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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fiir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhadltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen flr ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr.2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemaR 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten
zweckmaligen Vergleichstherapie, zu Gbermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemaR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15.Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaBigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliefRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal’ des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemald § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgedndert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist nach
§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die
Einreichung der Nachweise abzuschlieBen und im Internet zu veroffentlichen.



Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Pitolisant wurde am 1. August 2016 erstmals in der GroRBen Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 24. Februar 2023 hat das Arzneimittel Wakix mit dem Wirkstoff Pitolisant die Zulassung
fir ein neues Anwendungsgebiet erhalten, das als groRere Anderung des Typs2 nach
Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nummer 1234/2008 der Kommission
vom 24. November 2008 {iber die Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und
Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, Satz 7) eingestuft wird.

Das Arzneimittel Wakix mit dem Wirkstoff Pitolisant zur Behandlung von Narkolepsie mit oder
ohne Kataplexie ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nummer 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens werden auf der Grundlage
der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 4. April 2023 ein Dossier gemal? § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Pitolisant mit
dem neuen Anwendungsgebiet (Narkolepsie, mit oder ohne Kataplexie, (Kinder und
Jugendliche, 6 — 17 Jahre)) eingereicht.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 3. Juli 2023 zusammen mit
der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G23-06) und der im schriftlichen
und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir die Zulassung
relevanten Studien nach Malgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden! wurde in der
Nutzenbewertung von Pitolisant nicht abgestellt.

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Pitolisant (Wakix) gemaB Fachinformation

Wakix wird angewendet bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von
6 Jahren zur Behandlung der Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21. September 2023):

Wakix wird angewendet bei Kindern und Jugendlichen (6 —17 Jahre) zur Behandlung der
Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie.

2.1.2 AusmaR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Pitolisant wie folgt bewertet:

Kinder und Jugendliche (6 — 17 Jahre) mit Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Begriindung:

Zur Bewertung des Zusatznutzens legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse der
zulassungsbegriindenden Studie P11-06 vor.

Bei der Studie P11-06 handelt es sich um eine doppelblinde, multizentrische, randomisierte,
placebokontrollierte Studie Uiber einen Zeitraum von 8 Wochen, gefolgt von einer
einfachverblindeten 1-wochigen Auswaschphase und einer offenen Behandlungsphase zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Pitolisant. Eingeschlossen wurden Kinder
und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren mit Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie.

Insgesamt wurden 110 Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer im Verhaltnis 2:1 auf den
Interventions- (N =72) bzw. den Kontrollarm (N =38) randomisiert. Die Patientinnen und
Patienten im Interventionsarm erhielten Pitolisant in Tagesdosierungen von 4,5 mg, 9 mg,
18 mg oder 36 mg; die Patientinnen und Patienten im Kontrollarm erhielten Placebo.

Die doppelblinde 8-woéchige Behandlungsphase unterteilte sich in eine 4-wdchige
Titrationsphase und eine 4-wochige stabile Behandlungsphase. Darauf folgte eine 1-wdchige,
einfach verblindete Auswaschphase, im Rahmen derer die Patientinnen und Patienten beider
Behandlungsgruppen Placebo erhielten. Die gesamte Studiendauer der verblindeten
Studienphase ab Erhalt der Studienmedikation betrug 9 Wochen.

A priori wurde der PDSS-Gesamtscore als primarer Endpunkt geplant. Im Laufe der Studie
wurde dieser zum UNS-Gesamtscore gedndert, was der pharmazeutische Unternehmer mit
einer besseren Reliabilitdt und Anderungssensitivitat des UNS gegeniiber der PDSS (basierend
auf Untersuchungen zur Reliabilitat und Validitat im Rahmen der Studie P11-06) begriindet.

Als weitere Endpunkte wurden u.a. Verdnderung von Kataplexie und UbermaRiger
Tagesschlafrigkeit, depressive Symptome, Suizidalitat und Nebenwirkungen erhoben.



Mortalitat

Die Todesfalle wurden in der Studie im Rahmen der Sicherheitserhebung erfasst. Wahrend
der verblindeten 9-wd6chigen Studienphase traten keine Todesfalle auf.

Morbiditat
Kataplexie und iibermdfige Tagesschldfrigkeit (EDS) mittels CGI-C

Der Endpunkt CGI-C dient der klinischen Einschatzung von Kataplexie und EDS mittels einer 7-
Punkte-Skala durch das arztliche Prufpersonal. Ein hoherer Wert deutet eine
Verschlechterung der Symptomatik an.

Grundsatzlich ist zwar die Selbsteinschatzung der Patientinnen und Patienten zu ihrem
Krankheitszustand fiir die Nutzenbewertung zu bevorzugen, fiir die vorliegende
Nutzenbewertung kann jedoch auch eine arztliche Fremdeinschatzung krankheitsspezifischer
Symptome herangezogen werden, da unklar ist, ob eine Selbsteinschatzung bei allen vom
Anwendungsgebiet bzw. von der Studienpopulation umfassten Patientinnen und Patienten
(Kinder und Jugendliche) moglich ist.

Der pharmazeutische Unternehmer reicht Ergebnisse von Responderanalysen zum CGI-C
Kataplexie und EDS mit dem praspezifizierten Responsekriterium von CGI-C £ 3 zum Ende der
doppelblinden 8-wochigen Behandlungsphase ein.

Fir den Endpunkt CGI-C EDS zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Pitolisant
gegenlber Placebo.

Fir den Endpunkt CGI-C Kataplexie zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen der Studie.

Depressive Symptomatik mittels CDI-2 SF

Das Children's Depression Inventory (CDI-2 SF) ist ein Instrument zur Erfassung depressiver
Symptomatik bei Kindern und Jugendlichen. Der Gesamtscore reicht von 0 bis 24 Punkten,
wobei héhere Werte fiir eine Verschlechterung der Symptomatik sprechen.

Der Endpunkt wurde im Rahmen der Sicherheitserhebung erfasst. Fiir die vorliegende
Nutzenbewertung wird der Endpunkt der Morbiditdtskategorie zugeordnet, da depressive
Symptome als Krankheitsfolge einer Narkolepsie bei Kindern und Jugendlichen eingeschéatzt
werden.

Da ausschlieBlich deskriptive Ergebnisse zu den Auswertungen zum CDI-2 SF vorliegen, lassen
sich zu diesem Endpunkt keine Aussagen zum AusmaR eines Zusatznutzens ableiten.

Suizidalitdt mittels C-SSRS

Die Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) ist ein standardisiertes klinisches Interview
zur systematischen Bewertung und strengen Uberwachung des Auftretens, der Intensitat und
der Haufigkeit von Suizid-bezogenen Gedanken und Verhaltensweisen. Die Auswertung
erfolgte in der vorliegenden Studie dichotomisiert (Suizid-Risiko ja/nein).

Der Endpunkt wurde im Rahmen der Sicherheitserhebung erfasst. Flr die Nutzenbewertung
wird der Endpunkt der Morbiditatskategorie zugeordnet, da depressive Symptome und ein



dadurch bedingtes erhohtes suizidales Verhalten als Krankheitsfolge einer Narkolepsie bei
Kindern und Jugendlichen eingeschatzt werden.

Die Operationalisierung ist zum Teil nachvollziehbar bzw. die Erhebung wird nur zum Teil als
valide eingestuft. Es konnten keine Angaben identifiziert werden, inwiefern geschultes
Personal das Interview durchgefihrt hat und auf welchen Bezugszeitraum sich die
Einschdtzungen zu Baseline beziehen sollten. Zudem fehlen Angaben, inwiefern bei der
Beurteilung des Suizid-Risikos dem Manual gefolgt wurde.

Der Endpunkt wird trotz der oben genannten Limitationen dargestellt. Da ausschlief3lich
deskriptive Ergebnisse zu den Auswertungen zum C-SSRS vorliegen, lassen sich zu diesem
Endpunkt keine Aussagen zum Ausmal} eines Zusatznutzens ableiten.

Narkolepsie-Symptome mittels UNS (ergdnzend dargestellt)

Bei der Ullanlinna Narcolepsy Scale (UNS) handelt es sich um einen patientenberichteten
Fragebogen zur Untersuchung der Intensitdt und Haufigkeit von Symptomen der Narkolepsie.
Die UNS unterteilt sich in einen Kataplexie-Score und einen Score zur UbermaRigen
Tagesschlafrigkeit (EDS). Es kann ein Gesamtscore von 0 — 44 Punkten erreicht werden, wobei
hohere Werte fiir eine hohere Krankheitsaktivitdt sprechen.

In der Studie erfolgte die Auswertung der Subskala zur Kataplexie nur bei Personen mit
Narkolepsie Typ 1, wodurch nicht die gesamte Studienpopulation umfasst ist: Falls Kataplexien
erst zu einem spateren Zeitpunkt bei Patientinnen und Patienten mit Narkolepsie Typ 2
auftreten, werden diese durch die Nicht-Beriicksichtigung ab Studienbeginn nicht erfasst.

Insgesamt lasst die vorliegende Evidenz keine sichere Beurteilung der Validitat sowohl fiir den
UNS-Gesamtscore als auch fir die Subskalen Kataplexie und EDS zu.

Aufgrund der beschriebenen Limitationen wird der Endpunkt nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Tagesschldfrigkeit mittels PDSS

Bei der Paediatric Daytime Sleepiness Scale (PDSS) handelt es sich um ein Messinstrument zur
Untersuchung der Tagesschlafrigkeit bei Kindern und Jugendlichen mit Fokus auf die
schulische Leistungsfahigkeit und auf Symptome der Tagesschlafrigkeit am Morgen.

Die Validitat des Fragebogens wurde anhand von gesunden Kindern und Jugendlichen
untersucht. Es konnten jedoch zur Test-Retest-Reliabilitdit und zu anderen Aspekten der
Validitat (konvergente Validitit) sowie zur Anderungssensitivitit keine Angaben identifiziert
werden.

Die vom Fragebogen adressierten Symptome sind nicht unmittelbar fiir eine Narkolepsie
bedingte (bermaRige Tagesschlafrigkeit spezifisch. Die UbermalRige Tagesschlafrigkeit als
Symptom einer Narkolepsie, die beispielsweise mit plotzlichem Einschlafen oder
Konzentrationsstorungen einhergeht, wird Gber den PDSS nicht abgebildet.

Da die unmittelbare Patientenrelevanz fiir das vorliegende Anwendungsgebiet somit nicht
abschlielend beurteilt werden kann und zudem wichtige Angaben zur Validitat fehlen,
werden die Ergebnisse zum PDSS fiir die Bewertung des Zusatznutzens nicht bericksichtigt.



Wodchentliche Kataplexie-Rate mittels Schlaftagebuch

Der pharmazeutische Unternehmer legt Ergebnisse zur Responderanalyse Wodchentliche
Kataplexie-Rate (WKR) < 1 flir Patientinnen und Patienten mit Narkolepsie Typ 1 vor, die
mithilfe eines Schlaftagebuches erhoben wurde.

Aufgrund von Unsicherheiten bei der Operationalisierung (z.B. keine Differenzierung partielle
vs. totale Kataplexie; Unklarheiten bzgl. Hilfestellung durch Betreuende/Fremdbeurteilung
beim Ausfiillen des Tagebuches) sowie bei der Validierung findet der Endpunkt im Rahmen
der Nutzenbewertung keine Berlicksichtigung.

Lebensqualitat
Es wurden keine Endpunkte zur Lebensqualitdt erhoben.

Nebenwirkungen

Bei der Erfassung der Nebenwirkungen sollten Symptome der Grunderkrankung nicht als
unerwiinschtes Ereignis angesehen und nur bei einer Verschlimmerung oder einem Auftreten
in ungewohnlicher Form als unerwiinschtes Ereignis gemeldet werden. Als Beispiele werden
Halluzinationen, Schlafattacken und pl6tzliches Einschlafen genannt, eine vollstandige
Definition dieser von den unerwiinschten Ereignissen abzugrenzenden Symptome ist
allerdings  nicht aufgefihrt. Zudem fehlt eine vollstandige Auflistung aller
erkrankungsbezogener Anzeichen und Symptome, die bei der Auswertung der Gesamtraten
bericksichtigt wurden.

Fir die Gesamtrate der schweren unerwiinschten Ereignisse zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied. In beiden Behandlungsarmen der Studie traten weder
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse noch Abbriiche aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen auf.

Im Detail zeigt sich in der Betrachtung der spezifischen unerwiinschten Ereignisse mit einer
Inzidenz von 2 10% fiir die SOC ,Infektionen und parasitdre Erkrankungen” ein statistisch
signifikanter Vorteil fur Pitolisant gegeniber Placebo.

Gesamtbewertung

Fiir die Nutzenbewertung von Pitolisant zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen (6 —17
Jahre) mit Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie liegen Ergebnisse der 9-wodchigen
randomisierten, doppelblinden und Placebo-kontrollierten Studie P11-06 vor.

In der Studie traten in beiden Behandlungsarmen keine Todesfdlle auf. Fiir die Kategorie
Mortalitat lassen sich keine Aussagen zum Ausmal} des Zusatznutzens ableiten.

In der Kategorie Morbiditat zeigt sich ein Vorteil fur Pitolisant gegenliber Placebo beim mittels
CGI-C erhobenen Endpunkt tGbermaRige Tagesschlafrigkeit. Keine statistisch signifikanten
Unterschiede ergeben sich hingegen in den Auswertungen zur Kataplexie-Symptomatik
(mittels CGI-C Kataplexie). Zu den Endpunkten depressive Symptomatik (mittels CDI-2 SF
erhoben) und Suizidalitat (mittels C-SSRS erhoben) lassen sich keine Aussagen zum Ausmaf}
eines Zusatznutzens ableiten, da ausschlief3lich deskriptive Ergebnisse vorliegen.

Zur Lebensqualitat liegen keine Daten vor.



In der Kategorie Nebenwirkungen zeigt sich fiir die schweren unerwiinschten Ereignissen kein
statistisch signifikanter Unterschied. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und
Abbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen traten in beiden Behandlungsarmen der
Studie nicht auf. Im Detail zeigt sich bei den spezifischen unerwiinschten Ereignissen fir die
SOC ,Infektionen und parasitare Erkrankungen® ein statistisch signifikanter Vorteil fur
Pitolisant gegentliber Placebo.

Zusammenfassend zeigt sich somit lediglich im Endpunkt UbermafRige Tagesschlafrigkeit
mittels CGI-C ein Vorteil fir Pitolisant gegentiber Placebo. Dieser Vorteil spiegelt sich jedoch
in keinen weiteren Endpunkten der Morbiditdt und Nebenwirkungen wider. Zudem liegen fir
einige Endpunkte lediglich deskriptive Ergebnisse vor. Daten zur Lebensqualitdat wurden nicht
erhoben.

Vor diesem Hintergrund ist — auch unter Beriicksichtigung der kurzen Studiendauer — eine
Quantifizierung des AusmalRes des Zusatznutzens nicht moglich.

In der Gesamtbewertung der vorliegenden Ergebnisse zu den patientenrelevanten
Endpunkten stuft der G-BA daher das Ausmall des Zusatznutzens von Pitolisant zur
Behandlung von Kindern und Jugendlichen (6 — 17 Jahre) mit Narkolepsie mit oder ohne
Kataplexie auf der Basis der Kriterien in § 5 Absatz 8 i.V.m. § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis
4 AM-NutzenV als nicht quantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zulasst.

Aussagekraft der Nachweise

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der 9-wdchigen randomisierten und
Placebo-kontrollierten Studie P11-06. Die Studiendauer unterteilt sich in eine doppelblinde 8-
wochige Behandlungsphase (davon eine 4-wdchige Auftitrations- und eine 4-wéchige stabile
Behandlungsphase) und eine 1-wdchige, einfach verblindete Auswaschphase, im Rahmen
derer die Patientinnen und Patienten beider Behandlungsgruppen Placebo erhielten.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig eingeschatzt.

Unsicherheiten entstehen durch die fiir das vorliegende Anwendungsgebiet als kurz zu
bewertende Studiendauer. Diese ist fur die abschlieBende Beurteilung der Nachhaltigkeit der
Effekte sowie der Sicherheit von Pitolisant nicht ausreichend.

In der Gesamtschau wird die Aussagekraft der Nachweise aufgrund der kurzen direkt
vergleichenden Behandlungsdauer von 8 Wochen (davon eine 4-wochige Auftitrations- und
eine 4-wochige stabile Behandlungsphase) als Anhaltspunkts eingestuft.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Pitolisant.

Das Arzneimittel Wakix wurde als Orphan Drug zugelassen. Das hier bewertete
Anwendungsgebiet lautet: Wakix wird angewendet bei Kindern und Jugendlichen
(6 — 17 Jahre) zur Behandlung der Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie.

Fiir diese Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse der Studie P11-
06 vor, in der Pitolisant Uber einen Zeitraum von 9 Wochen (einschlieflich einer Woche
Auswaschphase) gegeniiber Placebo verglichen wurde.

In der Studie traten in beiden Behandlungsarmen keine Todesfélle auf.



In der Kategorie Morbiditat zeigt sich ein Vorteil fir Pitolisant gegeniiber Placebo beim
Endpunkt GbermaRige Tagesschlafrigkeit. Zu den Endpunkten depressive Symptomatik und
Suizidalitat lassen sich keine Aussagen zum AusmalR eines Zusatznutzens ableiten.

Zur Kategorie Lebensqualitat liegen keine Daten vor.

Fir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigt sich bei den schweren unerwiinschten
Ereignissen kein statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich von Pitolisant gegeniiber
Placebo. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und Abbriche aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen traten in beiden Behandlungsarmen der Studie nicht auf.

Zusammenfassend zeigt sich lediglich im Endpunkt GbermaRige Tagesschlafrigkeit mittels
CGI-Cein Vorteil fir Pitolisant gegenliber Placebo. Dieser Vorteil spiegelt sich jedoch in keinem
weiteren Endpunkt wider. Daten zur Lebensqualitdat wurden nicht erhoben.

Vor diesem Hintergrund ist — auch unter Bericksichtigung der kurzen Behandlungsdauer —
eine Quantifizierung des Ausmalfes des Zusatznutzens nicht moglich.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Pitolisant gegentiber Placebo festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zulasst.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA beriicksichtigt die durch den pharmazeutischen Unternehmer im Dossier und im
schriftlichen Stellungnahmeverfahren angegebenen Patientenzahlen.

Der Einschatzung des pharmazeutischen Unternehmers liegen Angaben zur Inzidenz auf der
Basis zweier retrospektiver Beobachtungsstudien®3 sowie die rechnerische Ermittlung der
GKV-Zielpopulation durch Heranziehen der kumulativen Inzidenz unter Berlicksichtigung des
GKV-Anteiles unter den Betroffenen zugrunde.

Insgesamt ist die Schatzung durch den geringen Umfang der Datenbasis und die Limitationen
beziiglich der Ubertragbarkeit der auf den o.g. Publikationen basierenden Angaben zur
Inzidenz auf die Zielpopulation (Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren) mit
Unsicherheiten behaftet. Uberdies bezieht sich die vorliegende Schatzung ausschlieRlich auf
diagnostizierte Patientinnen und Patienten. Angesichts des zu vermutenden Anteiles von fehl-
bzw. nicht diagnostizierten Patientinnen und Patienten mit Narkolepsie kdnnte es sich bei den
vorliegenden Zahlen um eine Unterschatzung der tatsachlich Betroffenen in der GKV-
Zielpopulation handeln.

Zusammenfassend sind die Angaben zur GKV-Zielpopulation somit mit deutlichen
Unsicherheiten behaftet. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die tatsachliche Anzahl

2 Oberle D, Drechsel-Biuerle U, Schmidtmann |, Mayer G, Keller-Stanislawski B. Incidence of Narcolepsy in
Germany. Sleep. 2015 Oct 1;38(10):1619-28. https://doi.org/10.5665/sleep.5060

3 Kallweit U, Nilius G, Triimper D, Vogelmann T, Schubert T. Prevalence, incidence, and health care utilization of
patients with narcolepsy: a population-representative study. J Clin Sleep Med. 2022 Jun 1;18(6):1531-1537.
https://doi.org/10.5664/jcsm.9910
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der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation hoher ist als die angegebene
Obergrenze.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Wakix
(Wirkstoff: Pitolisant) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfliigung (letzter Zugriff: 1.
September 2023):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/wakix-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Pitolisant sollte durch in der Therapie
von Schlafstérungen erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. September 2023).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Die empfohlene Dosis von Pitolisant liegt zwischen 4,5 mg und 36 mg einmal taglich. Die

niedrigsten Jahrestherapiekosten entstehen fiir die Tagesdosis von 18 mg. Die hdchsten
Jahrestherapiekosten werden bei einer Tagesdosis von 9 mg pro Tag erreicht.
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https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/wakix-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/wakix-epar-product-information_de.pdf

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Pitolisant kontinuierlich, 1 x 365 1 365
taglich
Verbrauch:
Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsc
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | hnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Pitolisant 4,5mg 4,5mg 1x4,5mg 365 x4,5mg
9mg 9mg 2x4,5mg 730x4,5mg
365
18 mg 18 mg 1x18 mg 365 x18 mg
36 mg 36 mg 2x18mg 730x 18 mg
Kosten:
Kosten der Arzneimittel
Bezeichnung der Therapie Packungsg | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
roRe (Apotheken |§130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |[SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Pitolisant 4,5 mg 30 FTA 270,51 € 2,00€ | 24,60€ 243,91 €
Pitolisant 18 mg 90 FTA 788,86 € 2,00€ | 73,80 713,06 €

Abkiirzungen: FTA = Filmtabletten

Stand Lauer-Taxe: 1. September 2023
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Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfir
anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fir die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
beriicksichtigt.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGBV, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung der
in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur solche
Arzneimittel zu berilicksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie flir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Priifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

3. Biirokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Am 4. April 2023 hat der pharmazeutische Unternehmer gemald 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Pitolisant beim G-BA
eingereicht.
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Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 3. Juli 2023 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des [IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 24. Juli 2023.

Die mindliche Anhérung fand am 8. August 2023 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer erganzenden Bewertung wurde am
25. August 2023 vorgelegt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 12. September 2023 beraten und die
Beschlussvorlage konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 21. September 2023 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|27. Juni 2023 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 35a 1. August 2023 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|8. August 2023 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 15. August 2023 Beratung liber die Dossierbewertung des

5. September 2023 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|12. September 2023 |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

Plenum 21. September 2023 |Beschlussfassung tiber die Anderung der AM-RL
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http://www.g-ba.de/

Berlin, den 21. September 2023
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

14



	Tragende Gründe
	zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie:
	Anlage XII – Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fünften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)  Pitolisant (neues Anwendungsgebiet: Narkolepsie, mit oder ohne Kataplexie, (Kinder und Jugendliche, 6 - 17 Jahre))

	1. Rechtsgrundlage
	2. Eckpunkte der Entscheidung
	2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels
	2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Pitolisant (Wakix) gemäß Fachinformation
	2.1.2 Ausmaß des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise
	2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

	2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
	2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	2.4 Therapiekosten
	2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemäß § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden können

	3. Bürokratiekostenermittlung
	4. Verfahrensablauf

