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wesentliche Funktionseinheiten des Deutschen Instituts fiir Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI) wurden am 26. Mai 2020 unter dem Dach des BfArM zu einer Behorde zusammengefiihrt.]
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1 Hintergrund

Givosiran ist ein Arzneimittel zur Behandlung der akuten hepatischen Porphyrie (AHP).
Givosiran 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 Sozialgesetz-
buch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrégt, brauchen fir Orphan
Drugs keine Nachweise uber den medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen ge-
genuber der zweckmaliigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemé&R 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 fir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt aus-
schlieRlich beim IQWIG.

Aufgrund der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende Bewertung ohne Verwendung streng
vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.

Die Bewertung erfolgte aufgrund der Corona-Pandemie ohne Einbindung externer Sachverstan-
diger.

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

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

2 nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 (iber
Arzneimittel fir seltene Leiden
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1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friithen 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 friilhen Nutzenbewertung nach Abschluss
des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen erganzt.

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

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

Gemal} § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die Zulas-
sung 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-
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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 Erkrankung AHP stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation besteht laut Zulassung aus Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
einer AHP [2]. Der pU schrénkt die Zielpopulation weiter auf diejenigen Personen ein, die eine
spezifische Symptomatik fir das zugrunde liegende Krankheitshild aufweisen. Diese Ein-
schréankung ist der Zulassung nicht explizit zu entnehmen. Die vom pU vorgenommene Opera-
tionalisierung zum Vorliegen einer Symptomatik wird in Abschnitt 3.1.2 dargestellt (siehe dort
Schritt 6) und bewertet.

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 mit Dokumentation des Diagnosecodes E80.2 in
Deutschland im Jahr 2018

Laut pU handelt es sich bei der von ihm herangezogenen Quelle [3] um eine Routinedatenanaly-
se auf Basis der Forschungsdatenbank des Instituts fiir angewandte Gesundheitsforschung Ber-
lin (InGef). Demnach wurde einer Stichprobe die Anzahl der Patientinnen und Patienten ent-
nommen, die folgende Kriterien erfullten:

= kontinuierlich beobachtbar vom 01.01.2013 bis 31.12.2018 (Ausnahme: in diesem Zeit-
raum geboren oder im Jahr 2018 verstorben) und

= Dokumentation des Diagnosecodes E80.2 (sonstige Porphyrie) der Internationalen statis-
tischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revisi-
on, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM) im stationaren Bereich (Haupt- oder Nebendia-
gnose) oder im ambulanten Bereich (gesicherte Diagnose) im Jahr 2018.

Als Ergebnis gibt der pU hochgerechnet auf die Bevolkerung Deutschlands — mit Verweis auf
eine Quelle des Statistischen Bundesamts [4] — als 95 %-Konfidenzintervall (Clopper-Pearson-
Intervall) eine Anzahl von 6281 bis 8061 Patientinnen und Patienten fur Schritt 1 an.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Schritt 2) Patientinnen und Patienten, fur die keine Ausschlussdiagnose fiir den
Diagnosecode E80.2 dokumentiert wurde

Laut pU wurden von den Patientinnen und Patienten aus Schritt 1 diejenigen ausgeschlossen,
fur die im Zeitraum 01.01.2013 bis 31.12.2018 eine ambulante Ausschlussdiagnose fur den
Diagnosecode E80.2 dokumentiert wurde.

Als Ergebnis gibt der pU — entsprechend der Hochrechnung aus Schritt 1 — eine Anzahl von
6045 bis 7793 Patientinnen und Patienten flr Schritt 2 an.

Schritt 3) Patientinnen und Patienten mit stationarer Dokumentation oder mindestens

2 ambulanten Dokumentationen des Diagnosecodes E80.2

Um die Verlésslichkeit der Diagnose zu erhéhen, wurde laut pU von den Patientinnen und Pa-
tienten aus Schritt 2 auf diejenigen eingeschréankt, die vom 01.01.2013 bis 31.12.2018 mindes-
tens 1 der folgenden Kriterien erfullten:

= Dokumentation des Diagnosecodes E80.2 im stationdren Bereich (Haupt- oder Nebendia-
gnose)

= mindestens 2 Dokumentationen des Diagnosecodes E80.2 im ambulanten Bereich (gesi-
cherte Diagnose) in 2 Quartalen

= 2 Dokumentationen des Diagnosecodes E80.2 von 2 verschiedenen Arzten im ambulanten
Bereich im selben Quartal (identifiziert durch die lebenslange Arztnummer oder die Be-
triebsstattennummer)

Als Ergebnis gibt der pU — entsprechend der Hochrechnung aus Schritt 1 — eine Anzahl von
5548 bis 7228 Patientinnen und Patienten flr Schritt 3 an.

Schritt 4) Patientinnen und Patienten im Alter von > 12 Jahren

Laut pU wurden von den Patientinnen und Patienten aus Schritt 3 diejenigen ausgeschlossen,
die am 31.12.2018 nicht mindestens 12 Jahre alt waren.

Als Ergebnis gibt der pU — entsprechend der Hochrechnung aus Schritt 1 — eine Anzahl von
5522 bis 7199 Patientinnen und Patienten flr Schritt 4 an.

Schritt 5) Patientinnen und Patienten, denen nicht Afamelanotid verschrieben wurde

Die erythropoetische Protoporphyrie (EPP), fur die laut ICD-10-GM der Diagnosecode E80.0
vorgesehen ist, wird laut pU maoglicherweise auch mit dem Diagnosecode E80.2 identifiziert.
Laut pU wurden daher von den Patientinnen und Patienten aus Schritt 4 diejenigen ausgeschlos-

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



Dossierbewertung G20-07 Version 1.0

Givosiran (akute hepatische Porphyrie) 10.07.2020

sen, denen zwischen dem 01.01.2013 und dem 31.12.2018 Afamelanotid (zugelassen aus-
schlieSlich zur Behandlung von EPP [5], identifiziert Uber den Anatomisch-therapeutisch-
chemischen[ATC]-Code® D02BB02) verschrieben wurde.

Als Ergebnis gibt der pU — entsprechend der Hochrechnung aus Schritt 1 — eine Anzahl von
5443 bis 7109 Patientinnen und Patienten flr Schritt 5 an.

Schritt 6) Patientinnen und Patienten mit Hospitalisierung oder Notfallbehandlung oder
Verordnung oder Anwendung von Hamin

Um aus Sicht des pU asymptomatische Patientinnen und Patienten auszuschliel3en, wurde laut
pU von den Patientinnen und Patienten aus Schritt 5 auf diejenigen eingeschrankt, die vom
01.01.2013 bis 31.12.2018 mindestens 1 der folgenden Kriterien erfillten:

= Dokumentation des Diagnosecodes E80.2 im stationaren Bereich entweder
o als Hauptdiagnose oder

o als Nebendiagnose, sofern ein AHP-spezifisches Symptom oder eine AHP-bedingte
Komorbiditét als Hauptdiagnose dokumentiert wurde

= Abrechnung von einer Gebiihrenordnungsposition des Einheitlichen Bewertungsmafstabs
(EBM) zur Notfallpauschale (01210, 01212) oder zur Notfallkonsultationspauschale
(01214, 01216, 01218) im ambulanten Bereich von derselben Arztin bzw. demselben
Arzt / derselben Betriebsstétte im selben Quartal wie die Diagnose

= Verordnung oder Anwendung von Hamin (identifiziert Gber die Pharmazentralnummer
07578541 / Giber den Operationen- und Prozedurenschliissel 6-004.1) im selben Quartal
wie die Diagnose

Als Ergebnis gibt der pU — entsprechend der Hochrechnung aus Schritt 1 — eine Anzahl von
1134 bis 1970 Patientinnen und Patienten flr Schritt 6 an.

Schritt 7) Patientinnen und Patienten in der GKV

Unter Berticksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,2 % [4,7]
schatzt der pU eine Anzahl von 990 bis 1719 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopu-
lation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist methodisch zu einem grof3en Teil nachvollziehbar. Jedoch stellt die
vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in der

3 Die Erstellung der Dossierbewertung erfolgte unter Verwendung der Datentrager der amtlichen Fassung der
ATC-KIlassifikation mit definierten Tagesdosen (DDDs) des DIMDI. [Anmerkung der Redaktion: Das BfArM
und wesentliche Funktionseinheiten des DIMDI wurden am 26. Mai 2020 unter dem Dach des BfArM zu einer
Behdrde zusammengefihrt.] Als Datengrundlage diente die Version des Jahres 2020 [6].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Gesamtschau eine Unterschédtzung dar. Die maRgeblichen Grunde fir diese Bewertung sowie
weitere Aspekte werden im Folgenden dargestelt.

Zu Schritt 1)
Abweichung zwischen Diagnosecode E80.2 und Diagnose einer AHP

Der pU gibt korrekt an, dass ber den Diagnosecode E80.2 nicht nur die AHP erfasst wird,
sondern es werden darlber alle Porphyrien erfasst, die nicht bereits Giber andere Diagnosecodes
(E80.0: hereditare EPP, E80.1: Porphyria cutanea tarda) erfasst werden. Der pU geht davon aus,
dass eine maogliche Uberschatzung dennoch gering ist. Dieser Einschatzung wird in der vor-
liegenden Bewertung gefolgt, da Daten des Deutschen Kompetenz-Zentrums flir Porphyrie-
diagnostik und Konsultation zu 4375 Patientinnen und Patienten mit zwischen den Jahren 1965
und 2014 diagnostizierten Porphyrien Hinweise liefern, dass nahezu alle tber den Diagnose-
code E80.2 zu dokumentierenden Félle eine AHP aufweisen [8].

Unterschatzung: Ausschluss aller Patientinnen und Patienten, fir die der Diagnosecode
E80.2 nicht im Jahr 2018 dokumentiert wurde

Angaben des pU zur Prévalenz der AHP liefern Hinweise, dass bei einem Teil der Patientinnen
und Patienten nicht in jedem Jahr die Diagnose erneut dokumentiert wird: In Modul 3 A (Ab-
schnitt 3.2.3) liefert der pU das Ergebnis entsprechend den oben beschriebenen Schritten 1 bis 3
bei ahnlicher Methodik — mit dem malRgeblichen Unterschied, dass der pU im dortigen Ab-
schnitt zu Schritt 1 zusétzlich zum Jahr 2018 weitere Jahre beriicksichtigt. Das Ergebnis (Span-
ne fur die Jahre 2016 bis 2018: 6157 bis 7780 Patientinnen und Patienten) spricht dafir, dass
die vom pU in Modul 3 A (Abschnitt 3.2.4) fir die GKV-Zielpopulation vorgenommene Be-
schrankung auf 1 Jahr (niedrigere Spanne fir das Jahr 2018: 5548 bis 7228 Patientinnen und
Patienten) zu einer Unterschétzung fihrt.

Zu Schritt 6)

Unterschatzung: Ausschluss aller Patientinnen und Patienten ohne AHP-assoziierte
Hospitalisierung oder Notfallbehandlung oder Anwendung von Hamin

Aus der Zulassung [2] ergibt sich dieser Ausschluss nicht explizit. Der pU begrindet ihn damit,
dass symptomatische Personen mit AHP als solche mit mindestens 1 akuten Attacke wahrend
ihres Lebens definiert wurden. Als N&herung zur Erfassung des Auftretens einer akuten Attacke
wurde die oben zu Schritt 6 beschriebene Operationalisierung herangezogen.

Der beschrénkte Beobachtungszeitraum von 6 Jahren (2013 bis 2018) flhrt hierbei zu einer
Unterschatzung, da Hinweise aus der Literatur vorliegen, dass ein bedeutsamer Anteil der Pa-
tientinnen und Patienten Uber einen l&ngeren Zeitraum keine akute Attacke aufweist [9-12].

Dariber hinaus fiihrt das VVorgehen des pU dazu, dass ein Teil der symptomatischen Patientin-
nen und Patienten ohne akute Attacken ausgeschlossen wird. Der pU weist in Modul 3 A (Ab-

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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schnitt 3.2.1.2) selbst darauf hin, dass sich die Symptomatik nicht ausschlieflich in akuten Atta-
cken, sondern in der Regel auch in Form von krankheitsbedingten chronischen Beschwerden
aufert.

Laut pU liegt die in der Routinedatenanalyse hergeleitete Anzahl in der Spanne der deutschen
Literaturangabe zur Préavalenz der symptomatischen AHP. Es ist jedoch zu beachten, dass fur
die vom pU hierzu angefiihrte Publikation [13] Daten von lediglich 122 Patientinnen und Pa-
tienten aus 1 Zentrum vorlagen und anhand der dadurch geschétzten Inzidenz die Prévalenz
unter Einbeziehung nicht deutscher Daten [12] mit unklarer Ubertragbarkeit geschétzt wurde.
Auch wurden nicht alle Formen der AHP berucksichtigt. Diese Datenlage ist daher nicht ausrei-
chend geeignet, um die vom pU geschétzte Anzahl der symptomatischen Patientinnen und Pa-
tienten mit AHP zu stiitzen.

Aus den oben genannten Griinden ware es in der Gesamtschau sinnvoll gewesen, fir die Anzahl
der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation eine obere Grenze zu bilden, fiir die die
Einschrankung in Schritt 6 nicht vorgenommen worden wére.

Zukuinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU schatzt die Inzidenz der AHP auf 1,58 pro 100 000 Einwohner im Jahr 2020 und geht
von einem leichten Anstieg innerhalb der nachsten 5 Jahre auf 1,87 pro 100 000 Einwohner im
Jahr 2025 in Deutschland aus.

Der pU schatzt die Prévalenz der AHP auf 8,40 pro 100 000 Einwohner im Jahr 2020 und geht
von einem nahezu konstanten Niveau innerhalb der nachsten 5 Jahre bei 8,45 pro 100 000 Ein-
wohner im Jahr 2025 in Deutschland aus.

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.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen der Zulassung [2].

Da in der Zulassung [2] keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist, wird daflr in der
vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung (ber das gesamte Jahr zugrunde gelegt.
Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

3.2.2  Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Zulassung [2].

Der Verbrauch von Givosiran richtet sich nach dem Korpergewicht. Fur die untere Grenze des
Verbrauchs verweist der pU auf das mittlere Kérpergewicht der Teilnehmerinnen und Teilneh-

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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mer der Studie ENVISION [14] und gibt hierflr 66,84 kg an. Zwar ist abweichend vom Vorge-
hen des pU fiir die untere Grenze das Korpergewicht bei einem Alter von 12 Jahren zu veran-
schlagen (Median bei Madchen: 44,87 kg; Median bei Jungen: 43,25 kg [15]). Jedoch hat die
Abweichung im VVorgehen des pU fur die Kostenberechnung keine Relevanz, da flr jedes der
3 angegebenen Kaorpergewichte fur die untere Grenze der vom pU veranschlagte Verbrauch
von 1 Durchstechflasche pro Behandlung entsteht.

Fur die obere Grenze des Verbrauchs legt der pU das durchschnittliche Kérpergewicht gemaf
den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamts aus dem Jahr 2017 [16]
(77,0 kg) zugrunde. Auf dieser Basis gibt der pU korrekt fur die obere Grenze einen Verbrauch
von 2 Durchstechflaschen pro Behandlung an.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Givosiran geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.04.2020 wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt pro Jahr Kosten flr Leberfunktionstests in Hohe von 8,75 €. Dieser Betrag
basiert auf den vom pU fiir Leberfunktionstests angegebenen Leistungen. Es ist zu beachten,
dass der Zulassung Leberfunktionstests lediglich fir das 1. Behandlungsjahr als zusétzlich not-
wendige GKV-Leistungen zu entnehmen sind. Nach dem 6. Behandlungsmonat erfolgen Leber-
funktionstests je nach klinischer Indikation [2].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Givosiran Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
638 428,55 € bis 1 276 848,35 €. Sie bestehen aus Arzneimittelkosten und Kosten fir zusatz-
lich notwendige GKV-Leistungen. Die angegebene Spanne ist sowohl fur das 1. Behandlungs-
jahr als auch je folgendem Behandlungsjahr in der GréRenordnung plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass die Mehrheit der Patientinnen und Patienten je Behandlung 1 statt 2 Durch-
stechflaschen bendtigen wird. Es sei vorgesehen, dass die Behandlung prinzipiell im ambulan-
ten Bereich stattfindet, einige Patientinnen und Patienten jedoch moglicherweise Givosiran im
stationéren Bereich verabreicht bekommen.

Der pU gibt an, dass insbesondere Patientinnen und Patienten mit rekurrenten akuten Attacken
fur eine Behandlung mit Givosiran geeignet sind. Laut pU sind basierend auf der Routinedaten-
analyse der InGef-Forschungsdatenbank (siehe Abschnitt 3.1.2) 40 bis 285 Patientinnen und
Patienten in der GKV von >4 Attacken pro Jahr betroffen. Dabei ist die in Abschnitt 3.1.2
vorliegende Bewertung — insbesondere zu Schritt 6 — zu bercksichtigen.
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3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
stellt eine Unterschétzung dar. Die mal3geblichen Griinde hierfiir sind der

= zu kurze Betrachtungszeitraum (Beschrankung auf das Jahr 2018 fur das VVorliegen des
Diagnosecodes E80.2) sowie der

= Ausschluss aller Patientinnen und Patienten ohne AHP-assoziierte Hospitalisierung oder
Notfallbehandlung oder Anwendung von Hamin.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient bestehen aus Arznei-
mittelkosten sowie Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und sind sowohl flr das
1. Behandlungsjahr als auch je folgendem Behandlungsjahr in der GroRenordnung plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Givosiran ist indiziert fur die Behandlung einer AHP bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren.

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 Zulas-
sung als belegt. Das Ausmal? des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

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

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

Bezeichnung | Bezeichnung der | Anzahl der Patientinnen | Kommentar
der Therapie | Patientengruppe | und Patienten?

Givosiran Erwachsene und |990-1719 Die Angabe stellt eine Unterschatzung dar. Die
Jugendliche ab maligeblichen Griinde hierfr sind der
12 Jahren fbn“ = zu kurze Betrachtungszeitraum (Beschrankung
einer AHP auf das Jahr 2018 fiir das Vorliegen des Dia-

gnosecodes E80.2) sowie der

= Ausschluss aller Patientinnen und Patienten
ohne AHP-assoziierte Hospitalisierung oder
Notfallbehandlung oder Anwendung von
Hamin.

a. Angabe des pU
b. vom pU eingeschrankt auf diejenigen, die eine Symptomatik aufweisen

AHP: akute hepatische Porphyrie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

Givosiran Erwachsene und | 638 428,55-1 276 848,35 Die angegebene Spanne ist sowohl fiir das

Jugendliche ab 1. Behandlungsjahr als auch je folgendem Be-
12 Jahren mit handlungsjahr in der GréRenordnung plausi-
einer AHP bel.

a. Angabe des pU. Sie besteht aus Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.
AHP: akute hepatische Porphyrie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Gemal} § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die Zulas-
sung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWIiG beschrénkt sich darauf,
das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patien-
ten in der GKV-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fiir die GKV zu bewerten. Die
Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung bleiben daher
in der vorliegenden Dossierbewertung unberticksichtigt.
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