472 Patienten im Jahr 2030.
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3.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
Therapie Patientengruppe Patientinnen und
Patienten®
Givinostat gehfahige Patientinnen und | 270-402 Trotz Unsicherheiten in einzelnen
Patienten ab 6 Jahren mit Herleitungsschritten ist bei der vom
DMD und mit Kortikosteroid- pU angegebenen Anzahl der
Behandlung Patientinnen und Patienten in der

GKV-Zielpopulation insgesamt von

einer Uberschitzung auszugehen.

malgeblicher Grund hierfir ist:

= Nichtbericksichtigung der
Mortalitat bei der Ermittlung der
Pravalenz von DMD

a. Angabe des pU

DMD: Duchenne-Muskeldystrophie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

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

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

Der pU fihrt fir die Kortikosteroid-Behandlung die Wirkstoffe Vamorolon, Deflazacort und
Prednison / Prednisolon an. Er gibt an, dass die Kosten fiir die Kortikosteroid-Behandlung
patientenindividuell unterschiedlich und daher nicht bezifferbar sind. Daher entfillt eine
weitere Kommentierung zur Kortikosteroid-Behandlung in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen der Fachinformation von Givinostat
[1]. Demnach erfolgt die Gabe von Givinostat als orale Suspension 2-mal taglich an 365
Behandlungstagen im Jahr. Der pU geht von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist
plausibel.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Fachinformation [1]. Demnach richtet
sich der Verbrauch von Givinostat nach dem Korpergewicht. Bei einem Kérpergewicht von
15 kg bis < 20 kg entspricht die empfohlene Dosierung 22,2 mg 2-mal taglich (entspricht 2-mal
taglich 2,5 ml Suspension) — diesen Verbrauch veranschlagt der pU fiir die untere Grenze. Bei
einem Korpergewicht ab 60 kg entspricht die empfohlene Dosierung 53,2 mg 2-mal taglich
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(entspricht 2-mal taglich 6 ml Suspension) — diesen Verbrauch veranschlagt der pU fiir die
obere Grenze [1]. Daraus ergibt sich eine Spanne von taglich 5 ml bis 12 ml Suspension.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Givinostat geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.07.2025, der erstmaligen Listung, wieder.

3.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Angaben des pU zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sind weitestgehend
nachvollziehbar.

Fiir Givinostat setzt der pU sowohl fiir das 1. Behandlungsjahr als auch fiir die Folgejahre
Kosten fiir die Bestimmung der Thrombozytenzahlen Uber die Ziffer 32037
(Thrombozytenzadhlung) und fiir die Bestimmung des Triglyceridspiegels Uber die Ziffer 32063
(Triglyceride) gemal Einheitlichem Bewertungsmalistab (EBM) zum Stand 2. Quartal 2025
[11] an. Dabei ist anzumerken, dass die vom pU veranschlagte Anzahl der Bestimmung des
Triglyceridspiegels wahrend der Behandlung mit Givinostat im 1. Behandlungsjahr als untere
Grenze anzusetzen ist und patientenindividuell auch minimal hoher ausfallen kann [1].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Givinostat fir das 1. Behandlungsjahr Jahrestherapiekosten pro Patientin
bzw. Patient in Hoéhe von 242 593,07 € bis 582 218,82 € und je Folgejahr Jahrestherapiekosten
in Hohe von 242 591,32 € bis 582 217,07 €. Die Untergrenze bezieht sich jeweils auf eine
Anwendung von Givinostat bei Patientinnen und Patienten mit einem Koérpergewicht von
15 kg bis < 20 kg, die obere Grenze bezieht sich jeweils auf ein Kérpergewicht von > 60 kg. Die
Jahrestherapiekosten bestehen aus Arzneimittelkosten sowie Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen. Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen sind weitgehend plausibel (siehe Abschnitt 3.2.4).

Fiir die Behandlung mit Kortikosteroiden gibt der pU an, dass die Kosten patientenindividuell
unterschiedlich sind. Die Kosten hatten abweichend zu diesem Vorgehen beziffert werden
kénnen.
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3.2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

10.10.

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

2025

+ Kortikosteroid-
Behandlung®

Jahren mit DMD

je Folgejahr:
1,50

je Folgejahr:
242 591,32
582 217,07

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | kosten in €°
notwendige | Leistungen
GKV- (gemaR
Leistungen |Hilfstaxe) in
in € €
Givinostat gehfahige 242 589,82—- 1. Jahr: 0 1. Jahr: Die angegebenen Arzneimittelkosten fiir Givinostat
Patientinnen und 582 215,57 3,25 242 593,07- sind plausibel. Die Kosten fir zusatzlich notwendige
Patienten ab 6 582 218,82 GKV-Kosten sind weitgehend plausibel.

patientenindividuell unterschiedlich

Der pU macht keine Angaben zu den Kosten einer
begleitenden Therapie mit Kortikosteroiden. Die

Kosten hatten abweichend zu diesem Vorgehen
beziffert werden kénnen.

a. Angabe des pU

b. Der pU gibt fir die Kortikosteroid-Behandlung die Wirkstoffe Vamorolon, Deflazacort und Prednison / Prednisolon an.

DMD: Duchenne-Muskeldystrophie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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3.2.7 Versorgungsanteile

Der pU fihrt aus, dass grundsatzlich alle gehfahigen Patientinnen und Patienten mit DMD ab
6 Jahren, die eine Kortikosteroid-Behandlung erhalten, fiir eine Behandlung mit Givinostat
infrage kdmen und keine weitere Einschrankung der Patientenpopulation zu erwarten sei. Er
macht keine Angaben zu Kontraindikationen. Dem pU zufolge wird die Behandlung mit
Givinostat hauptsachlich im ambulanten Sektor erfolgen.

3.3 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A, Abschnitt 3.6)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an den
klinischen Priifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.6) des Dossiers.

Der pU liefert Angaben zu insgesamt 22 Studien. Er gibt fir das vorliegende
Anwendungsgebiet und die zugehdrige Patientenpopulation liber alle relevanten Studien den
Anteil der Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Prifstellen im
Geltungsbereich des SGB V mit 3,9 % an.

Fir die Studien ITF/2357/54, ITF/2357/55 (Part 1, 2 und 3), DSC/03/2357/06,
DSC/06/2357/23, DSC/15/2357/53, DSC/05/2357/19, DSC/08/2357/36, DSC/04/2357/10,
DSC/07/2357/29, DSC/05/2357/15, DSC/05/2357/17, DSC/06/2357/21, DSC/07/2357/26,
DSC/07/2357/31, DSC/07/2357/28 und DSC/08/2357/38 [12-29] legt der pU keine SAS-
Ausziige vor. Die Angaben koénnen nicht auf Basis der vom pU vorgelegten Quellen
nachvollzogen werden, weil diese keine Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmerinnen
und Prifungsteilnehmer tber alle Prifstellen hinweg enthalten.

Es finden sich zudem geringfligige Abweichungen zwischen den Angaben in dem zur
Verfiigung gestellten SAS-Auszug und den Angaben des pU in Modul 3A bei den Studien
DSC/12/2357/45 (48 statt 47 Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer) und
DSC/14/2357/51 (27 statt 30 Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer) [30,31].

Darliber hinaus ist die Studie DSC/07/2357/31 [27] laut Angabe im Common Technical
Document (CTD) nur anteilig zu berticksichtigen (15 von 24 Prifungsteilnehmerinnen und
Prifungsteilnehmer), da in diese Studie auch 9 Patientinnen und Patienten eingehen, die an
der bereits herangezogenen klinischen Studie DSC/07/2357/26 [26] teilgenommen haben und
somit bereits in der Berechnung berticksichtigt wurden.

Im Abgleich mit dem CTD und Modul 4 A des Dossiers wurde keine weitere relevante Studie
identifiziert.
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Die ergdnzend angegebenen Analysen des pU beziglich ausgewdhlter Studienpools (mit
Anteilen Gber 5 %) werden nicht bericksichtigt, da hier relevante Studien ausgeschlossen sind.

Trotz der oben beschriebenen Diskrepanzen und fehlenden Informationen ist davon
auszugehen, dass der Anteil der Prifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V weiterhin unter 5 % liegt.
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen

Externe Sachverstindige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrage fiir das Institut bearbeiten, haben gemafl § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliefllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefiilltes Formular ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Brandl, Ulrich nein ja ja nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbst-
verwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharma-
zeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interes-
senverband beraten (z.B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat |hr Arbeitgeber bzw. lhre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbst-
verwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband sogenannte Drittmittel erhalten (d.h. finanzielle Unterstlitzung z.B. fir
Forschungsaktivitdten, die Durchfihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer gréBeren Institution tatig sind,
genigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. lhre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahme-
gebihren fir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheits-
wesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft,
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einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizin-
produktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer grof3eren
Institution tatig sind, genigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B. Klinikabteilung,
Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharma-
zeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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