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1 Hintergrund

Nusinersen ist ein Medikament zur Behandlung der Chromosom-5q13(5q)-assoziierten
spinalen Muskelatrophie und damit ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das
zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen? ist. Fir diese Préaparate gilt nach § 35a
Abs. 1 Satz 10 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der Versicherten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrégt,
brauchen fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und
medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie vorgelegt
zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) geméaR 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung flr die vorliegende Dossierbewertung und flr das Bewertungsergebnis
liegt ausschliellich beim IQWiIG.

Die vorliegende Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (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. Daruber hinaus konnte der
Berater im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen eingebunden werden. Alle
Beteiligten auRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU).

Die Angaben im Dossier des pU wurden unter Berlicksichtigung der Anforderungen bewertet,
die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrens-
ordnung des G-BA [1]).

2 Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 (ber
Arzneimittel flr seltene Leiden.
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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 friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs. Sie wird an den G-BA Ubermittelt und gemeinsam mit dem
Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der Bewertung des Ausmales des gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im
Anschluss daran flhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Weitere Informationen
zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellung-
nahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung
dargestellten Informationen ergénzt.

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

Gemal? 8 35a Abs.1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund entfallt das Kapitel Nutzenbewertung an dieser Stelle.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3, 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

Der pU stellt die Erkrankung der spinalen Muskelatrophie (SMA) nachvollziehbar und
plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemaR der Fachinformation.
Demnach wird Nusinersen angewendet zur Behandlung der 5g-assoziierten SMA [2].

Der pU unterteilt die Zielpopulation in Modul 3 A der vorliegenden Dossierbewertung in
2 Teilpopulationen:

= Patientinnen und Patienten mit infantiler SMA (Typ O und Typ 1), bei der die Erkrankung
im Alter von < 6 Monaten klinisch manifest wird,

= Patientinnen und Patienten mit spaterem SMA-Krankheitsbeginn (Typ Il bis Typ V), bei
der die Erkrankung im Alter von > 6 Monaten klinisch manifest wird.

Aus der Festlegung des G-BA ergibt sich diese Unterteilung nicht.

3.1.2 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU fuhrt eine systematische Recherche in MEDLINE durch, um geeignete Quellen zur
Pravalenz und Inzidenz der 5g-assoziierten SMA zu ermitteln. Um aktuelle Quellen zu
identifizieren, beschrankt er die Suche auf Studien, die in den letzten 5 Jahren publiziert
wurden. Andere Datenbanken berticksichtigt er nicht. Die systematische Recherche ergénzt
der pU um eine Handsuche. In dieser bertcksichtigt er Publikationen der letzten 25 Jahre. Fur
die Bestimmung der Zielpopulation schlief3t der pU ausschlie3lich Studien aus Europa ein. Er
begriindet dies damit, dass die Daten zur Prévalenz je nach Region stark variieren. Des
Weiteren schlieft der pU nur Studien zu diagnostizierten Féllen ein. Studien, die auf
Schétzungen auf Basis von klinisch-unauffalligen heterozygoten Mutationstragern in der
Bevolkerung basieren, schlieR3t der pU aus.

Basierend auf den eingeschlossenen Studien gibt der pU fur die Pravalenz der infantilen SMA
eine Rate von 0,1 bis 0,17 pro 100 000 Einwohner an und fir die Prévalenz der SMA mit
spaterem Krankheitsbeginn eine Rate von 1,09 bis 1,33 pro 100 000 Einwohner.

Die seitens des pU angesetzte Pravalenzrate der infantilen SMA (Typ I) basiert auf den
beiden epidemiologischen Studien von Norwood et al. aus dem Jahr 2009 aus England
(Erhebungsjahr 2007) [3] fur die Untergrenze und Thieme et al. aus dem Jahr 1993 aus
Deutschland (Erhebungsjahr 1987) [4] fiir die Obergrenze. Der pU geht davon aus, dass die
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Patientengruppe mit pranataler Form der SMA (Typ 0) in der Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit infantiler Form (Typ 1) enthalten ist. Die Pravalenzrate zur SMA mit spéterem
Krankheitsbeginn (Summe der Prévalenzraten des SMA Typ Il und Typ Il1) basiert ebenfalls
auf den Daten von Norwood et al. [3]. Der pU nimmt an, dass die Patientengruppe mit der
milden adulten Form der SMA (Typ IV) Teil der Anzahl der Patientengruppe mit spéterem
SMA-Krankheitsbeginn der genannten Daten von Norwood et al. ist. Er begrindet seine
Annahmen damit, dass der SMA Typ 0 und Typ IV hdufig in der Literatur nicht separat
ausgewiesen werden [5]. Darlber hinaus orientiert sich der pU an der Einordnung der SMA in
der aktuellen 1CD-10-Klassifikation [6]. Er gibt an, dass der Code G12.0 die infantile SMA
und der Code G12.1 die SMA mit spaterem Krankheitsbeginn beinhalten. Um die
Unsicherheit zu berticksichtigen, nimmt der pU fir die Prévalenzrate von 1,21 pro
100 000 Einwohner der SMA mit spaterem Krankheitsbeginn eine Spanne von + 10 % von
der in der genannten Quelle dargestellten Pravalenzrate als mogliche Schwankungsbreite an.

Zur Bestimmung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation Ubertragt der pU die
Pravalenzraten auf die Angaben der 13. Bevdlkerungsvorausberechnung des Statistischen
Bundesamtes fir das Jahr 2017 (Variante 2 ,,Kontinuitat bei starkerer Zuwanderung*) [7] und
geht von einem Anteil von 86,5 % GKV-Versicherter an der deutschen Wohnbevolkerung aus
[8,9].

Der pU berechnet demnach 71 bis 120 GKV-Patienten in der Zielpopulation mit infantiler
SMA und 770 bis 941 GKV-Patienten in der Zielpopulation mit spaterem SMA-Krank-
heitsbeginn. Nach Addition der beiden Patientengruppen ergeben sich somit 841 bis 1061
GKV-Patienten in der gesamten Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Fir die Bestimmung der Anzahl der
GKV-Patienten in der Zielpopulation schlieRt er ausschlieBlich Studien zu diagnostizierten
Féllen ein. Studien, die auf Schéatzungen auf Basis von klinisch-unauffalligen heterozygoten
Mutationstrégern in der Bevolkerung basieren, schlie3t der pU aus. Insgesamt scheint jedoch
die vom pU angegebene Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation in einer weitgehend
plausiblen GrélRenordnung zu liegen. Es bestehen jedoch folgende Unsicherheiten fur die
getroffenen Annahmen und verwendeten Quellen:

= Die vom pU fir die Pravalenz-Obergrenze der infantilen SMA herangezogene Studie von
Thieme et al. enthélt eine Pravalenzrate aus dem Jahr 1987. Es ist fraglich, inwiefern diese
Daten auf die heutige Versorgungssituation tbertragen werden kdnnen, da veranderte
diagnostische Methoden, insbesondere molekulargenetische Untersuchungen, sowie
verénderte Behandlungsmaglichkeiten einen Einfluss auf die Pravalenzrate haben kdénnen
[10-12].

= Es besteht Unsicherheit hinsichtlich der vom pU ausgewiesenen Pravalenzrate fiir die
SMA mit spaterem Krankheitsbeginn (SMA Typ Il und SMA Typ I11). In der zugrunde
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gelegten Studie von Norwood et al. aus dem Jahr 2009 (Erhebungsjahr 2007) [3] wurden
56 Patientinnen und Patienten mit einer SMA Typ | bis 111 identifiziert. Zusatzlich wiesen
weitere 17 Patientinnen und Patienten keine Mutation des SMN1-Gens aus. Diese wurden
allein aufgrund von klinischen und neurophysiologischen Untersuchungen sowie nach
dem Ausschlussprinzip anderer Diagnosen in die SMA Typ Il eingeordnet. Der pU
berucksichtigt diese 17 Patientinnen und Patienten nicht bei der Berechnung der
Préavalenzrate. Unter Beriicksichtigung dieser kdnnte sich nach eigenen Berechnungen
eine hohere Pravalenzrate von 1,78 pro 100 000 Einwohner ergeben. Zudem begriindet
der pU nicht, warum er fiir die Unsicherheit eine Spanne von £ 10 % verwendet.

= Des Weiteren besteht Unsicherheit daruber, ob die Pravalenzrate fur Patientinnen und
Patienten mit SMA mit spaterem Krankheitsbeginn in der Studie von Norwood et al. [3]
tatsachlich auch die Patientengruppe mit SMA Typ IV enthalt. Aus der Studie gehen keine
eindeutigen Definitionen fir die ausgewiesenen SMA Typen I bis I11 hervor. Die vom pU
herangezogene Ubersichtsarbeit von Arnold et al. [5] aus dem Jahr 2015 weist auf
unterschiedliche Definitionen der SMA-Typen hin. In der Studie wird jedoch der Anteil
der Patientinnen und Patienten mit SMA Typ IV mit unter 5 % beziffert.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Die Entwicklung der Patientenzahlen der infantilen SMA sowie der SMA mit spaterem
Krankheitsbeginn bis in das Jahr 2022 berechnet der pU auf Basis der 13. Bevolke-
rungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes [7] unter Annahme konstanter
Préavalenzraten.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen der Fachinformation von Nusinersen
[2]. Der pU geht von einer kontinuierlichen Behandlungsdauer aus.

Die Anzahl der Zyklen pro Jahr weist der pU fur das 1. Behandlungsjahr und nachfolgende
Behandlungsjahre getrennt aus. Laut Fachinformation sollte Nusinersen nach Diagnose-
stellung mit 4 Aufsattigungsdosen an Tag 0, 14, 28 und 63 sowie einer Erhaltungsdosis alle
4 Monate verabreicht werden. Der pU setzt 6 Zyklen im 1. Behandlungsjahr und 3 Zyklen in
den nachfolgenden Behandlungsjahren an.

Im Folgenden werden die Angaben fiir die nachfolgenden Behandlungsjahre im Rahmen einer
kontinuierlichen Behandlung bewertet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Nusinersen entsprechen der Fachinformation [2].

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Nusinersen geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.07.2017, der erstmaligen Listung, wieder.

3.2.4 Kaosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fuir Nusinersen
sind weitestgehend nachvollziehbar und ergeben sich aus der Fachinformation [2].

Der pU gibt an, dass durch die Verabreichung von Nusinersen mittels Lumbalpunktion und
der Empfehlung vorab eine entsprechende Menge Liquor zu entnehmen, Kosten fur zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen anfallen. Zur Bestimmung dieser Kosten setzt er Leistungen der
Lumbalpunktion, der Periduralanasthesie oder der Langzeitanalgospasmolyse mit Auffillen
einer implantierten Medikamentenpumpe zur intrathekalen Dauerapplikation von Baclofen an
und bildet daraus eine Spanne, die je nach abgerechneter Einzelleistung zwischen 19,59 € und
41,38 € liegt. Er begriindet sein Vorgehen damit, dass der aktuelle einheitliche Be-
wertungsmaliistab (EBM) derzeit keine spezifische Gebuhrenordnungsziffer enthélt, die die
Verabreichung von Nusinersen abbildet. Laut pU konnen die Leistungen auch stationar
erfolgen. Die Hohe der Kosten fir diese Leistungen beziffert er nicht.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU gibt fur die Erhaltungstherapie mit Nusinersen Jahrestherapiekosten von 310 877,58 €
bis 310 942,95 € pro Patient an. Die Angaben entsprechen den Arzneimittelkosten und den
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von Nusinersen sind plausibel. Die Kosten
fur zusétzlich notwendige GKV-Leitungen sind in der GrofRenordnung weitestgehend
plausibel, jedoch mit Unsicherheit behaftet, da der EBM derzeit noch keine spezifische
Gebuhrenordnungsposition fur die Verabreichung von Nusinersen enthalt.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass ein konkreter Versorgungsanteil nur schwer geschatzt werden kann.
Aufgrund der Schwere der Erkrankung, der daraus hervorgehenden verminderten Le-
bensqualitit sowie einem Mangel an Therapiealternativen geht er jedoch davon aus, dass sich
die Mehrzahl der Patientinnen und Patienten fur eine Therapie mit Nusinersen entscheiden
wird.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation scheint weitestgehend
in einer plausiblen GréRenordnung zu liegen. Es bestehen jedoch Unsicherheiten aufgrund der
Ubertragbarkeit der Pravalenzrate der infantilen SMA aus dem Jahr 1987 auf die heutige
Versorgungssituation sowie aufgrund der aus der Studie Norwood et al. abgeleiteten
Préavalenzrate fir die SMA mit spaterem Krankheitsbeginn.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von Nusinersen sind plausibel. Die Kosten
fur zusatzlich notwendige GKV-Leitungen sind in der GréRenordnung weitgehend plausibel,
jedoch mit Unsicherheit behaftet, da der EBM derzeit noch keine spezifische Ge-
bihrenordnungsposition enthélt.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

22.09.2017

Nusinersen wird zur Behandlung der 5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie angewendet.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

GeméaR §35a Abs. 1 Satz 10 SGBV gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Das AusmaR 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 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Anzahl der GKV-

Kommentar

Patienten mit
5g-assoziierter SMA

Therapie Patientengruppe Patienten in der
Zielpopulation
Nusinersen Patientinnen und 841-1061° Die Anzahl der Patientinnen und

Patienten in der GKV-
Zielpopulation liegt in einer
weitgehend plausiblen
GroRenordnung, ist jedoch mit
Unsicherheit behaftet.

a: Addition der Angaben des pU.
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SMA: spinale Muskelatrophie;
5¢: Chromosom 5q13

4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

Bezeichnung der
Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in €

Kommentar

Nusinersen

Patientinnen und
Patienten mit
5g-assoziierter SMA

310 877,58-310 942,95°

Die Angaben des pU zu den
Arzneimittelkosten von Nusinersen
sind plausibel. Die Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen sind in der
GroRenordnung weitgehend
plausibel, jedoch mit Unsicherheit
behaftet, da der EBM derzeit noch
keine spezifische
Gebuihrenordnungsposition enthalt.

a: Angabe des pU. Die Jahrestherapiekosten fiir die Erhaltungstherapie entsprechen den Arzneimittelkosten

und den Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SMA: spinale Muskelatrophie;
5¢: Chromosom 5q13
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GeméaR §35a Abs. 1 Satz 10 SGBV gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA beauftragt das IQWIiG nur damit, die Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation und die Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung zu bewerten.
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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 Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fur das
Institut bearbeiten, haben gemé&B 8§ 139b Abs.3 Satz 2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe 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 einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe 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 | Frage6 | Frage7
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Lehmann, nein ja/nein ja/nein ja/nein ja nein nein
Helmar C.
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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 Gesund-
heitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbsténdig
oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den
oben genannten Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der
Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, 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 préklinischen 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 pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fur Vortrége, Schulungstétigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

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

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen 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
pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung z. B. flir Forschungsaktivitaten, die
Durchfihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig 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 préklinischen 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 lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrustung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebihren 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, geniigen 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 fir 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. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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