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1 Hintergrund

1.1 Anwendungsgebiet

Sepiapterin wird angewendet fiir die Behandlung von Hyperphenylalanindmie (HPA) bei
erwachsenen und padiatrischen Patientinnen und Patienten mit Phenylketonurie (PKU).

1.2 Verlauf des Projekts

Sepiapterin ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines
seltenen Leidens zugelassen! ist. Fir 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 Qualitdt 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 Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Prifstellen im
Geltungsbereich des SGB V

Das Dossier wurde dem IQWiG am 16.07.2025 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. Darliber
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-
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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 fir 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).
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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 Phenylketonurie (PKU) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation von Sepiapterin
[1]. Demnach wird Sepiapterin angewendet fiir die Behandlung von Hyperphenylalanindmie
(HPA) bei erwachsenen und padiatrischen Patientinnen und Patienten mit PKU.

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 Zielpopulation der GKV liber
mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieRend
beschrieben werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Schritt 1:
Pravalenz der PKU in der GKV

Ansatz a: Ansatz b: Ansatz c:
nationale Screeningberichte der DGNS nationale Screeningberichte der DGNS GKV-Routinedatenanalyse
(2004; 2007 bis 2022) (2006 bis 2018)
Teilschritt al: Teilschritt bl: Teilschritt c1:
mittlere jahrliche Inzidenz Préavalenz der PKU in Deutschland Patientinnen und Patienten mit
Mittelwert der identifizierten PKU-Fille Privalenz unter Neugeborenen (1/10 948) PKU-Diagnose im Jahr 2023 in der
unter Neugeborenen x Analysedatenbank
ICD-10-GM E70.0 oder E70.1
(66) Gesamtbevélkerung Deutschlands
(248)
. . (83 500 000)
Teilschritt a2“: (7627) Teilschritt c2:
Berechnung der Prdvalenz Hochrechnung auf die GKV
mittlere jihrliche Inzidenz (66) Teilschritt b2: (6105)
x GKV-Anteil
durchschnittliche Lebenserwartung o
77
(80 Jahre) 88,8 % (6773)
(5280)

Teilschritt a3:
GKV-Anteil

88,8 % (4689)

v

Schritt 2:
Bestimmung der GKV-Zielpopulation
Untergrenze: Patientenzahl aus Ansatz a; Obergrenze: Patientenzahl aus Ansatz b

(4689-6773)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

DGNS: Deutsche Gesellschaft flir Neugeborenenscreening; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10-GM:
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision, Deutsche Modifikation; PKU: Phenylketonurie

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

Schritt 1: Pravalenz der PKU in der GKV

Der pU zieht fur die Bestimmung der Pravalenz der PKU in der GKV 3 Anséatze heran, die im
Folgenden beschrieben werden.

Ansatz a: Nationale Screeningberichte der DGNS (2004; 2007 bis 2022)
Teilschritt al: Mittlere jGhrliche Inzidenz der PKU in Deutschland

Die mittlere jahrliche Inzidenz der PKU in Deutschland in HOhe von 66 Fallen ermittelt der pU
auf Grundlage der Angaben der Nationalen Screeningberichte der Deutschen Gesellschaft fir
Neugeborenenscreening (DGNS) als Mittelwert der dort berichteten und im Rahmen des
Neugeborenenscreenings identifizierten PKU-Falle der Jahre 2004 sowie 2007 bis 2022 [2-18].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Teilschritt a2: Prévalenz der PKU in Deutschland

Unter der Annahme einer gleichbleibenden Inzidenz und einer durchschnittlichen
Lebenserwartung in Deutschland von 80 Jahren berechnet der pU eine Pravalenz von 5280
Patientinnen und Patienten mit PKU in Deutschland (= 66 Falle/Jahr x 80 Jahre).

Teilschritt a3: Patientinnen und Patienten in der GKV

Multipliziert mit einem berechneten GKV-Anteil von 88,8 % [19,20] weist der pU eine
Pravalenz von 4689 Patientinnen und Patienten mit PKU in der GKV aus.

Ansatz b: Nationale Screeningberichte der DGNS (2006 bis 2018)

Flr diesen Ansatz zieht der pU die Studie von Luders et al. (2021) [21] heran, die wie Ansatz a
ebenfalls auf Daten der Nationalen Screeningberichte der DGNS basiert. Abweichend von
Ansatz a beruht die Quelle jedoch auf Angaben aus den Berichtsjahren 2006 bis 2018.

Teilschritt b1: Prédvalenz der PKU in Deutschland

Der pU entnimmt der Publikation von Liiders et al. (2021) [21] eine auf Neugeborene
bezogene Pravalenz der PKU von 1/10 948 (entsprechend einer kumulierten Anzahl von 842
PKU-Fallen unter 9 218 538 Neugeborenen im Zeitraum 2006 bis 2018). Angewendet auf eine
Gesamtbevolkerung in Deutschland von 83,5 Mio. Menschen, berechnet der pU eine
Pravalenz von 7627 Patientinnen und Patienten mit PKU in Deutschland.

Teilschritt b2: Patientinnen und Patienten in der GKV

Der pU multipliziert die Patientenzahl aus dem vorherigen Schritt mit einem berechneten
GKV-Anteil von 88,8 % [19,20] und weist so eine Anzahl von 6773 Patientinnen und Patienten
mit PKU in der GKV aus.

Ansatz c: GKV-Routinedatenanalyse

Als 3. Ansatz zieht der pU eine GKV-Routinedatenanalyse auf Grundlage der Deutschen
Analysedatenbank fir Evaluation und Versorgungsforschung (DADB) der Gesundheitsforen
Leipzig heran [22]. Die DADB enthalt laut pU pseudonymisierte Abrechnungsinformationen
von 16 bundesweit verteilten Krankenkassen mit insgesamt ca. 4,3 Mio. GKV-Versicherten.
Die Datenbasis der Analyse bilden voll beobachtbare Versicherte in den Berichtsjahren 2013
bis 2023. Versicherte, die im jeweiligen Berichtsjahr verstarben, wurden nicht von den
Analysen ausgeschlossen.

Teilschritt c1: Patientinnen und Patienten mit PKU-Diagnose in der Analysedatenbank

Fiir das Berichtsjahr 2023 wurde eine Anzahl von 248 Patientinnen und Patienten identifiziert,
die das folgende M1Q-Kriterium aufwiesen:

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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= mindestens 1 stationdre oder ambulant gesicherte Diagnose mit den Codes E70.0
(Klassische PKU) oder E70.1 (Sonstige HPA) gemal der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision,
Deutsche Modifikation (ICD-10-GM)

Teilschritt c2: Hochrechnung auf die GKV

Hochgerechnet auf die GKV-Population weist der pU eine Anzahl von 6105 Patientinnen und
Patienten mit PKU aus.

Vom pU nicht in Betracht gezogene Ansditze

Vom pU stellt darliber hinaus noch 2 weitere Ansatze (Ansatz auf Basis der GKV-
Routinedatenanalyse von Trefz et al. (2019) [23] und Ansatz auf Basis ambulanter
Abrechnungsdaten basierend auf einer Veréffentlichung von Schulz et al. 2015 [24]), die er
jedoch nicht verwendet. Vor diesem Hintergrund werden diese hier nicht ndher beschrieben.
Der pU nennt die Ubertragbarkeit der auf Erwachsene bezogenen Angaben beim Ansatz von
Trefz et al. sowie eine Unterschdtzung im Vergleich zum Neugeborenenscreening bzw. die
Verwendung eines strikten M2Q-Kriteriums beim Ansatz von Schulz et al. als jeweilige
Ausschlussgrinde.

Schritt 2: Bestimmung der GKV-Zielpopulation

Der pU weist fiir die GKV-Zielpopulation eine Spanne von 4689 bis 6773 Patientinnen und
Patienten aus. Die Untergrenze bildet dabei die Patientenzahl aus Ansatza und die
Obergrenze die Patientenzahl aus Ansatz b.

3.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Insgesamt ist die vom pU
angegebene Spanne der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation unsicher. Die
wesentlichen Griinde fir diese Bewertung werden im Folgenden dargestellt.

Zu Schritt 1: Pravalenz der PKU in der GKV
Zu den Ansditzen a und b: Nationale Screeningberichte der DGNS

In den Nationalen Screeningberichten der DGNS wird fiir die meisten Berichtsjahre kein
zugrunde liegender Grenzwert der Phenylalanin(Phe)-Werte im Blut fir die jeweils separat
ausgewiesenen Fille mit bestatigter PKU genannt [2-18,25]. Lediglich fir das Berichtsjahr
2022 [18] wird fur einen PKU-Fall eine Grenze von Phe im Blut von > 10mg/dl (umgerechnet
ca. 605 pumol/l) angegeben, wahrend fiir die Jahre 2019 bis 2021 [15-17] die Falle jeweils als
klassische PKU-Falle bezeichnet werden.

Es besteht bereits seit langerem ein Konsens, dass bei Patientinnen und Patienten mit Phe-
Werten im Blut von > 600 umol/l eine Behandlung benétigt wird [26]. Dies umfasst gemaR der

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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einschlagigen Klassifikation die milde und moderate PKU (Phe-Werte im Blut von > 600 bis
1200 pmol/l) sowie die klassische PKU (Phe-Werte im Blut von > 1200 umol/l) [27]. In der
1. Revision der Europdischen Leitlinien zur Diagnose und Behandlung der PKU von
van Wegberg etal. (2025) [28] wird empfohlen (Level of evidence: low, Strength of
recommendation: strong), dass auch eine Behandlung bei allen Kindern mit unbehandelten
Phe-Werten im Blut von > 360 umol/l begonnen werden sollte. Auch in der Zulassungsstudie
von Sepiapterin (PTC923-MD-003-PKU) [29] wurden neben Patientinnen und Patienten jeden
Alters mit der klinischen Diagnose einer PKU mit HPA (eine Anamnese mit mindestens 2 Phe-
Werten im Blut von 600 umol/I) auch Betroffene mit einem Phe-Wert im Blut von > 360 pmol/|
(Zeitpunkt wahrend des Screenings oder Mittelwert der letzten 3 Phe-Werte aus der
medizinischen Vorgeschichte ) eingeschlossen. Dies kann zu einer Unterschatzung fiihren, da
die Hinweise in den DGNS-Berichten auf hohere zugrunde liegende Grenzwerte > 600 umol/I
schlieBen lassen.

Zudem geht aus der Studie von Liders et al. (2021) [21] hervor, dass ein Teil der
Neugeborenen, fiir die eine erneute Untersuchung erforderlich gewesen wére (positives
Screeningergebnis, Probenentnahme < 36 h nach Geburt oder < 32 Schwangerschaftswochen)
wahrend der erforderlichen Nachbeobachtungszeit nicht mehr zur Verfiigung stand bzw. fur
einen Teil unklar war, ob eine konfirmatorische Diagnostik erfolgt ist, wodurch sich eine
potenzielle Unterschatzung der Pravalenz fiir die beiden auf DGNS-Daten beruhenden
Ansdtzen ergeben kann.

Fiir die Berechnung der Pravalenz (Teilschritt a2) verwendet der pU die durchschnittliche
Lebenserwartung in Deutschland von 80 Jahren. Stattdessen ist zur Ermittlung der Pravalenz
durch Multiplikation mit der Inzidenz die krankheitsspezifische Lebenserwartung besser
geeignet. Das Neugeborenenscreening ist in Deutschland flachendeckend erst seit Ende der
1960er Jahre etabliert [30]. Dadurch kann nicht ausgeschlossen werden, dass insbesondere
die in die Berechnung einbezogenen &lteren Jahrgdange mit potenziell unbehandeltem oder
erst spat diagnostiziertem PKU durch ein teilweise signifikant hoheres Risiko fiir das Auftreten
von Komorbiditaten im Vergleich zur Normalbevdlkerung [23,31] eine kirzere
Lebenserwartung haben. Die vom pU berechnete Pravalenz in Teilschritt a2 kann somit
Uiberschitzt sein. Vor diesem Hintergrund ist die Ubertragbarkeit der auf Neugeborene
bezogenen Pravalenz auf die Gesamtbevolkerung in Teilschritt b1 ebenfalls fraglich, da die
Lebenserwartung von Betroffenen mit PKU unter der der Gesamtbevdlkerung liegen kdnnte.

Zu Ansatz c: GKV-Routinedatenanalyse
Zu Teilschritt c1: Patientinnen und Patienten mit PKU-Diagnose in der Analysedatenbank

Die Analyse berilicksichtigt bei den Aufgreifkriterien neben dem Diagnosecode
ICD-10-GM E70.0 (Klassische PKU), die vollstindig dem vorliegenden Anwendungsgebiet
zugeordnet werden kann [27], auch den Code ICD-10-GM-Code E70.1 (Sonstige HPA). Zum
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einen kann unter diesen Code gemaR Alpha-ID-SE? beispielsweise die Hyperphenylalaninamie
durch DNAJC12-Mangel fallen, die nicht dem Anwendungsgebiet zuzuordnen ist. Zum anderen
konnen auch die milden HPA als sonstige HPA (ICD-10-GM-Code E70.1) kodiert werden.
GemaR der einschlagigen Klassifikation umfasst die milde HPA Patientinnen und Patienten mit
Phe-Werten im Blut von 120 bis 600 umol/I [27]. Wie in der Bewertung zu den Ansatzen a und
b beschrieben, wird jedoch nur eine Behandlung insbesondere bei Kindern mit unbehandelten
Phe-Werten im Blut von > 360 umol/l empfohlen. Die in der Analyse potenziell identifizierten
Patientinnen und Patienten mit milder HPA und Phe-Werten im Blut < 360 pumol/I sind somit
nicht zu beriicksichtigen.

Weitere bewertungsrelevante Aspekte

Es ist auRerdem darauf hinzuweisen, dass in den vom pU dargestellten Ansadtzen keine
Berlicksichtigung findet, dass sich ein Teil der Patientinnen und Patienten moglicherweise
aufgrund des Einsatzes anderer Behandlungsmalnahmen (Didt, Enzymtherapie oder
Pharmakotherapie) im empfohlenen therapeutischen Zielbereich der Phe-Werte (bis zum
Alter von 12 Jahren: 120 bis 360 umol/l, ab 12 Jahren: 120 bis 600 umol/I [28]) befindet,
sodass sie nicht zwingend umgestellt werden missen. In der Zulassungsstudie von Sepiapterin
(PTC923-MD-003-PKU) [29] wurden nur Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die
bestimmte Phe-Werte Uberschritten haben (siehe Bewertung zu den Ansatzen a und b).
AuBerdem wurden aus der Studie z.B. Betroffene ausgeschlossen, die die
Enzymersatztherapie mit Pegvaliase nicht absetzen wollten. Insgesamt ist dies als
Unsicherheit bei allen der vom pU dargestellten Ansdtze zu beachten.

Einordnung in vorherige Verfahren

Es erfolgt eine Einordnung unter Einbezug des vorherigen Verfahrens zu Pegvaliase aus dem
Jahr 2019 [33] in einem Anwendungsgebiet, das Uberschneidungen zum vorliegenden Dossier
aufweist (Patientinnen und Patienten ab dem Alter von 16 Jahren mit PKU, deren Phe-Werte
im Blut trotz vorausgegangener Anwendung verfligbarer Behandlungsoptionen nicht
ausreichend eingestellt sind [Phe-Werte im Blut von Gber 600 umol/l]). Die Zielpopulation
(435 Patientinnen und Patienten) [34] lag deutlich geringer als im vorliegenden Dossier (4689
bis 6773 Patientinnen und Patienten). Dies ist insofern konsistent, als das vorliegende
Anwendungsgebiet weniger Einschrankungen aufweist.

In einem Zwischenschritt wies der Hersteller eine Anzahl von ca. 2287 Patientinnen und
Patienten im Alter von > 16 Jahren mit PKU in der GKV aus (unter Annahme des damals
angesetzten GKV-Anteils in Hohe von 87,4 %). Die vom damaligen Hersteller mittels der
ermittelten durchschnittlichen Inzidenz der PKU auf Grundlage der Angaben der Nationalen

2 Die Erstellung erfolgt unter Verwendung der maschinenlesbaren Fassung des Bundesinstituts fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM). Als Datengrundlage diente die Version des Jahres 2025 [32].
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Screeningberichte der DGNS der Jahre 2004 bis 2016 berechnete Anzahl wurde wegen der
unzureichenden Betrachtung der Patientinnen und Patienten, die vor 1970 geboren wurden,
als unterschatzt bewertet. Im Abgleich mit dem vorliegenden Dossier ist auBerdem zu
beachten, dass die Anzahl aus dem friheren Verfahren keine Betroffenen im Alter von > 16
Jahren umfasst und damit geringer liegt.

3.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU weist darauf hin, dass die Diagnose PKU heute fast ausschlief8lich im friihen Kindesalter
im Rahmen des Neugeborenenscreenings gestellt wird. Laut pU seien keine spezifischen
Ursachen bekannt, weshalb eine Zu- oder Abnahme der Inzidenz in Europa erfolgen sollte.
Entsprechend spielten fiir die Pravalenz die Bevolkerungsentwicklung, Mortalitdt sowie die
Entwicklung der Geburtenzahl eine bedeutende Rolle. Alle diese Faktoren kdnnten nicht
verlasslich prognostiziert werden, weshalb der pU das Augenmerk auf die Prognose der
Bevolkerungsentwicklung der Bevolkerung im Alter von < 18 Jahren legt.

Der pU legt dazu die Angaben des Statistischen Bundesamtes gemaR der 15. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung fiir Deutschland in der Variante 1: G2-L2-W1 (Moderate
Entwicklung der Geburtenhaufigkeit und Lebenserwartung bei niedrigem Wanderungssaldo)
[35] zugrunde. So sei in der Gesamtschau — weder aus der Einwohnerzahl insgesamt noch aus
dem Anteil der Kinder eine Anderung zu erwarten.

3.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen und | Kommentar

der Therapie Patientengruppe Patienten?®

Sepiapterin erwachsene und 4689 bis 6773 Die vom pU angegebene
padiatrische Patientinnen Spanne ist insgesamt unsicher.

und Patienten mit
Phenylketonurie (PKU);
Behandlung von
Hyperphenylalanindmie
(HPA)

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HPA: Hyperphenylalanindmie; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
PKU: Phenylketonurie

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.
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3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Sepiapterin entsprechen der Fachinformation
[1]. Der pU geht von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist plausibel.

3.2.2 Verbrauch

Der Verbrauch von Sepiapterin richtet sich laut Fachinformation [1] nach dem Alter und dem
Kérpergewicht der Patientinnen und Patienten. Der pU legt fiir seine Berechnung als
Untergrenze auf Basis des durchschnittlichen Korpergewichts von Kindern im Alter von
0 Monaten gemal$ der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland
KiGGS des Robert Koch-Instituts (3,39 kg fliir Madchen und 3,53 kg fiir Jungen) [36] ein
Korpergewicht von 3 kg fest. Als Obergrenze legt er ein durchschnittliches Kérpergewicht von
Erwachsenen in Hohe von 77,7kg gemdl den Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [37] zugrunde. Dies ist nachvollziehbar.

Flr die untere Grenze geht der pU davon aus, dass 1 zubereiteter Beutel (250 mg) Sepiapterin
fiir 2 aufeinanderfolgende Anwendungen verwendet werden kann. Dies begriindet er damit,
dass die Haltbarkeit der rekonstituierten Losung bei Aufbewahrung im Kiihlschrank laut
Fachinformation bis zu 24 Stunden betragt [1]. Laut Fachinformation wird Sepiapterin 1-mal
taglich angewendet und jede Dosis sollte sofort nach der Rekonstitution verabreicht werden.
Dabei kann Sepiapterin (mit einer beliebigen Mahlzeit) zu jeder beliebigen Tageszeit, aber
jeden Tag zur gleichen Zeit eingenommen werden [1]. Es ist fraglich, ob die Verwendung
1°Beutels fiir 2 aufeinanderfolgende Behandlungen unter diesen Vorgaben in der Praxis
umsetzbar ist. Bei 1-maliger Verwendung 1 Beutels pro Gabe ergibt sich ein hoherer
Verbrauch fur die Untergrenze.

Fiir die obere Grenze entsprechen die Angaben des pU zum Verbrauch der Fachinformation
[1].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Sepiapterin geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.07.2025 wieder.

3.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass der Fachinformation [1] von Sepiapterin keine zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen sind.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt flr Sepiapterin Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in HoOhe von
18 795,07 € bis 706053,08 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlieBlich
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Arzneimittelkosten. Unter der Annahme des pU, dass 1 zubereiteter Beutel Sepiapterin fir 2
aufeinanderfolgende Anwendungen innerhalb von 24 Stunden verwendet werden kann, sind
die angegebenen Jahrestherapiekosten fir die Untergrenze plausibel. Bei 1-maliger
Verwendung 1 Beutels pro Gabe ergeben sich hdhere Jahrestherapiekosten fir die
Untergrenze. Die Jahrestherapiekosten sind in der Obergrenze plausibel.
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3.2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

09.10.2025

und Patienten mit
Phenylketonurie (PKU);
Behandlung von
Hyperphenylalanindmie
(HPA)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
notwendige |Leistungen kosten in €°
GKV- (gemaR
Leistungen in | Hilfstaxe) in
€a €a
Sepiapterin erwachsene und 18 795,07 0 0 18 795,07— Unter der Annahme des pU, dass 1 Beutel
padiatrische Patientinnen 706 053,08 706 053,08 Sepiapterin fur 2 aufeinanderfolgende

Anwendungen innerhalb von 24 Stunden verwendet
werden kann, sind die angegebenen
Jahrestherapiekosten fiir die Untergrenze plausibel.
Bei 1-maliger Verwendung 1 Beutels pro Gabe
ergeben sich hohere Jahrestherapiekosten fiir die
Untergrenze. Die Jahrestherapiekosten sind in der
Obergrenze plausibel.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HPA: Hyperphenylalanindmie; PKU: Phenylketonurie; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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3.2.7 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den zu erwartenden Versorgungsanteilen von
Sepiapterin. Er geht davon aus, dass der Einsatz auf Basis der altersabhdngigen Zielwerte in
den medizinischen Leitlinien und engmaschigeren Kontrollhdufigkeiten hauptsachlich bei
Kindern erfolgen wird. Zudem nimmt er an, dass Kontraindikationen nur einen geringen
Einfluss auf den Versorgungsanteil haben werden.

Zudem weist der pU darauf hin, dass als medikamentdse Therapie bei einer chronischen
Erkrankung mit Einsatz ab dem friihen Kindesalter zu erwarten ist, dass Sepiapterin (iber-
wiegend ambulant eingesetzt wird. Bei einem Anteil der Patientinnen und Patienten erfolgen
nach Angaben des pU aufgrund der Schwere des Krankheitsbildes auch stationare Aufenthalte
oder weitergehende Versorgung und Betreuung. Dies liefert seiner Ansicht nach aber keinen
quantifizierbaren Hinweis auf eine Anderung des Versorgungsanteils mit Sepiapterin.

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 Priifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an den
klinischen Priifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des Sozialge-
setzbuch (SGB) V teilgenommen haben, befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.6) des Dossiers.

Der pU liefert Angaben zu den Studien PTC923-MD-003-PKU, PKU-002 und
PTC923-MD-004-PKU. Da die Rekrutierung in der Studie PTC923-MD-004-PKU noch lauft,
schlieRt der pU diese nicht in seine Berechnung ein. Uber die beiden anderen Studien gibt er
einen Anteil der Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Prifstellen im
Geltungsbereich des SGB V in H6he von 5,2 % an.

Im Abgleich mit dem Common Technical Document (CTD) wurden mindestens 4 weitere
Studien mit Registereintrag identifiziert (PKU-001, GAS-001, PBD-001, PTC923-MD-005-HV),
welche der Zulassungsbehorde fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit
des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet Gbermittelt wurden. Unter
Berlcksichtigung der Angaben im CTD zur Anzahl der Prifungsteilnehmerinnen und
Prifungsteilnehmer in den Studien ergibt sich ein Anteil von unter 5%, da es in keiner der
zusatzlich genannten Studien Teilnehmerinnen oder Teilnehmer an deutschen Prifstellen gab.

Im Abgleich mit Modul 4A wurde 1 weitere Studie (PTC923-PKI-301) [38] identifiziert, welche
in die Berechnung einzuschlielRen ist. Angaben zum Anteil der Priifungsteilnehmerinnen und
Prifungsteilnehmer an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V fehlen hierzu. Ohne weitere
Angaben zu dieser Studie kann nicht abschlielend beurteilt werden, ob der Anteil der
Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer im Geltungsbereich des SGB V mindestens
5 % betragt.
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen

Externe Sachverstdndige

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,
einschlieflich 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

Das, Anibh Martin ja ja ja ja ja 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 Ihr Arbeitgeber bzw. lhre Praxis oder die Institution, fir 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 |hr 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. Aktivitdaten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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