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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ospemifen gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 26.04.2016
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bezie-
hungsweise Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung,
Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit
verfugbaren Therapien fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und
gegebenenfalls zuséatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden
Dossierbewertung gingen keine Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bezie-
hungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frilhen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frihen Nutzenbewertung nach

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Bericksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

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 zur Nutzenbewertung.

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

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ospemifen gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1IQWiG am 26.04.2016 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ospemifen im
Vergleich zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie bei postmenopausalen Frauen mit
mittelschwerer bis schwerer symptomatischer vulvovaginaler Atrophie (VVVA), bei denen eine
lokale vaginale Estrogentherapie nicht infrage kommt.

Tabelle 2 zeigt die Fragestellung und die vom G-BA festgelegte zweckmaRige
Vergleichstherapie fur die Nutzenbewertung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ospemifen

Frage- Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
1 Behandlung der mittelschweren bis schweren | BSC®
symptomatischen vulvovaginalen Atrophie bei | oder
postmenopausalen Frauen, bei denen eine eine systemische Hormontherapie (bei Frauen
lokale vaginale Estrogentherapie nicht in mit intaktem Uterus [Estrogen / Gestagen
Frage kommt Kombination] bzw. bei Frauen ohne Uterus [nur
Estrogen])

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unter-
stlitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU gibt zundchst an, der Festlegung des G-BA zu folgen und Best supportive Care (BSC)
als Vergleichstherapie zu wahlen. Anders als der G-BA konkretisiert der pU dann aber, dass
im vorliegenden Anwendungsgebiet als BSC nur nicht hormonelle vaginale Lubrikanzien
verblieben. Diese Einschrdnkung von BSC, die beispielsweise mdgliche hormonelle nicht-
vaginale Behandlungen nicht beriicksichtigt, ist nicht sachgerecht. Fir die vorliegende
Bewertung wurde daher die Festlegung des G-BA herangezogen.

Die Bewertung wurde bezlglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens sollten
randomisierte kontrollierte Studien (RCT) mit einer Mindeststudiendauer von 24 Wochen
herangezogen werden.

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

Der pU hat fiir die vorliegende Fragestellung 3 RCT identifiziert: die Studie 15-50310 (kurz:
310), die Studie 15-50718 (kurz: 718) und die Studie 15-50821 (kurz: 821). Zur Studie 310
liegen 2 Verlangerungsstudien vor: die kontrollierte Studie 15-50310x (kurz: 310x) und die
einarmige Studie 15-50312 (kurz: 312), die jedoch beide irrelevant sind.

Keine der vom pU vorgelegten Studien ist geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen von
Ospemifen gegentiber der zweckmaligen Vergleichstherapie abzuleiten:

Zielpopulation von Ospemifen in den vorgelegten Studien nicht eingeschlossen

Ospemifen ist zugelassen fur die Behandlung der mittelschweren bis schweren
symptomatischen VVA bei postmenopausalen Frauen, bei denen eine lokale vaginale
Estrogentherapie nicht in Frage kommt. Die fehlende Eignung fir eine lokale vaginale
Estrogentherapie kann operationalisiert werden als das Vorliegen spezifischer Gegenanzeigen
gegen eine solche Therapie (Frauen mit einem Mammakarzinom in der VVorgeschichte) sowie
Frauen, die eine vorhergehende lokale vaginale Hormontherapie wegen einer Nebenwirkung
abgebrochen haben. In die 3 RCT 310, 718 und 821 wurden solche Frauen jedoch nicht
gezielt eingeschlossen und machen nur einen geringen Anteil der Studienpopulationen aus.
Bei der Studie 718 waren zudem die mittelschweren bis schweren Symptome der VVA kein
Einschlusskriterium.

Studiendauer zu kurz

Die Studien 310 und 821 sind — neben den vorhergehend benannten Griinden — auch aufgrund
der kurzen Studiendauer von je nur 12 Wochen nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens
von Ospemifen geeignet.

Umsetzung von BSC-Therapie nicht sichergestellt

In den Studien 310 und 821 war in jeweils beiden Behandlungsarmen (Ospemifen und
Placebo) zusétzlich ausschlieBlich die Verwendung eines in der Studie vorgegebenen
Gleitmittels nach Bedarf erlaubt. Die Anwendung von anderen nicht hormonellen
Behandlungen, wie z. B. lokalen vaginalen Feuchtigkeitscremes war nicht erlaubt. Uberdies
war es erforderlich, dass auch eine zuvor bestehende systemische hormonelle Therapie
abgesetzt werden musste, selbst wenn diese zuvor zur Symptomlinderung individuell
erforderlich war. In keiner der 3 Studien wurde daher eine BSC-Therapie sichergestellt.

Zusammenfassung

Es liegen keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Ospemifen bei
postmenopausalen Frauen mit mittelschwerer bis schwerer symptomatischer VVVA, bei denen
eine lokale vaginale Estrogentherapie nicht in Frage kommt, vor. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Ospemifen.

Tabelle 3: Ospemifen — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie® Ausmaf’ und
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
Behandlung der mittelschweren bis BSCP Zusatznutzen nicht belegt
schweren symptomatischen oder

vulvovaginalen Atrophie bei eine systemische Hormontherapie (bei
postmenopausalen Frauen, bei denen | ra en mit intaktem Uterus [Estrogen /
eine lokale vaginale Estrogentherapie Gestagen Kombination] bzw. bei

nicht in Frage kommt Frauen ohne Uterus [nur Estrogen])

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unter-
stiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ospemifen im
Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie bei postmenopausalen Frauen mit
mittelschwerer bis schwerer symptomatischer vulvovaginaler Atrophie (VVVA), bei denen eine
lokale vaginale Estrogentherapie nicht infrage kommt.

Tabelle 4 zeigt die Fragestellung und die vom G-BA festgelegte zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ospemifen

Frage- Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
1 Behandlung der mittelschweren bis schweren | BSC®
symptomatischen vulvovaginalen Atrophie bei | oder
postmenopausalen Frauen, bei denen eine eine systemische Hormontherapie (bei Frauen
lokale vaginale Estrogentherapie nicht in mit intaktem Uterus [Estrogen / Gestagen
Frage kommt Kombination] bzw. bei Frauen ohne Uterus [nur
Estrogen])

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unter-
stlitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU gibt zundchst an, der Festlegung des G-BA zu folgen und Best supportive Care (BSC)
als Vergleichstherapie zu wahlen. Anders als der G-BA konkretisiert der pU dann aber, dass
im vorliegenden Anwendungsgebiet als BSC nur nicht hormonelle vaginale Lubrikanzien
verblieben (siehe Abschnitt 2.7.1). Diese Einschrankung von BSC ist nicht sachgerecht. Fir
die vorliegende Bewertung wird daher die Festlegung des G-BA herangezogen.

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens sollten
randomisierte kontrollierte Studien (RCT) mit einer Mindeststudiendauer von 24 Wochen
herangezogen werden. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der keine Mindeststudiendauer
festlegt.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool
2.3.1 Informationsbeschaffung

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Ospemifen (Stand zum 04.02.2016)
= bibliografische Recherche zu Ospemifen (letzte Suche am 03.02.2016)
= Suche in Studienregistern zu Ospemifen (letzte Suche am 05.02.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= bibliografische Recherche zu Ospemifen (letzte Suche am 19.05.2016)
= Suche in Studienregistern zu Ospemifen (letzte Suche am 23.05.2016)

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert.

2.3.2 Studienpool des pU fur den direkten Vergleich

Mit den genannten Schritten der Informationsbeschaffung identifiziert der pU 3 RCT fir die
vorliegende Fragestellung:

= Studie 15-50310 (im vorliegenden Bericht kurz als 310 bezeichnet) [3],
= Studie 15-50718 (kurz: 718) [4] und
= Studie 15-50821 (kurz: 821) [5,6].

Zur Studie 310 liegen 2 Verladngerungsstudien vor: die kontrollierte Studie 15-50310x (kurz:
310x) [7] und die einarmige Studie 15-50312 (kurz: 312) [8]. Beide Verlangerungsstudien
sind jedoch fiir die Nutzenbewertung ungeeignet und werden daher nachfolgend nicht weiter
betrachtet (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2).

Keine der vom pU vorgelegten Studien ist geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen von
Ospemifen gegenuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie abzuleiten. Zum einen wurden
gar nicht diejenigen Patientinnen untersucht, fir die Ospemifen zugelassen wurde: Bei allen 3
Studien ist nicht erkennbar, dass fir die dort eingeschlossenen Patientinnen eine vaginale
Estrogentherapie nicht infrage kam, bei Studie 718 waren zudem mittelschwere bis schwere
Symptome kein Einschlusskriterium. Zum anderen ist die Umsetzung der BSC-Therapie in
den Vergleichsarmen der Studien nicht sichergestellt. Dartber hinaus hatten 2 der 3 Studien
eine zu geringe Beobachtungsdauer.

Die 3 vom pU eingeschlossenen Studien und die genannten Griinde fir deren Irrelevanz
werden nachfolgend im Detail beschrieben.
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2.3.3 Bewertung der vom pU vorlegten Studien

Die Studiencharakteristika der 3 vom pU vorgelegten Studien sind in Anhang A tabellarisch
dargestellt.

In die 3 RCT 310, 718 und 821 wurden postmenopausale Frauen im Alter von 40 bis 80
Jahren mit VVA eingeschlossen. In den Studien 310 und 821 mussten die Frauen mindestens
ein mittelschweres bis schweres Symptom der VVA berichten, dabei mussten in der Studie
821 vaginale Trockenheit oder Dyspareunie als am meisten belastendes Symptom (Most
bothersome Symptom [MBS]) berichtet werden. In die Studie 718 wurden hingegen
ausschlieBlich Frauen mit intaktem Uterus eingeschlossen, ohne dass die Symptomatik ein
Kriterium fur den Studieneinschluss war.

In jeder der 3 RCT wurde Ospemifen 60 mg (und 30 mg in der Studie 310) mit Placebo
verglichen. Zugelassen ist Ospemifen in der Dosierung von 60 mg, sodass nur dieser
Studienarm nachfolgend betrachtet wird. In den Studien 310 und 821 durfte in beiden
Behandlungsgruppen zusétzlich ein in der Studie vorgegebenes vaginales nicht hormonelles
Gleitmittel nach Bedarf eingesetzt werden. In der Studie 718 durften erst ab Woche 12
vaginale nicht hormonelle Gleitmittel und Feuchtigkeitscremes frei angewendet werden (ohne
Vorgabe eines bestimmten Mittels). Weitere als BSC zu wertende Behandlungen (hormonelle
nicht-vaginale Behandlung oder nicht hormonelle Symptombehandlung) waren in den Studien
nicht explizit vorgesehen.

Die 3 RCT schlossen jeweils 544 Frauen (Studie 310), 426 Frauen (Studie 718) und 919
Frauen (Studie 821) ein.

In den Studien 310 und 821 wurden die Frauen jeweils 12 Wochen behandelt, in der Studie
718 52 Wochen. Patientenrelevante Endpunkte waren in den Studien 310 und 821
Veranderung von Symptomen und Nebenwirkungen. In der Studie 718 wurden ausschlieBlich
Nebenwirkungen erhoben.

Frauen aus der Studie 310 konnten in 2 Verlangerungsstudien weiter behandelt werden. Diese
beiden Studien sind in Abschnitt 2.7.2.3.2 beschrieben. Sie werden nachfolgend nicht weiter
betrachtet, weil schon die Ursprungsstudie 310 malgeblich aufgrund der Population fur die
vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant ist.

Operationalisierung der fehlenden Eignung fur eine vaginale Estrogentherapie

Ospemifen ist zugelassen fur die Behandlung der symptomatischen VVVA bei Frauen, fir die
eine lokale vaginale Estrogentherapie nicht infrage kommt. Die Fachinformation von
Ospemifen konkretisiert die fehlende Eignung fur eine vaginale Estrogentherapie nicht. Daher
definiert der pU folgende Griinde, warum eine lokale vaginale Estrogentherapie nicht infrage
kommen konne:
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1) Kontraindikationen gegen lokale Estrogene, die keine Kontraindikationen fiir Ospemifen
darstellen:

s Vorgeschichte Mammakarzinom oder Endometriumkarzinom,
o milde oder moderate Lebererkrankungen,

2) korperliche Einschrankungen, zum Beispiel aufgrund eines Schlaganfalls, welche eine
lokale vaginale Estrogentherapie unmdglich machen,

3) lokale Estrogene haben Nebenwirkungen verursacht.

Ad 1: Grundsatzlich ist das Vorgehen des pU, eine Zielpopulation von Ospemifen Uber
Kontraindikationen lokaler Estrogenen zu definieren, nachvollziehbar. Allerdings sind bis auf
»Vvorgeschichte Mammakarzinom* die von ihm genannten Kriterien keine Kontraindikationen
fir alle zur Verfiigung stehenden hormonellen Vaginaltherapeutika. Zwar stellt ein aktives
Endometriumkarzinom oder der Verdacht auf ein solches (wie auch bei Ospemifen) eine
Kontraindikation  fur  hormonelle  Vaginaltherapeutika dar, nicht jedoch ein
Endometriumkarzinom in der Vorgeschichte [9-11]. Auch milde oder moderate
Lebererkrankungen stellen beispielsweise flr Estriol keine Kontraindikation dar [9].

Ad 2: Als weitere mdgliche Zielpopulation fur die Behandlung mit Ospemifen nennt der pU
Frauen mit korperlichen Einschrankungen, welche eine lokale Estrogentherapie unmdglich
machen. Bis auf ,,z. B. Schlaganfall konkretisiert der pU die Einschrankungen nicht n&her,
sodass unklar bleibt, welche Einschrankungen der pU genau meint. Es ist nicht sachgerecht,
bei Patientinnen nach einem Schlaganfall grundsétzlich von einer derart ausgepragten
korperlichen Einschrankung auszugehen, dass eine vaginale hormonelle Therapie nicht mehr
mdoglich wére. Gerade fir Patientinnen mit Schlaganfall enthélt tiberdies die Fachinformation
von Ospemifen einen besonderen Warnhinweis zu einem moglicherweise erhéhten Risiko fur
zerebrovaskulére Ereignisse, der bei der Verordnung von Ospemifen berlicksichtigt werden
sollte [11], sodass fraglich ist, ob diese Patienten in gréRerem Umfang fur eine
Ospemifentherapie infrage kommen. Da in den Studien des pU zudem nicht hormonelle
vaginale Gleitmittel oder Feuchtigkeitscremes in der Vergleichsgruppe eingesetzt wurden,
wurden per definitionem Patientinnen mit bezogen auf die lokale Anwendung relevanter
korperlicher Einschrankung ausgeschlossen. Das Kriterium ,,korperliche Einschrénkung® wird
daher nicht weiter betrachtet.

Ad 3: Nicht jede Nebenwirkung fuhrt per se dazu, dass eine spezifische Arzneimitteltherapie
ungeeignet ist. Dies héngt von der Nebenwirkung und dem Therapienutzen ab. Wenn die
konkreten Nebenwirkungen individuell stark belastend sind oder durch diese das individuelle
Nutzen-Risiko-Verhéltnis ungunstig ist und daher ein Therapieabbruch aufgrund einer
Nebenwirkung erfolgt, kann dies als fehlende Eignung flr eine Therapie angesehen werden.

Zusammenfassend sind die vom pU genannten Grinde nur teilweise zur Charakterisierung
des Kriteriums ,,fehlende Eignung flr eine lokale Estrogentherapie geeignet. Es verbleiben
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die Kriterien ,Vorgeschichte Mammakarzinom* und , Therapieabbruch wegen einer
Nebenwirkung bei vorhergehender vaginaler Hormontherapie®.

Abgleich der Populationen in den vom pU vorgelegten Studien mit der Zielpopulation
von Ospemifen

Frauen mit Mammakarzinom in der Vorgeschichte

In den vorgelegten Studien wurden Frauen mit einem Tumor in der Vergangenheit (in den
letzten 10 Jahren) grundsatzlich ausgeschlossen. Dies gilt auch fur Patientinnen mit
Mammakarzinom in diesem Zeitraum. Der pU macht keine Angaben dazu, ob Frauen in die
Studien eingeschlossen wurden, die im Zeitraum > 10 Jahre einen Tumor hatten und ob das
von Bedeutung wére. Aus den Studienunterlagen zu den Studien 718 und 821 geht hervor,
dass nur bei jeweils weniger als 1,5 % der Frauen ein Brustkrebs bekannt war. Fir die Studie
310 lagen keine entsprechenden Informationen vor.

Frauen, die eine vorhergehende Therapie mit lokalen vaginalen Estrogenen wegen
Nebenwirkungen abgebrochen haben

In keiner der 3 Studien war der Therapieabbruch wegen Nebenwirkungen einer vorgehenden
vaginalen Hormontherapie ein Einschlusskriterium. Je nach Studie erhielten zwischen ca.
20 % und ca. 40 % der Patientinnen zum Studieneinschluss eine vaginale Hormontherapie,
die vor der Behandlungsphase aus Griinden des Studiendesigns, nicht jedoch wegen
Nebenwirkungen beendet wurde. Ca. 60 % bis 80 % hatten bei Studienbeginn gar keine
vaginale Hormontherapie erhalten, Uber eine etwaige vaginale Hormontherapie in der
Vergangenheit (> 6 Monate vor Studienbeginn) lagen keine Informationen vor.

Insgesamt gibt es kein Anzeichen dafur, dass ein relevanter Anteil der in die Studien des pU
eingeschlossenen Patientinnen das Kriterium ,, Therapieabbruch wegen Nebenwirkungen einer
vorhergehenden Therapie mit lokalen vaginalen Estrogenen* erfullt.

Studie 718: Mittelschwere bis schwere Symptomatik kein Einschlusskriterium

Eine der Voraussetzungen fir eine zulassungskonforme Anwendung von Ospemifen ist eine
mittelschwere bis schwere Symptomatik der VVA.

In die Studie 718 wurden postmenopausale Frauen mit VVA eingeschlossen. Die VVA war
dabei allein Uber die folgenden Kriterien definiert:

= <5 9% Superfizialzellen, welche durch den Reifungsindex beim Scheidenabstrich bestatigt
wurden und

= vaginaler pH-Wert > 5,0.

Eine Symptomatik, insbesondere eine mittelschwere bis schwere Symptomatik, war hingegen
kein explizites Einschlusskriterium. Der pU adressiert dies in seinem Dossier nicht. Es gibt
somit keinen Nachweis, dass ein relevanter Teil der Population der Studie 718 hinsichtlich der
Symptomatik relevant fur die vorliegende Fragestellung ware.
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Studien 310 und 821: Studiendauer zu kurz

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Ospemifen wird eine Studiendauer von mindestens
24 Wochen als notwendig erachtet (siehe auch 2.7.2.1). Somit sind die Studien 310 und 821 -
neben den vorhergehend benannten Griinden — auch aufgrund der kurzen Studiendauer von je
nur 12 Wochen nicht fur die Bewertung des Zusatznutzens von Ospemifen geeignet.

Anmerkungen zur Umsetzung von BSC in den Studien des pU

In den Studien 310 und 821 war in jeweils beiden Behandlungsarmen (Ospemifen und
Placebo) zusétzlich ausschlieBlich die Verwendung eines in der Studie vorgegebenen
Gleitmittels nach Bedarf erlaubt. Die Anwendung von anderen nicht hormonellen
Behandlungen, wie z. B. lokalen vaginalen Feuchtigkeitscremes war nicht erlaubt. Der pU
bezeichnet dies als BSC. Aus dem Dossier geht nicht hervor, ob Gleitmittel in den beiden
oben genannten Studien jeweils fur alle Frauen die patientenindividuell optimierte
unterstitzende Behandlung war. Der pU beschreibt an anderer Stelle des Dossiers explizit,
dass Gleitmittel ausschlielich bei Symptomen Linderung schaffen sollen, die im
Zusammenhang mit Geschlechtsverkehr stehen. Explizit untersagte Befeuchtungsmittel (in
den Studien 310 und 812 fir den gesamten Studienzeitraum, flr Studie 718 bis Woche 12)
werden hingegen zur Linderung von beispielsweise Juckreiz eingesetzt, ein Symptom, das der
pU in den Studien 310 und 821 als Endpunkt auswertet. Uberdies war es erforderlich, dass
auch eine zuvor bestehende systemische hormonelle Therapie abgesetzt werden musste, selbst
wenn diese zuvor zur Symptomlinderung erforderlich war, was ebenfalls der Definition von
BSC widerspricht (,,bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung
zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat™).

In keiner der 3 Studien wurde daher eine BSC-Therapie sichergestellt.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt in seinem Dossier keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Ospemifen bei postmenopausalen Frauen mit mittelschwerer bis schwerer symptomatischer
VVA, bei denen eine lokale vaginale Estrogentherapie nicht in Frage kommt, vor. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Ospemifen legt der pU keine geeigneten Daten vor.
Ein Zusatznutzen von Ospemifen ist damit nicht belegt.

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Ospemifen im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 5: Ospemifen — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie® Ausmaf’ und
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Behandlung der mittelschweren bis BSCP Zusatznutzen nicht belegt

schweren symptomatischen oder

vulvovaginalen Atrophie bei eine systemische Hormontherapie (bei

postmenopausalen Frauen, bei denen | ra en mit intaktem Uterus [Estrogen /

eine lokale vaginale Estrogentherapie Gestagen Kombination] bzw. bei

nicht in Frage kommt Frauen ohne Uterus [nur Estrogen])

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unter-
stlitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der auf der Basis der von ihm vorgelegten Daten einen
Beleg flr einen betréchtlichen Zusatznutzen von Ospemifen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da keine Studien in die Nutzenbewertung
eingeschlossen wurden.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmaRigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU wéhlt BSC als zweckmaRige Vergleichstherapie aus. Als BSC sei die Therapie zu
verstehen, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung
zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitidt zum Ziel hat.

Mit der Wahl von BSC folgt der pU zundchst dem G-BA, der als zweckméRige
Vergleichstherapie BSC oder eine systemische Hormontherapie festgelegt hat. Als
systemische Hormontherapie ist dabei fur Frauen mit intaktem Uterus eine Kombination aus
Estrogen und Gestagen heranzuziehen, fiir Frauen ohne Uterus nur Estrogen.

Anders als der G-BA konkretisiert der pU, dass im Anwendungsgebiet von Ospemifen als
BSC nur nicht hormonelle vaginale Lubrikanzien verblieben, da fur die Zielpopulation von
Ospemifen eine lokale Hormontherapie ausgeschlossen sei.

Es bleibt unklar, ob der pU unter Lubrikanzien ausschlieBlich Gleitmittel versteht oder auch
andere nicht hormonelle Feuchtigkeitscremes. In der Beschreibung der Therapieoptionen in
Modul 3 A unterscheidet der pU bei Lubrikanzien zwischen den langer wirksamen
Befeuchtungsmitteln und den kirzer wirksamen Gleitgelen und Cremes. Zur Beschreibung
der von ihm vorgelegten Studien zur Nutzenbewertung verwendet der pU den Begriff
Lubrikanzien synonym fur Gleitmittel. Entsprechend seiner Ausfiihrungen in Modul 3 A sei
Ziel der Befeuchtungsmittel die konstante Befeuchtung der vaginalen Schleimhaut wodurch
u. a. eine Linderung von VVA-assoziiertem Juckreiz und Dyspareunie erzielt werden koénne.
Gleitmittel und Cremes fanden ausschlieBlich Anwendung im Zusammenhang mit
Geschlechtsverkehr und linderten entsprechend auch nur Symptome, die hierbei auftreten
kénnen (Dyspareunie und Blutungen nach dem Geschlechtsverkehr). Zudem &uRert sich der
pU nicht dazu, ob es weitere nicht hormonelle Optionen zur Linderung von Symptomen oder
Verbesserung der Lebensqualitat gibt, obwohl er an anderer Stelle in Modul 4 A auch das
Symptom ,,schwieriges oder schmerzhaftes Wasserlassen“ nennt.

Ebenso &ulRert er sich nicht zur systemischen hormonellen Behandlung von Symptomen. Fir
die Nutzenbewertung ist es zwar sachgerecht, BSC (und nicht die systemische
Hormonbehandlung) als eine der beiden vom G-BA genannten Optionen einer zweckmafigen
Vergleichstherapie zu wahlen. Das bedeutet aber nicht, dass eine systemische hormonelle
Therapie als Teil von BSC grundséatzlich auszuschlieRen wére. Im Gegenteil ware unter dem
Wortlaut von BSC (,,bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat”) eine
solche Therapie als individuelle Therapieoption vorzusehen.
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Grundsatzlich muss patientenindividuell gepruft werden, welche Behandlung die
bestmagliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat darstellt. Da der pU, aus anderen Griinden
als der Umsetzung der zweckmaligen Vergleichstherapie, keine relevante Studie zur
Nutzenbewertung vorlegt (siehe Abschnitt 2.3), sind die Angaben, wie der pU BSC definiert,
zwar inhaltlich nicht sachgerecht, aber fur die vorliegende Nutzenbewertung ohne
Konsequenz.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird die zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA
herangezogen.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU war es, das Ausmal} und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
von Ospemifen zur Behandlung der mittelschweren bis schweren symptomatischen VVVA bei
postmenopausalen Frauen, bei denen eine lokale vaginale Estrogentherapie nicht infrage
kommt, darzustellen. Die Nutzenbewertung sollte auf Basis von RCT im Vergleich zu BSC
unter Berucksichtigung patientenrelevanter Endpunkte in Bezug auf Morbiditdt und
Nebenwirkungen erfolgen.

Der Fragestellung sowie den Ein- und Ausschlusskriterien des pU wird bis auf die folgenden
Punkte gefolgt:

Population

Im Gegensatz zur Formulierung der Fragestellung berticksichtigt der pU bei seinen Kriterien
fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung nicht mehr, dass fir die Patientinnen
eine lokale vaginale Estrogentherapie nicht infrage kommt. Dieser Zusatz ist fir die
Studienselektion relevant, weil es die Zielpopulation von Ospemifen charakterisiert.
Aufgrund des Verzichts auf dieses notwendige Kriterium selektiert der pU in seinem Dossier
irrelevante Studien (siehe Abschnitt 2.3).

Vergleichstherapie

Der pU definiert die von ihm gewdéhlte Vergleichstherapie (BSC) nicht als ein
Einschlusskriterium. Es bleibt unklar, aus welchen Grinden.

Da der pU keine relevanten Studien vorgelegt hat, bleibt dies fur die Studienauswahl ohne
Konsequenz.
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Endpunkte

Der pU beschreibt Endpunkte, die aus seiner Sicht patientenrelevant sind. Da keine
verwertbaren Daten fur die Ableitung einer Aussage zum Zusatznutzen vorliegen (siehe
Abschnitt 2.3), wird auf eine entsprechende Kommentierung verzichtet.

Studiendesign

Der pU gibt an, RCT oder Meta-Analysen von RCT oder systematische Ubersichtsarbeiten zu
RCT oder ,,Safety Extension* Studien einzuschliel3en.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung sind grundsatzlich RCT relevant. Die Relevanz und
Aussagekraft anderer Evidenz ist jeweils zu prifen.

Studiendauer
Der pU hat keine Mindeststudiendauer fur die Studienauswahl definiert.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Bei der VVA handelt es sich um eine ,,mehr oder
minder chronische Indikation* [12], bei der davon auszugehen ist, dass eine dauerhafte
Behandlung der Symptome erforderlich ist. Fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Therapien der VVA wird daher unter Beriucksichtigung der International Conference on
Harmonisation (ICH) E1-Leitlinie zur Erhebung der klinischen Sicherheit von Arzneimitteln
zur Langzeitbehandlung nicht lebensbedrohlicher Erkrankungen [13] eine Studiendauer von
mindestens 24 Wochen als notwendig erachtet.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Da fir die Bewertung des Zusatznutzens von Ospemifen keine geeigneten Daten vorliegen
(siehe Abschnitt 2.3) wird die Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise
sowie die Informationssynthese und -analyse nicht kommentiert.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool
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2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1 Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU

Aus den vom pU vorgelegten Unterlagen ergab sich kein Hinweis darauf, dass die
Studienliste unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU st nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat folgende Griinde:

Das vom pU dargestellte Flussdiagramm (Modul 4 A Abschnitt 4.3.1.1.2) gibt nicht plausible
Trefferzahlen fur die Sichtung auf Titel / Abstract-Ebene an. Die Summe der gesichteten
Referenzen (n = 53) ist geringer als das alleinige Suchergebnis in Embase (n = 72; Anhang
4-Al1, Embase-Suchstrategie, Zeile 21). Eine Uberpriifung der Gbermittelten RIS-Dateien
bestétigte, dass deutlich mehr Referenzen in das Titel / Abstract-Screening hatten einbezogen
werden mussen als die angegebenen 53 Referenzen.

Die Dokumentation der Suchstrategie in MEDLINE wies zudem einen Verknipfungsfehler
auf. Demnach blieb der Indikationsblock im Suchergebnis unbertcksichtigt und lediglich eine
Zeile fir den Studienfilter wurde in die Zeilenverknlpfung einbezogen (Anhang 4-Al,
MEDLINE-Suchstrategie, Zeile 20). Die Gesamttrefferzahl erscheint realistisch. Dies ist ein
Hinweis darauf, dass nicht die Originalstrategie zur Dokumentation verwendet wurde,
sondern ein manueller Ubertrag bzw. eine Nachbearbeitung stattgefunden hat. Eine
Uberpriifung war somit nicht zuverlassig moglich.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist aufgrund
der Dbeschriebenen Mangel bei der bibliografischen Recherche nicht geeignet, die
Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
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Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberprifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund - Kilinische Prifungen durchgefihrt. Weiterhin wurde mittels
Kombination verschiedener Suchtechniken (einfache Boolesche Suche sowie ,similar
articles” Funktion in PubMed) die Vollstandigkeit der bibliografischen Recherche tberpruift.

Die Vollstandigkeitspriifung ergab keine relevanten RCT.

2.7.2.3.2  Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1) des Dossiers.

Der Studienpool des pU besteht aus den 3 RCT 310 (mit den beiden Verlangerungsstudien
310x und 312), 718 und 821 (zur Beschreibung der Studien 310, 718 und 821 siehe Abschnitt
2.3). Die beiden Verladngerungsstudien 310x und 312 sind fir die Nutzenbewertung
ungeeignet. Dies wird nachfolgend im Detail begriindet.

Frauen, die die RCT 310 nicht vorzeitig abgebrochen hatten, war es freigestellt an einer der
beiden Verlangerungsstudien teilzunehmen. Abhéangig von ihrem Uterusstatus konnten sie an
der Studie 310x teilnehmen (Frauen mit einem intakten Uterus) oder an der Studie 312
(Frauen ohne Uterus). In keiner der beiden Verlangerungsstudien waren Gleitmittel erlaubt. In
beiden Studien wurden ausschlielRlich Nebenwirkungen erhoben.

In der Studie 310x wurden die Behandlungsarme aus der Studie 310 flr weitere 40 Wochen
fortgefuhrt, sodass die Frauen gemaél ihrer Randomisierung in der Ursprungsstudie 310
weiterbehandelt wurden. Eine erneute Randomisierung erfolgte nicht. Von insgesamt 250
Frauen mit intaktem Uterus aus der Studie 310 nahmen nur 118 Frauen (ca. 47 %) an der
Studie 310x teil (bezogen auf die Behandlungsarme Ospemifen 60 mg und Placebo). Wie
viele der Frauen, die nicht teilnahmen, bereits die Studie 310 vorzeitig abgebrochen hatten,
bleibt unklar. Der pU bezeichnet die Studie 310x als RCT. In der vorliegenden Bewertung
wird sie als nicht randomisierte, kontrollierte Studie betrachtet, da im Dossier lediglich
Auswertungen getrennt fur die Zeitrdume der Ursprungsstudie 310 und Studie 310x vorliegen.
Insbesondere wird fiir die Studie 310x aufgrund der hohen Abbruchrate in der Ursprungs-
studie 310 die Strukturgleichheit infrage gestellt. Dass die Studie als nicht randomisierte ver-
gleichende Studie angesehen wird, bleibt fur die vorliegende Bewertung ohne Konsequenz, da
sie bereits aus einem anderen Grund (wie die Ursprungsstudie 310) nicht relevant ist.

Die Studie 312 wurde fir 52 Wochen in einem einarmigen Design (Intervention: 60 mg
Ospemifen) weitergefuhrt. Von insgesamt 447 Frauen ohne Uterus (in allen 3
Behandlungsarmen), die in der Studie 310 behandelt wurden, nahmen 302 Frauen (ca. 68 %)
in der Studie 312 teil. Ein Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie l&sst sich aus
diesem einarmigen Design nicht ableiten. Uberdies gilt auch fur die Studie 312, dass sie
bereits aus einem anderen Grund (wie die Ursprungsstudie 310) nicht relevant ist.
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2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Ospemifen gegeniber der zweckmaligen
Vergleichstherapie liegen keine geeigneten RCT vor (siehe Abschnitt 2.3). Die Angaben des
pU zu Ergebnissen der von ihm eingeschlossenen RCT werden daher nicht kommentiert.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Ospemifen herangezogen.

2.7.2.6  Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Der pU gibt an, keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Ospemifen herangezogen zu haben. Allerdings legt der pU zusammen mit
den Ergebnissen der 3 von ihm vorgelegten RCT auch Ergebnisse der Studie 310x vor. Diese
Studie bezeichnet er als RCT. Wie in Abschnitt 2.7.2.3.2 beschrieben, wird der Vergleich
dieser Studie in der vorliegenden Bewertung nicht als randomisiert angesehen. Da bereits die
RCT 310 aufgrund der Population flr die Nutzenbewertung nicht geeignet ist, gilt dasselbe
auch fur die Studie 310x. Deren Ergebnisse werden daher nicht kommentiert.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Der pU gibt an, keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von
Ospemifen herangezogen zu haben. Allerdings legt der pU zusammen mit den Ergebnissen
der 3 von ihm vorgelegten RCT auch Ergebnisse der einarmigen Studie 312 vor, die eine
Verlangerung der RCT 310 ist. Eine einarmige Studie ist ohne entsprechende Aufbereitung
vergleichbarer Evidenz fir die zweckmaRige Vergleichstherapie nicht fir die
Nutzenbewertung geeignet. Da bereits die Ursprungs-RCT 310 aufgrund der Population fur
die Nutzenbewertung nicht geeignet ist, gilt zudem dasselbe auch fiir die Studie 312. Deren
Ergebnisse werden daher nicht kommentiert.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in

Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU bezieht sich in seinen Ausfuhrungen zur Aussagekraft der Nachweise primar auf die
von ihm eingeschlossenen Studien 310, 718, 821 und 310x und beschreibt des Weiteren, dass
die einarmige Studie 312 von ihm ,,supportiv* betrachtet wurde. Er leitet abschlieRend einen
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Beleg flir einen Zusatznutzen wvon Ospemifen gegentber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ab.

Die vom pU vorgelegten Daten sind fur die Bewertung des Zusatznutzens von Ospemifen
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie insgesamt nicht geeignet.

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
AusmaB, und zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Die Bewertung des pU zum Zusatznutzen von Ospemifen bei postmenopausalen Frauen mit
mittelschwerer bis schwerer symptomatischer VVA, bei denen eine lokale vaginale
Estrogentherapie nicht infrage kommt, basieren auf den Ergebnissen der Studien 310, 718,
821, 310x und 312. Der pU leitet aus den Ergebnissen einen Beleg fiir einen betréchtlichen
Zusatznutzen ab.

Der pU beschreibt, dass eine wesentliche Gruppe von Frauen, die nicht fiir eine lokale
vaginale Estrogentherapie infrage kommen, Frauen seien, bei denen eine klinische Kontra-
indikation der Hormontherapie im Vordergrund stehe. Dies treffe auf Krebsrisikopatientinnen
und Patientinnen mit hormonsensiblem Tumor in der Vergangenheit zu ebenso wie auf
Frauen mit korperlichen Einschrankungen (sodass eine lokale Applikation von Hormonen
nicht méglich sei) oder Frauen, bei denen lokale Estrogene zu Nebenwirkungen flhrten.

Wie zuvor beschrieben ist die vom pU vorgenommene Operationalisierung einer fehlenden
Eignung fiir eine vaginale Hormontherapie in weiten Teilen nicht sachgerecht. Uberdies legt
der pU gar keine Studien vor, die ein Nichteignungskriterium (gleich welcher Art)
berucksichtigen.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte
2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche
Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Ospemifen eingesetzt.
2.7.2.9.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Der pU gibt an, im Dossier keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Ospemifen herangezogen zu haben.
Allerdings legt der pU einen nicht randomisierten Vergleich (Studie 310x) und die einarmige
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Studie 312 vor, deren Ergebnisse er jeweils zusammen mit den RCT darstellt. An anderer
Stelle des Modul 4 A beschreibt der pU, die Studie 312 ,,supportiv* betrachtet zu haben.

2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen
Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kénnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien.

Da in die vorliegende Nutzenbewertung keine Studie zur Bewertung von Ospemifen im
Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie eingeschlossen wurde, wird die
Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte nicht kommentiert.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der 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 vulvovaginale Atrophie (VVA) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemal der Fachinformation von Ospemifen als
postmenopausale Frauen mit mittelschwerer bis schwerer symptomatischer VVVA, bei denen
eine lokale vaginale Estrogentherapie nicht infrage kommt [11].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass ein erheblicher Bedarf an hormonfreien Behandlungsalternativen im
Anwendungsgebiet der VVA bestehe, mit denen ein Rickgang der Atrophie sowie eine
kausale Behandlung der Symptome erreicht werden koénne. Insbesondere fiir Patienteninnen,
die aufgrund von Kontraindikationen oder physischen Einschrdnkungen nicht fir eine lokale
Hormontherapie in Betracht kommen, stehe derzeit keine etablierte Standardtherapie zur
Verfligung.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Zunéchst ermittelt der pU die Anzahl der postmenopausalen Frauen mit einer mittelschweren
bis schweren symptomatischen VVA. Er berlcksichtigt hierbei die von Eurostat fur das Jahr
2014 ausgewiesenen 13,8 Millionen Frauen im Alter von 53 bis 80 Jahren in Deutschland
[14]. Die Wahl der unteren Altersgrenze begrindet er damit, dass in den westlichen
Industriestaaten das durchschnittliche Alter bei Erreichen der Menopause bei 53 Jahren liege
[15]. Die obere Altersgrenze begriindet der pU damit, dass die Wahrnehmung der Symptome
der VVA in Zusammenhang mit der sexuellen Aktivitat stehe und diese bei Frauen uber
80 Jahren abnehme. Daher seien diese nicht fiir die Zielpopulation von Ospemifen relevant.
Weiterhin nimmt der pU an, dass 50 % der postmenopausalen Frauen an Symptomen der
VVA leiden [16,17]. Einem européaischen Telefonsurvey an 3768 postmenopausalen Frauen
mit Symptomen der VVA zufolge wiirden 64 % aufgrund ihrer Beschwerden einen Facharzt
konsultieren [18]. Somit schétzt der pU die Anzahl der postmenopausalen Frauen mit einer
mittelschweren bis schweren symptomatischen VVA auf 4,4 Millionen.

Da die Fachinformation von Ospemifen keine weiteren Angaben zur Eingrenzung der
Zielpopulation macht [11], berucksichtigt der pU im Weiteren folgende Patientengruppen, die
seiner Ansicht nach fur eine Therapie mit Ospemifen, nicht aber fiir eine lokale vaginale
Estrogentherapie infrage kommen:
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1) Kontraindikationen gegentiber lokalen vaginalen Estrogenen
a) Brustkrebs in der Vorgeschichte

Um die Anzahl der Patienteninnen mit einem Brustkrebs in der Vorgeschichte zu
identifizieren, zieht der pU eine Auswertung von Krebsregistern fir den 31.12.1992 heran
[19]. Da die Patientinnen erst nach Abschluss der adjuvanten Therapie mit Ospemifen
behandelt werden kdnnen, beriicksichtigt er die Pravalenzrate der Krankheitsfalle mit einer
mindestens 5 Jahre zurlickliegenden Diagnose. Der Publikation von Lutz et al. 2003 zufolge
liegt diese in Deutschland bei 675,6 pro 100 000 Frauen. Bezogen auf 42 Millionen Frauen in
Deutschland im Jahr 2014 [14] ergibt sich eine Anzahl von rund 285000 lebenden
Patientinnen mit einer mindestens 5 Jahre zuruckliegenden Diagnose des Brustkrebses.
Weiterhin nimmt der pU basierend auf der Veranderung der 5-Jahres-Prévalenz des
Brustkrebses zwischen 2004 und 2011 laut Robert Koch-Institut (RKI) an, dass sich die
Prévalenz seither um das 1,23-fache erhéht habe [20,21].

Ohne hierfir eine Quelle zu nennen, nimmt der pU an, dass 25,3 % der Frauen zum
Diagnosezeitpunkt &lter als 75 Jahre sind. Diese schlie3t er von der Zielpopulation aus, um
lediglich Patientinnen bis 80 Jahre zu erfassen. Fur die Patientinnen unter 75 Jahre geht der
pU davon aus, dass insgesamt 93 % die Menopause entweder auf natlrliche Weise oder
vorzeitig als Folge der adjuvanten Therapie erreicht haben [22]. Einer Befragung von 222
Frauen entnimmt er zudem, dass 48 % der postmenopausalen Frauen mit einem Brustkrebs in
der Vorgeschichte Uber vaginale Trockenheit klagen [23]. Anschlielend setzt der pU den
Anteil von 64 % der postmenopausalen Frauen mit Symptomen der VVVA an, der aufgrund der
Beschwerden einen Facharzt konsultiert [18].

Somit geht der pU davon aus, dass 74 800 Frauen mit einem Brustkrebs in der VVorgeschichte
in das Anwendungsgebiet von Ospemifen fallen.

b) Endometriumkarzinom in der VVorgeschichte

Zur Ermittlung der Anzahl der Frauen in der Zielpopulation mit einem Endometriumkarzinom
in der VVorgeschichte zieht der pU die 10-Jahres-Pravalenz des RKI fiir das Jahr 2004 heran
[20]. In der Altersgruppe der unter 80-Jahrigen lag diese dem pU zufolge bei rund 67 200
Frauen. Ferner geht er davon aus, dass 50 % dieser Patientinnen an Symptomen der VVA
leiden [16,17] und davon 64 % aufgrund ihrer Beschwerden einen Facharzt konsultieren [18].

Der pU nimmt daher an, dass 21500 Frauen mit einem Endometriumkarzinom in der
Vorgeschichte in das Anwendungsgebiet von Ospemifen fallen.

c) Leichte oder mittelschwere Leberinsuffizienz

Basierend auf Angaben des Gesundheitsberichtes fur Deutschland aus dem Jahr 1998 [24]
ermittelt der pU eine Anzahl von 333 300 bis 533 300 Frauen mit einer leichten oder
mittelschweren Leberinsuffizienz. Ohne Angaben von Quellen schatzt er den Anteil der
postmenopausalen Frauen an diesen auf 111 100 bis 177 800. AnschlieRend setzt er wieder
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einen Anteil von 50 % fur die Patientinnen an, die an Symptomen der VVA leiden [16,17],
sowie einen Anteil von 64 % flr die Patientinnen, die aufgrund ihrer Beschwerden einen
Facharzt konsultieren [18].

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen mit einer leichten oder mittelschweren
Leberinsuffizienz im Anwendungsgebiet von Ospemifen auf 35 600 bis 56 900. Er diskutiert,
dass die Berlcksichtigung der Patientinnen mit einer leichten oder mittelschweren
Leberinsuffizienz zu einer Uberschatzung der Zielpopulation fiihrt.

2) Korperliche Einschrankungen, die eine lokale Estrogentherapie unmoglich machen

Der pU berlcksichtigt bei der Ermittlung der Zielpopulation postmenopausale Frauen, die
aufgrund einer korperlichen Einschrankung in Folge eines Schlaganfalls nicht fiir eine lokale
Estrogentherapie infrage kommen. Er schétzt die Pravalenz des Schlaganfalls basierend auf
Angaben einer Publikation zur ,,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland* des RKI
auf 472 700 Frauen im Alter von 53 bis 79 Jahren [25]. Im Weiteren nimmt der pU an, dass
30 % dieser Patientinnen als Folge des Schlaganfalls zwar korperliche Einschrankungen
haben, aber mobil sind [26]. Da es bei 72,7 % der Patienten nach einem Schlaganfall zu
einem Rickgang der sexuellen Aktivitdat komme (Carod 1999, Korpelainen 1999), reduziert
der pU die Patientenpopulation auf 38 700 Frauen, die nach einem Schlaganfall noch sexuell
aktiv sind. Anschliel3end setzt er wieder einen Anteil von 50 % fir die Patientinnen an, die an
Symptomen der VVA leiden [16,17], sowie einen Anteil von 64 % fur die Patientinnen, die
aufgrund ihrer Beschwerden einen Facharzt konsultieren [18].

Der pU schatzt, dass 12 400 Patientinnen in der Zielpopulation von Ospemifen aufgrund
korperlicher Einschrankungen infolge eines Schlaganfalls nicht fir eine lokale
Estrogentherapie in Betracht kommen. Da Patientinnen mit kérperlichen Einschrankungen
oder Behinderungen jedoch in der gyndkologischen Praxis sehr selten seien, sieht der pU
diese nicht als gréRere Zielgruppe an.

3) Nebenwirkungen der lokalen Estrogentherapie

Der pU nimmt an, dass von den 4,4 Millionen postmenopausalen Frauen in Deutschland, die
aufgrund ihrer mittelschweren bis schweren Symptome der VVA einen Facharzt konsultieren,
rund 27,5 % ein verschreibungspflichtiges lokales Praparat verordnet bekommen [18]. Von
diesen wirden dem Telefonsurvey von Nappi et al. 2016 zufolge 0,8 % die lokale
Estrogentherapie aufgrund von Nebenwirkungen abbrechen [18]. Folglich geht der pU von
rund 9700 Frauen in der Zielpopulation von Ospemifen aus, die aufgrund von
Nebenwirkungen nicht fir eine lokale Estrogentherapie infrage kommen.

Im letzten Schritt addiert der pU die verschiedenen Patientenpopulationen und ermittelt unter
Bericksichtigung eines GKV-Anteils von 86,6 % eine Gesamtzahl von 133 400 bis 151 800
Patientinnen in der Zielpopulation
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Bewertung des VVorgehens des pU

Die Angaben des pU zur GroRe der GKV-Zielpopulation sind mit erheblicher Unsicherheit
verbunden. Zum einen ist die Operationalisierung des Kriteriums der ,,Nichteignung einer
lokalen Hormontherapie* zum Teil nicht adaquat. AuBerdem macht der pU Angaben teilweise
ohne Quellenangaben. Zum anderen weist das VVorgehen des pU bei der Bestimmung der
einzelnen Patientengruppen methodische Méngel auf. Im Folgenden wird zu den kritischen
Punkten Stellung genommen:

Zu 1a) Die Grundgesamtheit der Patientinnen mit einem vor mindestens 5 Jahren
diagnostizierten Brustkrebs ist mit erheblicher Unsicherheit verbunden und vermutlich
deutlich unterschatzt. Die vom pU herangezogene Préavalenzrate bildet die dem
Krebsregister Saarland zwischen 1970 und 1992 gemeldeten Erkrankungsfalle ab [19].
Aufgrund der seitdem deutlich gestiegenen Neuerkrankungsraten und einer verbesserten
Prognose [27] ist von einer erheblichen Zunahme der prévalenten Erkrankungsfélle
auszugehen. Die vom pU angesetzte Zunahme von 23 % bildet diese Veranderung nur
unzureichend ab. Den Publikationen des RKI lassen sich fir die Zeitrdume von 1990 bis
2004 und von 2004 bis 2011 Zunahmen der 5-Jahres-Pravalenz des Brustkrebses von

37 % bzw. 34 % entnehmen [20,21]. Zudem bilden die Daten des Krebsregisters Saarland
lediglich 1,7 % der Population in Deutschland ab [19], sodass von einer geringen
Ubertragbarkeit der Angaben auszugehen ist.

Zu 1b) und 1c) Die Bertiicksichtigung der Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom
in der VVorgeschichte und einer leichten oder mittelschweren Leberinsuffizienz ist nicht
nachvollziehbar. So stellt das Endometriumkarzinom oder ein entsprechender Verdacht
sowohl eine Kontraindikation von Ospemifen [11] als auch der lokalen Estrogentherapie
[10,28] dar. Ein Endometriumkarzinom in der VVorgeschichte wird dagegen nicht explizit
als Kontraindikation in den Fachinformationen der lokalen Estrogene genannt [10,28].
Zudem stellt die akute oder zurlckliegende Lebererkrankung keine Kontraindikation fur
eine lokale Behandlung mit Estriol dar. Gemé&l} Fachinformation erfordert diese lediglich
eine besondere arztliche Uberwachung [28]. Wie der pU selbst diskutiert, fiihrt die
Berlicksichtigung der Patientinnen mit einer leichten oder mittelschweren
Leberinsuffizienz daher zu einer Uberschatzung der Zielpopulation.

Zu 2) Als weitere mdgliche Zielpopulation fir die Behandlung mit Ospemifen nennt der
pU Patientinnen mit kdrperlichen Einschrankungen, welche eine lokale Estrogentherapie
unmaoglich machen. Der pU beriicksichtigt hier Frauen mit kdrperlichen Einschrankungen
aufgrund eines Schlaganfalls. Es bleibt unklar, welche Einschrankungen der pU genau
meint, da er diese nicht n&dher konkretisiert. Wie der pU angibt, stellen Patientinnen mit
korperlichen Einschrankungen oder Behinderungen in der gynékologischen Praxis eine
sehr kleine Patientengruppe dar. Uberdies enthalt die Fachinformation von Ospemifen
gerade fur Patientinnen mit Schlaganfall einen besonderen Warnhinweis zu einem
maoglicherweise erhdhten Risiko flr zerebrovaskulére Ereignisse, der bei der Verordnung
von Ospemifen beriicksichtigt werden sollte [11], sodass fraglich ist, ob diese
Patientinnen in groRerem Umfang fur eine Therapie mit Ospemifen infrage kommen.
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= Zu 3) Der pU setzt eine untere Altersgrenze von 53 Jahren an, um die Anzahl der
postmenopausalen Frauen in Deutschland zu bestimmen. Diese beruht jedoch auf dem
Erreichen der Menopause auf natiirliche Weise. Beriicksichtigt man jedoch, dass ein Teil
der Frauen (22 % bis 47 % laut Dratva et al. 2009 [15]) die Menopause operationsbedingt
vorzeitig erreicht, flhrt diese Annahme zu einer Unterschatzung der Zielpopulation.

Der vom pU angesetzte Anteil von 0,8 % der Patientinnen, die eine lokale
Estrogentherapie aufgrund von Nebenwirkungen abbrechen, lasst sich der genannten
Quelle nicht entnehmen und ist somit nicht nachvollziehbar [18].

Der pU bericksichtigt fur alle Schritte unter den Patientinnen, die aufgrund von
Kontraindikationen oder korperlichen Einschrankungen nicht fir eine lokale vaginale
Estrogentherapie infrage kommen, ausschliellich diejenigen, die die Symptome der VVA mit
einem Facharzt besprechen. Dies kann zu einer Unterschéatzung der Zielpopulation fiihren, da
dadurch nicht alle Patientinnen erfasst werden, die potenziell fur eine Behandlung mit
Ospemifen infrage kommen.

Die Addition der verschiedenen Patientengruppen fiihrt vermutlich zu einer Uberschitzung,
da dadurch Patientinnen doppelt erfasst werden, die aus mehr als einem Grund nicht fiir eine
lokale vaginale Estrogentherapie infrage kommen.

Insgesamt ist die vom pU ausgewiesene GroRe der GKV-Zielpopulation mit erheblicher
Unsicherheit verbunden und kann auf Basis der Angaben im Dossier nicht abschlieRend
bewertet werden.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten
Der pU geht davon aus, dass Inzidenz und Prdvalenz der symptomatischen VVA in den

nachsten 5 Jahren konstant bleiben.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmald und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt

2.5 zu entnehmen.

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

Die Angaben des pU zu 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 den Fachinformationen [11,29-35].
Sowohl fir Ospemifen als auch die systemische Hormontherapie geht der pU von einer
kontinuierlichen Behandlung aus.
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3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [11,29-35].

Fur Estriol setzt der pU einen Verbrauch von 212,5 bis 425 Tabletten an. Dies stellt den
Verbrauch im ersten Behandlungsjahr dar. Fur die Folgejahre reduziert sich der Verbrauch
jedoch aufgrund der niedrigeren Erhaltungsdosis auf 182,5 bis 365 Tabletten [31].

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Estriol, Estradiol und Tibolon geben korrekt den
Stand der Lauer-Taxe vom 01.04.2016 wieder.

Ospemifen ist mit Stand vom 01.05.2016 erstmalig in der Lauer-Taxe abrufbar. Die Angaben
des pU geben korrekt diesen Stand wieder.

Die Angaben des pU zu den Kosten der Kombinationspraparate Estradiol/Cyproteron,
Estradiol/Dienogest, Estradiol/Drospirenon und Estradiol/Norethisteron geben zwar korrekt
den Stand der Lauer-Taxe vom 01.04.2016 wieder, beziehen sich jedoch auf Import-
arzneimittel. Diese werden bei der Berechnung der Arzneimittelkosten generell nicht
berucksichtigt. Fur Estradiol/Dienogest ist das urspriingliche Originalpraparat (Climodien)
zwar auller Vertrieb, mit Lafamme steht jedoch ein Nachfolgepréparat zur Verfligung. Dieses
ist neben der vom pU berlcksichtigten Wirkstarke von 2 mg /2 mg auch in einer Wirkstarke
von 1 mg /2 mg verfugbar. Da der Herstellerrabatt nach 8 130 a SGB V hierfir geringflgig
hoher ausféllt, sind die Kosten entsprechend niedriger.

3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass gemal der Fachinformationen [11,29-35] keine zusatzlichen GKV-
Leistungen notwendig sind.

Die Fachinformationen der systemischen Hormontherapie empfehlen regelméaRige
Kontrolluntersuchungen, die sich in Haufigkeit und Art nach der individuellen Risikosituation
der Frau richten [29-35]. Zudem flhren sie einige Situationen auf, die eine engmaschige
Uberwachung erfordern. Somit sind zusitzliche GKV-Leistungen nur fiir bestimmte
Patientengruppen erforderlich und die damit verbundenen Kosten nicht der systemischen
Hormontherapie zuzurechnen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patientin mit 894,25 € fur Ospemifen, mit
69,35 € (1 mg) bis 91,25 € (2 mg) fur Estradiol, mit 361,35 € fir Tibolon, mit 233,60 € fur
Estradiol/Drospirenon sowie mit 156,95 € flr Estradiol/Norethisteron. Diese Angaben sind in
der GrolRenordnung plausibel.
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Fur Estriol beziffert der pU die Jahrestherapiekosten pro Patientin mit 48,88 € bis 97,75 €.
Diese Angaben sind fir das erste Behandlungsjahr in der GréRenordnung plausibel; fur die
Folgejahre fallen mit 42,18 € bis 84,35 € aufgrund einer niedrigeren Erhaltungsdosis
geringere Arzneimittelkosten pro Patientin und Jahr an.

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patientin mit 125,58 € fur Estradiol/Cyproteron
sowie mit 142,35 € fir Estradiol/Dienogest. Eigene Berechnungen ergeben Arzneimittel-
kosten pro Patientin und Jahr in Héhe von 137,24 € fiir Estradiol/Cyproteron sowie 149,78 €
(1 mg /2 mg) bis 158,56 € (2 mg/ 2 mg) flr Estradiol/Dienogest. Die Abweichung ergibt sich
im Wesentlichen dadurch, dass der pU seinen Berechnungen Importarzneimittel zugrunde
legt. Die Kosten der BSC-Therapie sind patientenindividuell unterschiedlich.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht fur Ospemifen von einem Versorgungsanteil von 5 % im ersten Jahr und 10 %
im zweiten Jahr aus. Er nennt unter anderem folgende Grinde fir die geringen
Versorgungsanteile:

= die geringe Diagnoserate und Wahrnehmung des Krankheitsbildes der VVA,

= der mit dem neuartigen Wirkmechanismus einhergehende Paradigmenwechsel, lokale
Symptome der VVA mit einer systemischen Therapie zu behandeln,

= die eingeschrénkte Zulassung von Ospemifen,

= die fehlende Berucksichtigung von Patientinnen mit VVVA, die flr eine lokale vaginale
Estrogentherapie nicht infrage kommen, durch die S3-Leitlinie ,,Hormontherapie in der
Peri- und Postmenopause (HT)* [36].

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Angaben des pU zur GroRe der GKV-Zielpopulation sind mit erheblicher Unsicherheit
verbunden und auf Basis der Angaben im Dossier nicht abschlieRend bewertbar. Zum einen
ist die Operationalisierung des Kriteriums der ,,Nichteignung einer lokalen Hormontherapie*
zum Teil nicht adédquat. Zum anderen weist das Vorgehen des pU bei der Bestimmung der
einzelnen Patientengruppen methodische Méngel auf.

Die Jahrestherapiekosten pro  Patientin  fur  Ospemifen, Estradiol, Tibolon,
Estradiol/Drospirenon und Estradiol/Norethisteron sind in der GréRenordnung plausibel.

Fur Estriol sind die Angaben des pU fir das erste Behandlungsjahr in der GréRenordnung
plausibel; fir die Folgejahre fallen aufgrund einer niedrigeren Erhaltungsdosis jedoch
geringere Jahrestherapiekosten pro Patientin an.

Die Jahrestherapiekosten pro Patientin fir Estradiol/Cyproteron und Estradiol/Dienogest
stellen eine Unterschatzung dar, da der pU seinen Berechnungen Importarzneimittel zugrunde
legt.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Ospemifen ist angezeigt zur Behandlung der mittelschweren bis schweren symptomatischen
VVA bei postmenopausalen Frauen, bei denen eine lokale vaginale Estrogentherapie nicht in
Frage kommt.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Ospemifen — Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie® Ausmalfd und
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Behandlung der mittelschweren bis BSC® Zusatznutzen nicht belegt

schweren symptomatischen oder

vulvovaginalen Atrophie bei eine systemische Hormontherapie (bei

postmenopausalen Frauen, bei denen | £raen mit intaktem Uterus [Estrogen /

eine lokale vaginale Estrogentherapie Gestagen Kombination] bzw. bei

nicht in Frage kommt Frauen ohne Uterus [nur Estrogen])

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unter-
stlitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

4.3 Anzahl der Patienten in den flir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der GKV- | Kommentar

Therapie Patientengruppe Patienten in der

(zu bewertendes Zielpopulation®

Arzneimittel)

Ospemifen postmenopausale Frauen 133 400-151 800 Die Angaben des pU zur Grolie der
mit mittelschwerer bis GKV-Zielpopulation sind mit
schwerer symptomatischer erheblicher Unsicherheit verbunden
vulvovaginaler Atrophie, und auf Basis der Angaben im
bei denen eine lokale Dossier nicht abschlielend
vaginale Estrogentherapie bewertbar.
nicht infrage kommt

a: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

mit mittelschwerer bis
schwerer symptomatischer

Bezeichnung der | Bezeichnung der Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe therapie-

(zu bewertendes kosten

Arzneimittel, pro

zweckmalige Patient

Vergleichs- in€?

therapie)

Ospemifen postmenopausale Frauen |894,25 Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten

pro Patientin sind in der GroRenordnung plausibel.

schwerer symptomatischer
vulvovaginaler Atrophie,
bei denen eine lokale
vaginale Estrogentherapie
nicht infrage kommt

Best supportive | inaler Atrophi patienten- | Die Kosten einer Behandlung mit Best supportive
Care vulvovaginaler Atrophie, | jqividuell | Care sind patientenindividuell unterschiedlich.
bei denen eine lokale unter-
vaginale Estrogentherapie schiedlich
nicht infrage kommt
systemische Hormontherapie
Estrogene
Estriol postmenopausale Frauen |48,88 bis |Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten
mit mittelschwerer bis 97,75 pro Patientin sind fiir das erste Behandlungsjahr in
schwerer symptomatischer der GroRenordnung plausibel; fur die Folgejahre
vulvovaginaler Atrophie, fallen mit 42,18 € bis 84,35 € jedoch aufgrund einer
bei denen eine lokale niedrigeren Erhaltungsdosis geringere
vaginale Estrogentherapie Jahrestherapiekosten pro Patientin an.
Estradiol nicht infrage kommt 69,35 bis | Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten
91,25 pro Patientin sind in der GréRenordnung plausibel.
Tibolon 361,35 Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten
pro Patientin sind in der GroRenordnung plausibel.
Kombination Estrogen + Antiandrogen
Estradiol/ postmenopausale Frauen |125,58 Eigene Berechnungen ergeben Jahrestherapiekosten
Cyproteron mit mittelschwerer bis pro Patientin in Héhe von 137,24 €. Die

Abweichung ergibt sich im Wesentlichen dadurch,
dass der pU seinen Berechnungen
Importarzneimittel zugrunde legt.

Kombination Estrogen + Gestagen

Estradiol/
Dienogest

Estradiol/
Drospirenon

Estradiol/
Norethisteron

postmenopausale Frauen
mit mittelschwerer bis
schwerer symptomatischer
vulvovaginaler Atrophie,
bei denen eine lokale
vaginale Estrogentherapie
nicht infrage kommt

142,35

Eigene Berechnungen ergeben Jahrestherapiekosten
pro Patientin in Héhe von 149,78 € bis 158,56 €.
Die Abweichung ergibt sich im Wesentlichen da-
durch, dass der pU seinen Berechnungen Import-
arzneimittel zugrunde legt. Zudem steht ein Préapa-
rat in einer geringeren Wirkstarke zur Verfiigung.

233,60 Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten
pro Patientin sind in der GroRenordnung plausibel.
156,95 Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten

pro Patientin sind in der GréRenordnung plausibel.

a: Angaben des pU. Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten.
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® ohne weitere Anpassung prasentiert.

,,Qualifikationen von Arzten und Arztinnen/Diagnostik

Die Anwendung von Senshio® erfordert keine besonderen oder zusatzlichen
Qualifikationen von Arzten und Arztinnen und stellt keine besonderen Anforderungen an
die verwendete Diagnostik.

Behandlungsdauer, Infrastruktur, Notfallmallnahmen

Die Fachinformation von Senshio® enthalt keine besonderen Anforderungen an die
Behandlungsdauer, Infrastruktur oder spezielle Notfallmalinahmen.

Uberwachungsmafnahmen

Die Fachinformation von Senshio® enthadlt keine besonderen Angaben zu
UberwachungsmaBnahmen. Dennoch wird folgende Empfehlung dargelegt:

,»Zur Behandlung der vulvovaginalen Atrophie sollte mit der Senshio®-Therapie nur dann
begonnen werden, wenn die Lebensqualitat durch die Symptome beeintrachtigt wird, z. B.
durch Dyspareunie und Scheidentrockenheit. In allen Fallen ist mindestens jahrlich eine
sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung vorzunehmen, und zwar unter Bertcksichtigung von
weiteren menopausalen Symptomen, Auswirkungen auf Gebarmutter- und Brustgewebe,
thromboembolischen und zerebrovaskularen Risiken. Die Behandlung mit Senshio® sollte
nur so lange fortgesetzt werden, wie der Nutzen das Risiko Uberwiegt.*

Interaktionen
Wirkungen anderer Arzneimittel auf Ospemifen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Senshio® mit Fluconazol wird zur Vorsicht geraten.
Bei eingeschrankter Ospemifen-Toleranz sollte Ospemifen wahrend der Dauer der
Behandlung mit Fluconazol nicht angewendet werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Senshio® mit starken Enzyminduktoren wie
Carbamazepin, Phenytoin, Johanniskraut und Rifabutin ist mit einer Abnahme der
Ospemifen-Exposition und daher moglicherweise mit einer Abschwachung der klinischen
Wirkung zu rechnen.

Die gleichzeitige Anwendung von Senshio® mit starken / maRigen CYP3A4-Inhibitoren
sollte bei Patientinnen vermieden werden, bei denen aufgrund einer Genotypisierung oder
aufgrund anamnestischer Daten / friherer Erfahrungen mit anderen CYP2C9-Substraten
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bekannt ist, dass es sich bei ihnen um schlechte CYP2C9-Metabolisiererinnen handelt,
bzw. wenn ein solcher Verdacht besteht.

Wirkungen von Ospemifen auf andere Arzneimittel

Ospemifen kann einen Anstieg der Konzentrationen von Arzneimitteln bewirken, bei denen
es sich um OCT1-Substrate handelt (z. B. Metformin, Aciclovir, Ganciclovir und
Oxaliplatin).

Die Sicherheit einer gleichzeitigen Anwendung von Senshio® mit Estrogenen oder
anderen selektiven Estrogenrezeptormodulatoren, wie z. B. Tamoxifen, Toremifen,
Bazedoxifen und Raloxifen, wurde nicht untersucht und die gleichzeitige Anwendung wird
nicht empfohlen.

Eine Wechselwirkung zwischen Ospemifen und Arzneimitteln wie Orlistat kann nicht
ausgeschlossen werden. Daher ist bei der Kombination von Ospemifen mit Orlistat
Vorsicht geboten. Die Patientin ist auf eine Abnahme der Wirksamkeit von Ospemifen
klinisch zu tberwachen.

Der Zusatznutzen ist fir die gesamte Zielpopulation Klinisch bedeutsam und
patientenrelevant, deshalb gelten die oben beschriebenen Anforderungen flr die gesamte
Patientenpopulation.

Hinsichtlich der qualitatsgesicherten Anwendung von Senshio® ergeben sich keine
weiteren Anforderungen beziglich der Dauer des Therapieversuchs, des Absetzens der
Therapie und ggf. notwendiger Verlaufskontrollen.*
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Anhang A - Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien

Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich

27.07.2016

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt; sekundére
Vergleich design randomisierten Patienten) der Durchfihrung  Endpunkte®
Vergleich: Ospemifen + Gleitmittel vs. Placebo + Gleitmittel
310 RCT, postmenopausale Frauerg Ospemifen 30 mg (N =282)  Screening: 76 Studienzentren in  primar:
doppelblind, (40-80 Jahre) mit VVA™ Qgpemifen 60 mg (N = 276)° bis zu 6 den USA = Anderung des prozentualen Anteils
parallel und mindestens einem  pjaceng (N = 268) Wochen 01/2006-11/2007 der Parabasalzellen des Reifungsindex
mlr;[telschV\éeren E)IS ; jeweils in Kombination mit b.elm Scheidenabstrich von Screening
i;:vvxeren ympIom €er G eitmittel Behandlung: k_’_'s Woche 12
12 Wochen = Anderung des prozentualen Anteils
der Superfizialzellen des
Beobachtung: Reifléngsinglex ljt‘;_eir\r/1VScEei(ljgnabstrich
4 Wochen® von Screening |s_ oche
= Anderung des vaginalen pH-Wertes
von Screening bis Woche 12
= Anderung der aus Patientensicht am
meisten belastenden Symptome der
VVA (vaginale Trockenheit oder
Dyspareunie) von Randomisierung bis
Woche 12
sekundar:
Morbiditat, UE
Verléangerungsstudien
310x nicht rando- Frauen mit intaktem Ospemifen 30 mg (n = 62)° Behandlung: 51 Zentren in den UE
misiert", Uterus der Studie 310 Ospemifen 60 mg (n = 69)° 40 Wochen USA
doppelblind Placebo (n = 49) Beobachtung: 05/2006-09/2008
jeweils ohne Gleitmittel 4 Wochen
312 offen, Frauen ohne Uterus der  Ospemifen 60 mg (n =302)  Behandlung: 59 Zentren in den
einarmig Studie 310 ohne Gleitmittel 52 Wochen USA
Beobachtung: 05/2006-12/2008
4 Wochen
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich (Fortsetzung)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt; sekundére
Vergleich design randomisierten Patienten) der Durchfihrung  Endpunkte®
821 RCT, postmenopausale Frauen  Ospemifen 60 mg (N = 463) Screening: 119 Studienzentren  primar:
doppelblind, (40-80 Jahre) mit VVA®  placeho (N = 456) bis zu 6 in den USA = Anderung des prozentualen Anteils
parallel und mittelschwerem bis  jo\eils in Kombination mit  Wochen 09/2008-07/2009 der Parabasalzellen des Reifungsindex
schwerem Symptom Gleitmittel® beim Scheidenabstrich von Screening
vaginale Tfockenheit oder Behandlung: bis Woche 12
Dyspareunie als MBS 12 Wochen = Anderung des prozentualen Anteils
der Superfizialzellen des
Beobachtung: Reifungsindex beim Scheidenabstrich
4 Wochen von Screening bis Woche 12

= Anderung des vaginalen pH-Wertes
von Screening bis Woche 12

= Anderung der aus Patientensicht am
meisten belastenden Symptome der
VVA (vaginale Trockenheit oder
Dyspareunie) von Randomisierung bis
Woche 12

sekundér:

Morbiditat, UE

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich (Fortsetzung)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt; sekundére
Vergleich design randomisierten Patienten) der Durchfihrung  Endpunkte®

Vergleich: Ospemifen (+ Gleitmittel + Feuchtigkeitscremes) vs. Placebo (+ Gleitmittel + Feuchtigkeitscremes)

718 RCT, postmenopausale Frauen  Ospemifen 60 mg (N = 363) Screening: 23 Studienzentren in  primar:
doppelblind, (40-80 Jahre) mit Placebo (N = 63) bis zu 6 Belgien, Danemark, = Anderung des prozentualen Anteils
parallel intaktem Uterus und ab Woche 12 jeweils in Wochen Finnland und der Parabasalzellen des Reifungsindex
VVA® Kombination mit Gleitmittel Schweden beim Scheidenabstrich von Screening
und Feuchtigkeitscremes”  Behandlung: ~ 12/2007-06/2009 bis Woche 12
52 Wochen = Anderung des prozentualen Anteils
der Superfizialzellen des
Beobachtung: Reifungsindex beim Scheidenabstrich
4 Wochen von Screening bis Woche 12

= Anderung des vaginalen pH-Wertes
von Screening bis Woche 12

sekundar:
UE

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4.

b: <5 % Superfizialzellen des Reifungsindex beim Scheidenabstrich und vaginalem pH-Wert > 5

¢: 60 mg Ospemifen entsprechen der zulassungskonformen Dosierung

d: in der Studie vorgegebenes vaginales nicht hormonelles Gleitmittel bei Bedarf

e: 4 Wochen Nachbeobachtung oder Einschluss in Verlangerungsstudie

f: Der pU benennt diese Studie als RCT. In der vorliegenden Bewertung wird sie als nicht randomisierte, kontrollierte Studie betrachtet, da lediglich Auswertungen
getrennt flr den Zeitraum der Studie 310x vorliegen. Aufgrund hoher Abbruchraten kann fur die Studie nicht von einer Strukturgleichheit ausgegangen werden.

g: die Frauen wurden gem@R ihrer urspriinglichen Zuteilung in der Studie 310 weiterbehandelt, es erfolgte keine erneute Randomisierung

h: nach 12 Wochen Behandlungsphase freie Anwendung von nicht hormonellen Gleitmitteln und Feuchtigkeitscremes; in Screeningphase und den ersten 12 Wochen
Behandlungsphase waren diese nicht erlaubt.

MBS: aus Patientensicht am meisten belastendes Symptom; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: Anzahl eingeschlossener Patienten; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus; VVA: vulvovaginale Atrophie
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Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemadl §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin/dem Berater ein ausgefilltes 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 Unabhéngigkeit 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.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Waockel, Achim nein ja/nein ja/nein ja/nein ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Ruckmeldungen von Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorga-
nisationen ein.
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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
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

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?

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 Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, 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 fiir Vortrége, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fiir die Sie tatig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit 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 Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

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
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fiir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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