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1 Hintergrund

Pegvaliase ist ein Arzneimittel zur Behandlung der Phenylketonurie. Pegvaliase 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 Krankenver-
sicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrdgt, brauchen fiir
Orphan Drugs keine Nachweise tber den medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatz-
nutzen gegentber der zweckmafigen 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.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung umfasst
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. Dartber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Alle
Beteiligten aulRerhalb des IQWiIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

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]).

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

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Dossierbewertung G19-12 Version 1.0

Pegvaliase (Phenylketonurie) 26.09.2019

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 Erkrankung Phenylketonurie stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Der pU gibt in Modul 3 A (Abschnitt 3.2.4) in Ubereinstimmung mit Abschnitt 4.1 (Anwen-
dungsgebiet) der Zulassung [2] an, dass Pegvaliase fiur die Behandlung von Patientinnen und
Patienten ab dem Alter von 16 Jahren mit Phenylketonurie, deren Phenylalaninwerte im Blut
trotz vorausgegangener Anwendung verfligbarer Behandlungsoptionen nicht ausreichend ein-
gestellt sind (Phenylalaninwerte im Blut von tiber 600 umol/l), zugelassen ist.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation tber
mehrere Schritte:

Schritt 1) Patientinnen und Patienten ab 16 Jahren mit Phenylketonurie in Deutschland
im Jahr 2019

Der pU summiert zundchst die Anzahl der Lebendgeburten in Deutschland uber die Jahre 1970
bis zur 1. Halfte des Jahrs 2003 und zieht dazu Angaben des Statistischen Bundesamts [3] heran.
Die Jahre vor 1970 bertcksichtigt der pU nicht, da laut pU Patientinnen und Patienten, die vor
diesem Jahr geboren wurden, therapienaiv sind (Einflhrung des Neugeborenenscreenings im
Jahr 1969). Die Jahre ab der 2. Halfte des Jahrs 2003 beriicksichtigt der pU nicht, da die
zugehorigen Personen zur Markteinfiihrung von Pegvaliase in der Mitte des Jahrs 2019 das 16.
Lebensjahr noch nicht vollendet haben.

AnschlieBend multipliziert der pU die Anzahl der Lebendgeburten im oben genannten Zeitraum
mit einem fur die Phenylketonurie geschatzten Inzidenzanteil von 9,44 pro 100 000 Lebend-
geburten. Diesen Inzidenzanteil schétzt der pU, indem er fur die Jahre 2004 bis 2016 die
jeweilige Anzahl der Neugeborenen mit Phenylketonurie in Deutschland [4-16] durch die
Anzahl aller Lebendgeburten im gleichen Jahr [3] teilt und anschlielend den Mittelwert der
Inzidenzanteile der Jahre 2004 bis 2016 bildet.

Als Ergebnis gibt der pU 2617 Patientinnen und Patienten fur Schritt 1 an.

Schritt 2) Patientinnen und Patienten aus Schritt 1, die in Kliniken betreut werden

Der pU gibt an, dass die erforderliche Vortherapie nur in spezialisierten Kliniken und Ein-
richtungen erbracht werden konnte. VVon allen Patientinnen und Patienten mit Phenylketonurie
aus Schritt 1 schétzt der pU den Anteil der in Kliniken betreuten auf 40 %. Dieser Anteil basiert

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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auf Angaben fiir die USA (laut pU Anteile von 48 % bis 52 %) [17,18] und die Niederlande
(laut pU Anteil von 31 %) [19].

Als Ergebnis gibt der pU 1047 Patientinnen und Patienten fiir Schritt 2 an.

Schritt 3) Patientinnen und Patienten aus Schritt 2 mit einer Phenylalaninkonzentration
im Blut von Gber 600 pmol/1

In einer Publikation von Thiele et al. (2016) [20] wurde fiir Teilnehmerinnen und Teilnehmer
(96 Patientinnen und Patienten mit Phenylketonurie) eines Transitionsprogramms in Leipzig,
in dem sie von padiatrischer Ambulanz zur Erwachsenenbetreuung transferiert wurden, eine
aktuelle mediane Phenylalaninkonzentration von 659 umol/l im Trockenblut angegeben. Auf-
grund des angegebenen Medians veranschlagt der pU fur die Patientinnen und Patienten aus
Schritt 2 einen Anteil von 50 % mit einer Phenylalaninkonzentration im Blut von Uber
600 pwmol/1.

Als Ergebnis gibt der pU 524 Patientinnen und Patienten fr Schritt 3 an.

Schritt 4) Patientinnen und Patienten aus Schritt 3, die nicht mit Sapropterin behandelt
werden

Der pU gibt an, dass eine weitere Behandlungsmaglichkeit durch eine Therapie mit Sapropterin
besteht. Diesen Wirkstoff erhalten laut pU weniger als 5 % der erwachsenen Patientinnen und
Patienten in Deutschland, sodass er diesen Anteil von der in Schritt 3 geschétzten Anzahl der
Patientinnen und Patienten abzieht. Als Quelle gibt der pU eine Routinedatenanalyse [21] an.
Darin wurden erwachsene Patientinnen und Patienten aus der Forschungsdatenbank des
Instituts fur angewandte Gesundheitsforschung (InGef) identifiziert, bei denen zwischen den
Jahren 2010 und 2015 im ambulanten oder stationdren Bereich die Diagnosecodes E70.0
(Klassische Phenylketonurie) oder E70.1 (Sonstige Hyperphenylalanindmien) gemal der Inter-
nationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM) vorlagen.

Als Ergebnis gibt der pU 498 Patientinnen und Patienten fr Schritt 4 an.

Schritt 5) Patientinnen und Patienten aus Schritt 4 in der GKV

Der pU bildet den GKV-Anteil (87,4 %) als Quotient aus der Anzahl von 72 229 000 GKV-
Versicherten im Jahr 2017 [22] und der laut pU aktuellen Bevélkerungszahl von 82 670 000.
Diesen Anteil multipliziert der pU mit dem Ergebnis aus Schritt 4.

Als Ergebnis gibt der pU eine Anzahl von 435 Patientinnen und Patienten in der GKV-Ziel-
population an.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar, methodisch jedoch in mehreren Schritten
nicht nachvollziehbar.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Dossierbewertung G19-12 Version 1.0

Pegvaliase (Phenylketonurie) 26.09.2019

Die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
stellt eine potenzielle Unterschatzung dar.

Die maRgeblichen Grunde fir diese Bewertung sowie zusatzliche Unsicherheiten zu den
Schritten 2 und 3 werden im Folgenden erldutert.

Zu Schritt 1)
Unterschatzung: vor dem Jahr 1970 geborene Patientinnen und Patienten unberdcksichtigt

Der pU gibt an, bis Anfang der 1990er Jahre hatten die Leitlinien besagt, dass Erwachsene mit
Phenylketonurie keiner Behandlung folgen missten, da ausschlieBlich die Behandlung im
Kindesalter relevant gewesen wére. Die Folgerung des pU, vor dem Jahr 1970 geborene
Patientinnen und Patienten seien therapienaiv, da sie nicht im Kindesalter behandelt worden
seien und lange Zeit eine spatere Behandlung als nicht notwendig erachtet worden sei, ist nicht
nachvollziehbar. Die aktuelle Versorgungssituation dieser Patientinnen und Patienten kann
nicht auf Basis friiherer Leitlinien bewertet werden. Stattdessen deutet die Altersspanne der in
der Studie von Thiele et al. (2016) [20] eingeschlossenen Erwachsenen darauf hin, dass sich
auch Patientinnen und Patienten mit mindestens 62 Jahren — und somit Geburt vor dem Jahr
1970 - in Behandlung befinden. Auch ist der Routinedatenanalyse [21] zu entnehmen, dass
57,3 % der identifizierten Patientinnen und Patienten vor dem Jahr 1969 geboren wurden. Es
ist nicht anzunehmen, dass ein so hoher Anteil an Patientinnen und Patienten trotz Diagnose-
stellung nicht behandelt wirde. Diese Einschatzung wird durch Empfehlungen gestitzt, auch
bei bisher unbehandelten Patientinnen und Patienten unabhangig vom Alter die Mdglichkeit
einer Behandlung zu prifen [23,24].

Fehlende Berucksichtigung der vom pU in Auftrag gegebenen Routinedatenanalyse

Unklar ist, weshalb der pU die von ihm in Auftrag gegebene Routinedatenanalyse [21], in
welcher die Prévalenz fiir 3 723 345 Personen in der Forschungsdatenbank des InGef auch unter
Ber(cksichtigung der vor dem Jahr 1970 geborenen Patentinnen und Patienten dargestellt wird,
in diesem Schritt nicht berucksichtigt.

Zu Schritt 2)

Unsicherheit zur Ubertragbarkeit des Anteils von Patientinnen und Patienten, die in Kliniken
betreut werden

Der vom pU veranschlagte Anteil von 40 % basiert auf Anteilen, die er aus Angaben fiir die
USA und die Niederlande ableitet. Fir 1 der fir die USA angegebenen Anteile (52 %) sind der
Quelle [18] keine Informationen zur Herleitung zu entnehmen, sodass dieser Anteil nicht
bewertbar ist. Der pU unterschatzt den anderen Anteil (48 %), den er fur die USA angibt, da
der Quelle [17] zu entnehmen ist, dass von insgesamt 435 Patientinnen und Patienten 273
(62,8 %) in den letzten 2 Jahre Kontakt zu einer Klinik in Chicago hatten oder inzwischen in
einer anderen Klinik betreut wurden. Darliber hinaus ist fir weitere 47 der 435 Patientinnen
und Patienten angegeben, dass Versuche zur Kontaktaufnahme fehlschlugen; es ist somit nicht
auszuschliel3en, dass ein Teil dieser Patientinnen und Patienten in einer anderen Klinik betreut

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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wird. Entsprechend unterschatzt der pU auch den Anteil fir die Niederlande (Angabe des pU:
31 %) potenziell, da er ihn aus einem Lost-to-Follow-up-Anteil von 69 % [19] ableitet, ein Teil
der betroffenen Patientinnen und Patienten jedoch in einer anderen Klinik betreut sein konnte.
Weiterhin ist unklar, ob der vom pU aus den oben genannten Anteilen fiir die weitere Schatzung
abgeleitete Anteil von 40 % auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar ist.

Zu Schritt 3)

Unsicherheit zur Ubertragbarkeit des vom pU herangezogenen Anteils der Patientinnen und
Patienten mit einer Phenylalaninkonzentration im Blut von tber 600 umol/l

Die Ubertragbarkeit des Anteils auf den gesamtdeutschen Versorgungskontext ist aus folgen-
den Griinden unklar und tragt zur Unsicherheit bei:

= Esist unklar, inwieweit — beispielsweise durch Patientenpraferenzen zugunsten einer
weniger restriktiven Diét — keine Phenylalaninkonzentration im Blut von unter 600 pmol/1
angestrebt wurde. So gingen in den Anteil auf Basis von 96 Patientinnen und Patienten
sogar bis zu 20 Personen ohne diatetische MaRnahmen ein. Fur diese Patientinnen und
Patienten ist nicht davon auszugehen, dass sie das Kriterium der vorausgegangenen
Anwendung verfugbarer Behandlungsoptionen [2] erfillen.

= Esist unklar, inwieweit der aus den Angaben zu einer Leipziger Spezialambulanz
abgeleitete Anteil auf andere Regionen Deutschlands Ubertragen werden kann.

Zu Schritt 4)

Unterschatzung: Abzug eines zu hohen Anteils von Patientinnen und Patienten, die mit
Sapropterin behandelt werden

Es ist nicht nachvollziehbar, dass der pU einen Anteil von Patientinnen und Patienten, die mit
Sapropterin behandelt werden, in H6he von 5 % abzieht. Der Routinedatenanalyse [21], auf die
der pU verweist, ist ein Anteil von weniger als 1,3 % zu entnehmen. Auch ist nicht nachvoll-
ziehbar, dass der pU den gesamten Anteil abzieht, da nicht alle der mit Sapropterin behandelten
Patientinnen und Patienten eine Phenylalaninkonzentration im Blut von unter 600 pmol/l
erreichen. So gibt der pU in Modul 3 A (Abschnitt 3.2.2) selbst an, dass etwa 20 % bis 56 %
der Patientinnen und Patienten auf die Behandlung mit Sapropterin ansprechen. Auch von
diesen Patientinnen und Patienten kann ein Teil eine Phenylalaninkonzentration im Blut von
uber 600 umol/l aufweisen, da ein Ansprechen in der Zulassung von Sapropterin nicht
zwingend als Phenylalaninkonzentration im Blut von unter 600 pmol/l definiert ist [25].
Dartiber hinaus ist unklar, ob der Anteil der Patientinnen und Patienten, die durch die
Behandlung mit Sapropterin eine Phenylalaninkonzentration im Blut von unter 600 umol/l
aufweisen, nicht bereits im Anteil in Schritt 3 beriicksichtigt ist. Insgesamt tragt das VVorgehen
des pU in Schritt 4 somit zusatzlich zur Unterschatzung bei.

Gesamtschau

Aus den oben beschriebenen Griinden bestehen sowohl Unterschatzungen als auch Unsicher-
heiten. In der Gesamtschau scheint die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Patienten in der GKV-Zielpopulation — insbesondere durch die fehlende Beruicksichtigung
derjenigen, die vor dem Jahr 1970 geboren wurden — unterschétzt.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU liefert Angaben bis zum Jahr 2024. Dabei gibt er fiir die Inzidenz je Jahr die Anzahl
der Patientinnen und Patienten an, die das 16. Lebensjahr vollenden und somit ab diesem Zeit-
punkt mit Pegvaliase behandelt werden dirfen. Somit sind diese Angaben fiir die Jahre 2020
bis 2024 identisch mit den inzidenten Neugeborenen der Jahre 2004 bis 2008. Dies ist nachvoll-
ziehbar. Fir die Pravalenz addiert der pU — ausgehend von der von ihm fiir das Jahr 2019 ange-
gebenen Prévalenz von 2617 Patientinnen und Patienten (siehe Schritt 1 und zugehdrige
Bewertung) — je Jahr die zugehérige Inzidenz und wendet anschlieBend die Schritte 2 bis 4
(siehe oben) auf die Ergebnisse an. Somit geht der pU insgesamt von einer pro Jahr steigenden
Préavalenz aus. Die zu den Schritten oben beschriebenen Unterschatzungen und Unsicherheiten
sind zu beachten.

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.

Zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch und zu den Kosten liefert der pU jeweils Angaben
sowohl fur das 1. Jahr als auch fir die Folgejahre. In der vorliegenden Bewertung werden
ausschlieBlich die Angaben zu den Folgejahren dargestellt und beurteilt. Der Grund hierfir ist,
dass der Zulassung keine maximale Behandlungsdauer zu entnehmen ist [2]. Somit wird von
einer kontinuierlichen Therapie ausgegangen.

3.2.1 Behandlungsdauer

Der pU gibt 365 Behandlungstage pro Patientin bzw. Patient pro Jahr an. Dies ist plausibel, da
laut Zulassung die Behandlung taglich erfolgt [2].

3.2.2 Verbrauch

Der pU gibt an, die Erhaltungsphase von Pegvaliase sehe eine Gabe von 20 mg téglich fur 12
bis 24 Wochen vor, worauf eine Gabe von 40 mg taglich fur 16 Wochen und anschlieRend eine
Gabe von 60 mg taglich folge. Fur den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin bzw. Patient
gibt der pU 11 972 mg an. Diese Angabe basiert auf Werten zu Patientinnen und Patienten, die
laut pU in der Erhaltungsphase mit 32,8 mg pro Tag gut eingestellt waren.

Abweichend von den Angaben und vom Vorgehen des pU wird laut Zulassung die Erhaltungs-
dosis individuell auf die Erreichung einer Phenylalaninkonzentration im Blut zwischen 120 und
600 umol/l abgestimmt [2]. Somit ist nicht in jedem Fall von einer Dosiserh6hung in der Erhal-
tungsphase auszugehen, sondern ein Teil der Patientinnen und Patienten erreicht bei der unteren
Grenze des empfohlenen Dosierungsschemas (20 mg taglich) einen Wert in der oben genannten
Spanne der Phenylalaninkonzentration, wohingegen bei einem anderen Teil der Patientinnen
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und Patienten eine Dosiserhohung auf 40 mg téglich oder bis zur oberen Grenze des empfoh-
lenen Dosierungsschemas (60 mg taglich) erforderlich ist, um einen Wert in der oben genannten
Spanne der Phenylalaninkonzentration zu erreichen. Bei kontinuierlicher Behandlung ergibt
sich daraus fur den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin bzw. Patient eine untere Grenze
von 365 * 20 mg = 7300 mg (entspricht 365 Fertigspritzen zu je 20 mg) sowie eine obere
Grenze von 365 * 60 mg = 21 900 mg (entspricht 1095 Fertigspritzen zu je 20 mg).

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Der pU liefert Angaben zu allen verfligbaren Wirkstarken (2,5 mg bis 20 mg) und Packungs-
grofien (1 Fertigspritze sowie 10 Fertigspritzen). Es werden ausschlieBlich die Angaben des pU
zur Wirkstarke 20 mg bei einer Packungsgrofie von 10 Fertigspritzen bewertet, da ausschliel3-
lich diese Wirkstarke fur das empfohlene Dosierungsschema relevant ist [2] und da es sich
dabei um die wirtschaftlichere PackungsgroRRe handelt. Die zugehdrigen Angaben des pU geben
korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.07.2019, der erstmaligen Listung, wieder.

3.2.4 Kaosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt groRtenteils Kosten fir zusatzliche GKV-Leistungen an, die der Zulassung [2] zu
entnehmen sind. Es ist zu beachten, dass die Leistungen teilweise Empfehlungen darstellen und
ihre Notwendigkeit in der vom pU veranschlagten Haufigkeit nicht unmittelbar der Zulassung
zu entnehmen ist. Auch setzt der pU den Zuschlag zur Versichertenpauschale fir die (intensive)
Behandlung und Betreuung einer Patientin bzw. eines Patienten mit mindestens 1 lebensverén-
dernden chronischen Erkrankung (Gebihrenordnungspositionen 03220 und 03221) sowie den
Zuschlag zur Gebuhrenordnungsposition 03220 (Gebuhrenordnungsposition 03222) quartals-
weise an. Aus der Zulassung [2] ist jedoch nicht abzuleiten, dass diese Leistungen spezifisch
durch die Anwendung von Pegvaliase in jedem Quartal abgerechnet werden.

Laut Zulassung muss den Patientinnen und Patienten ein Adrenalininjektionsprodukt (Auto-
injektor oder Fertigspritze / Fertigpen) verschrieben werden, welches sie fur den Fall einer
akuten systemischen Uberempfindlichkeitsreaktion wihrend der Behandlung standig bei sich
tragen sollen [2]. Es ist unklar, wie der pU flr Adrenalin die Kosten von 1,684 € pro Ampulle
ermittelt. Es fallen mindestens alle 2 Jahre die Kosten fir einen Ampullen-Neukauf an;
Ampullen aus Packungen von vor mehr als 2 Jahren sind haltbarkeitsbedingt nicht mehr zu
verwenden. Alternativ kénnen Fertigspritzen verwendet werden. In beiden Fallen entstehen
hohere Kosten fir Adrenalin als vom pU veranschlagt.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten sowie Kosten
fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen.
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Arzneimittelkosten pro Patientin bzw. Patient pro Jahr

Der pU ermittelt Arzneimittelkosten pro Patientin bzw. Patient pro Jahr in H6he von
279 431,23 €. Dieser Betrag basiert auf dem von ihm angegebenen Jahresdurchschnittsver-
brauch von 11 972 mg, fiir den er die Kosten von 59 Packungen zu je 10 Fertigspritzen a 20 mg
zzgl. 7 Packungen zu je 1 Fertigspritze a 20 mg veranschlagt. Bei dieser VVorgehensweise be-
ricksichtigt der pU nicht die wirtschaftlichste Packungsgrofie (10 Fertigspritzen je Packung).

Wird flr die Bildung einer Spanne auf Basis des empfohlenen Dosierungsschemas [2] als untere
Grenze der niedrigste Verbrauch (36,5 Packungen zu je 10 Fertigspritzen a 20 mg) sowie als
obere Grenze der héchste Verbrauch (109,5 Packungen zu je 10 Fertigspritzen a 20 mg) veran-
schlagt (siehe Abschnitt 3.2.2), so liegen die Arzneimittelkosten niedriger bzw. héher als vom
pU ausgewiesen.

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU weist 189,18 € flr zusatzliche GKV-Leistungen aus. Wie in Abschnitt 3.2.4 beschrie-
ben, stellen die vom pU angesetzten GKV-Leistungen einerseits teilweise Empfehlungen dar,
wobei deren Notwendigkeit in der vom pU veranschlagten Haufigkeit nicht unmittelbar aus der
Zulassung hervorgeht. Andererseits setzt der pU fir die standige VVorhaltung eines Adrenalin-
injektionsprodukts zu geringe Kosten an. Die Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen kénnen daher von den Angaben des pU abweichen.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht nicht davon aus, dass die gesamte von ihm geschétzte GKV-Zielpopulation von
435 Patientinnen und Patienten die Therapie mit Pegvaliase in Anspruch nehmen wird. Der pU
gibt an, fir 140 Patientinnen und Patienten mit Phenylketonurie bestehe im 1. Jahr Kapazitét
fur eine Behandlung mit Pegvaliase, wobei diese Angabe auf einer Expertenschatzung basiert.
Bei einer angenommenen Abbruchrate von 13,6 % in den ersten 6 Monaten gibt der pU an, dass
121 Patientinnen und Patienten im 1. Jahr eine Behandlung mit Pegvaliase erhalten werden.
Bezogen auf die insgesamt 498 Patientinnen und Patienten (vgl. Abschnitt 3.1.2, Schritt 4) gibt
der pU einen erwarteten Versorgungsanteil in Hohe von 24,3 % an. Ubertragen auf die GKV
ergibt sich laut pU eine Anzahl von 106 zu behandelnden Patientinnen und Patienten.

Der pU liefert keine Angaben zu Kontraindikationen und Patientenpraferenzen.

3.3 Konsequenzen flir die Bewertung

Das Vorgehen des pU zur Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Es bestehen jedoch methodische Mangel,
sodass die vom pU angegebene Anzahl — insbesondere durch die fehlende Berlicksichtigung
derjenigen, die vor dem Jahr 1970 geboren wurden — unterschétzt scheint.
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Die vom pU berechneten Arzneimittelkosten pro Jahr basieren auf einem von ihm angegebenen
Jahresdurchschnittsverbrauch von 11 972 mg, wobei er nicht ausschlie3lich die wirtschaft-
lichste PackungsgroRe veranschlagt. Wird fur die Bildung einer Spanne auf Basis des empfoh-
lenen Dosierungsschemas [2] als untere Grenze der niedrigste Verbrauch (36,5 Packungen zu
je 10 Fertigspritzen a 20 mg) sowie als obere Grenze der hochste Verbrauch (109,5 Packungen
zu je 10 Fertigspritzen a 20 mg) veranschlagt, so liegen die Arzneimittelkosten niedriger bzw.
hoher als vom pU ausgewiesen.

Wie in Abschnitt 3.2.4 beschrieben, stellen die vom pU angesetzten GKV-Leistungen einerseits
teilweise Empfehlungen dar, wobei deren Notwendigkeit in der vom pU veranschlagten
Hé&ufigkeit nicht unmittelbar aus der Zulassung hervorgeht. Da der pU andererseits zu geringe
Kosten fir Adrenalin ansetzt, konnen insgesamt die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen von den Angaben des pU abweichen.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Pegvaliase ist fir die Behandlung von Patientinnen und Patienten ab dem Alter von 16 Jahren
mit Phenylketonurie indiziert, deren Phenylalaninwerte im Blut trotz vorausgegangener
Anwendung verfugbarer Behandlungsoptionen nicht ausreichend eingestellt sind (Phenyl-

alaninwerte im Blut von tiber 600 umol/l).

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Gemal? § 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.

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

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

Bezeichnung
der Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Pegvaliase

Patientinnen und Patienten
ab dem Alter von 16 Jahren
mit Phenylketonurie, deren
Phenylalaninwerte im Blut
trotz vorausgegangener
Anwendung verfligbarer
Behandlungsoptionen nicht
ausreichend eingestellt sind
(Phenylalaninwerte im Blut
von (ber 600 pmol/1)

435

Das Vorgehen des pU zur Herlei-
tung der Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Ziel-
population ist rechnerisch nach-
vollziehbar. Es bestehen jedoch
methodische Mangel, sodass die
vom pU angegebene Anzahl — ins-
besondere durch die fehlende Be-
riicksichtigung derjenigen, die vor
dem Jahr 1970 geboren wurden —
unterschétzt scheint.

a: Angabe des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU

: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die GKV

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin
bzw. Patient

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

Pegvaliase Patientinnen und Patienten | 279 620,412 Die Angaben des pU zu den Arznei-
ab dem Alter von 16 Jahren mittelkosten basieren auf einem durch-
mit Phenylketonurie, deren schnittlichen Verbrauch von 32,8 mg
Phenylalaninwerte im Blut pro Tag. Wird stattdessen die Dosis-
trotz vorausgegangener spanne gemal Zulassung berlicksichtigt
Anwendung verfligbarer (20 bis 60 mg pro Tag), so ergeben sich
Behandlungsoptionen nicht niedrigere bzw. héhere Arzneimittel-
ausreichend eingestellt sind kosten.
(Phenylalaninwerte im Blut Einerseits stellen die vom pU angesetz-
von Uber 600 pmol/1) ten GKV-Leistungen teilweise Empfeh-

lungen dar, wobei deren Notwendigkeit
in der vom pU veranschlagten Haufig-
keit nicht unmittelbar aus der Zulas-
sung hervorgeht. Da der pU anderer-
seits zu geringe Kosten fur Adrenalin
ansetzt, kdnnen insgesamt die Kosten
fur zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen von den Angaben des pU
abweichen.

a: eigene Berechnung (Summe) aus vom pU pro Folgejahr angegebenen Kosten von Pegvaliase (279 431,23 €)
und zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen (189,18 €)

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fur
das Institut bearbeiten, haben gemal 8 139b Abs. 3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und H6he von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von der Beraterin/dem Berater ein ausgefulltes Formular ,,Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte* 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 potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe
Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt
verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Das, Anibh Martin | ja ja/nein ja/nein ja/nein ja nein ja
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Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen z&hlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung, Fach-
gesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z. B. als Gutachter,
Sachverstéandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fur
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fir VVortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband finanzielle Unterstutzung z. B. fiir Forschungsaktivitaten, die Durchfuhrung klinischer
Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution téatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstutzung fiir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds*, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
konnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbsthilfe-
gruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persénliche Interessen)?
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