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B eS C h I u S S Gemeinsamer

Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XIl — Beschllsse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V —
Glycerolphenylbutyrat

Vom 16. August 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung @m 16. August 2018
beschlossen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln\ii der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung<¥vom'©18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt-geandert am 2. August 2018
(BAnz AT 05.09.2018 B2), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff
Glycerolphenylbutyrat wie folgt erganzt:
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Glycerolphenylbutyrat

Beschluss vom: 16. August 2018
In Kraft getreten am: 16. August 2018
BAnz AT TT. MM JJJJ Bx

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 27.11.2015):

Ravicti® wird angewendet als Zusatztherapie bei erwachsenen und padiatrischen Patienten
im Alter von = 2 Monaten mit Harnstoffzyklusstérungen (urea cycle disorders; UCDS)
einschlieBlich ~ Mangel an  Carbamoylphosphat-Synthetase 1  (CPS), & Ornithin-
Transcarbamylase (OTC), Argininosuccinat-Synthetase (ASS), ArginingSuécinatek.yase
(ASL), Arginase 1 (ARG) und Ornithin-Translokase (Hyperammonamie-Hypgrornithinamie-
Homocitrullinurie-Syndrom, HHH), die durch diatetische Eiweil3restfiktioni “"und/ oder
Aminoséaurensubstitution allein nicht behandelt werden kdnnen.

Ravicti® muss mit diatetischer EiweiRrestriktion und in “@4ancher’ Fallen mit
Nahrungserganzungsmitteln (z. B. essenzielle Aminosauren, Arginin, Citrallin, eiweil3freie
Kalorienergdnzungsmittel) zusammen angewendet werden.

1. Ausmal des Zusatznutzens des Arzneimittels

Glycerolphenylbutyrat ist zugelassen als Arznegimittel ztir Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des)Eurgpaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fuk ‘seltene-Leiden. GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbs. SGB V gilt der medizinische.Zusatzrutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G:BA) bestimmt gemal 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordaung’des G-BA (VerfO) das Ausmald des Zusatznutzens
fur die Anzahl der Patienten.tind Ratientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Maf3stab der im
5. Kapitel 8§ 5 Absatz ~Nummer™1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmal des Zdsatzrfutzens:

nicht quantifizierbaf




BAnz AT 25.09.2018 B3

Studienergebnisse nach Endpunkten:

Ergebnisse der Studie HPN-100-006 (Erwachsene): Glycerolphenylbutyrat vs. Natriumphenylbutyrat

zu Woche 4
Endpunkt Glycs[j(:lr;:uenyl- Natr:)uur?prg?nyl- Glycerolphenylbutyrat
y y vs. Natriumphenylbutyrat
a) ) a) ) RR [95%-KI];
N n(%) N n(%) p-Wert
Mortalitat

Es traten keine Todesfélle auf.

Glycerolphenylbutyrat | Natriumphenylbutyrat Glycerolphenylbutyrat
vs. Natriumphenylbutyrat
Endpunkt e
Media Median Media Verhaltrps 2z
N MW n (min: N© MW (min:; MW n (min: geometrischen
(SD) ' (SD) ' | (SD) " | Mittel [95%-KI];
max) max) max) d)
p-Wert
Morbiditat
24-Stunden-
AUC-

. 672,6 652,5 -47 0,91
pmmoni || 259 Goo, aat| BN SGor At caoas| (01081030
X ' 3351) ' 4666) 1007) 0,211
im Blut,
in umol h/l

Glycerolphenyl- | Natriumphenyl- Glycerolphenylbutyrat
butyrat butyrat .
Endpunkt vs. Natriumphenylbutyrat
N? | n@)” NY | n(%)"” RR [95%-K];
p-Wert
Morbiditéat
Anzahl und Schigei®grage 44 0 45| 12,2 nicht berechnet
hyperammonamjischepKtisen
Lebensqualitat
keine yerwertbaren Daten
Nebenwirkungen
UE 44| 27 (61,4) 45| 23 (51,1) -
SUE 1,023 [0,066;15,847];
44 1(2,3) 45 1(2,2) 0.9872

UE, das zum Abbruch der 9 .
Studienmedikation fuhrte a4 0 45| 1(22) nicht berechnet

- > i
UE CTCAE-Grad = 3 44 0 45 1(2,2) nicht berechnet
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Glycerolphenyl- | Natriumphenyl-
Studie HPN-100-006 butyrat butyrat
MedDRA-Systemorganklasse N | n@)” | N¥ | n@)”
Preferred Term
mit einer Inzidenz = 5 % in einem der Studienarme
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 44 (36,16)5 45 (28,193)
Bauchbeschwerden 44 0 45| .3 (6,7
Bauchschmerzen 44| 3(6,8) ASY 2 (44
Diarrh6 44| 7 (15,9) 45 N3%6,7)
Dyspepsie 44| 2 (4,5 45, 3 (6,7)
Flatulenz 44| 6413(6) 25| 1(2,2)
Ubelkeit 4421 (2,3) 45| 3(6,7)
Erbrechen 44| 346,8) 45| 2(4,4)
Erkrankungen des Nervensystems 44 |c7,(15,9) 45| 7 (15,6)
Schwindel a4 0 45| 4(8,9)
Kopfschmerzen 44 6 (13,6) 45| 4(8,9)
AIIgemeine.Erkrankungen und Beschwerden 44 5 (11,4) 45 2 (4,4)
am Verabreichungsort
Fatigue 44| 3(6,8) 45| 1(2,2)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 44| 3(6,8) 45| 4(8,9)
Verminderter Appetit 44| 3(6,8) 45| 2(4,4)
Untersuchungen 44| 3(6,8) 45| 2 (4,4)

4 Anzahl Patienten in der Auswertting.

" Alle Ereignisse fiir Studienteilnehmer&die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
Dargestellt ist die Safety-Population:

° Die dargestellten Ergebnisse~enthalten Imputationen fiir fehlende Werte; die dargestellten Werte sind
ricktransformierte \Werte aufs die Originalskala (Varianzanalyse wurde mit logarithmierten Werten
berechnet). Dargestellt ist@ie’ I TT-Population.

9 Der p-Wert stafdmt aus ‘€inem gepaarten t-Test (Test auf Uberlegenheit).

9 In der ITT-RoepulationWurden 44 der 46 Studienteilnehmer beriicksichtigt: Ein Studienteilnehmer wurde
nach dersRandomisierung, aber vor der Einnahme von Studienmedikation ausgeschlossen. Ein weiterer
wurde/flach demérsten Studientag aufgrund von Nebenwirkungen ausgeschlossen.

" Ein Ratient aus-Behandlungsarm B (Glycerolphenylbutyrat — Natriumphenylbutyrat) erlitt an Studientag 28
eine”HAC» mit Schweregrad 3, die laut Prufarzt im Zusammenhang mit fehlender Compliance zur
Studienmedikation aufgetreten ist.

9 Ein Patient brach die Studie an Tag 1 aufgrund erhéhter Ammoniakwerte ab.

Abkirzungen: AUC: area under the curve; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HAC:
hyperammonamische Krise/n; ITT: Intention-to-Treat; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary
for Regulatory Activities; MW: Mittelwert; RR: Relatives Risiko; SD: Standardabweichung; (S)UE:
(schwerwiegende/s) unerwiinschte/s Ereignis/se.
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

ca. 100-250 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

N

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européaische Z@@ésur&
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fach'g@ma'

Ravicti® (Wirkstoff: Glycerolphenylbutyrat) unter folgendem Link frei an zur
Verfugung (letzter Zugriff: 10. Juli 2018): %() ~\5\
http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR_- %)
Product_Information/human/003822/WC500199157.pdf Q) Q
@ N4
Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit GIy e@}d tyrat soll durch in der
Therapie von Patienten mit Harnstoffzyklusstérungen er@nene,@i e erfolgen.

4. Therapiekosten

"X
&

Jahrestherapiekosten: %)
P IR
2
Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient
Glycerolphenylbutyrat SO ) 52.214,42 - 130.238,45 €

Kosten nach Abzug gesetzlich @%esc@\g\ener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15.07.2018)

&°

Kosten flr zusatzllc \}w@e GKV-Leistungen: entfallt

Der rﬁj s@?ltt vom Tag seiner Verotffentlichung im Internet auf den

Inter es G-BA am 16. August 2018 in Kraft.
¥ é

Di&a @en Grunde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
WWW. .de veroffentlicht.

29
<bﬁerlin, den 16. August 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003822/WC500199157.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003822/WC500199157.pdf
http://www.g-ba.de/
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