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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Berotralstat gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 08.06.2021
tibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete 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. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen bezichungsweise
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 verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

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

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
verOffentlicht. Im Anschluss daran flihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frithen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

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).

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erliduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhang. 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: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie 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 fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

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 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

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

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

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

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2  Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Berotralstat gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 08.06.2021 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Berotralstat im
Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem
Alter von 12 Jahren zur routineméfigen Pravention wiederkehrender Attacken des hereditiren
Angioddems (HAE).

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Berotralstat

Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®
routineméfige Pravention wiederkehrender Attacken | Eine routineméfige Prophylaxe mit C1-Esterase-
des hereditéiren Angioddems® (HAE) bei Inhibitor®

Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter von

12 Jahren®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass das Anwendungsgebiet von Berotralstat nur Patientinnen und Patienten mit
HAE von Typ I oder Typ II umfasst.

c. Die Moglichkeit der Akutbehandlung von HAE-Attacken sollte in beiden Studienarmen bestehen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HAE: hereditdres Angioddem

Der pU folgt der Festlegung des G-BA und benennt eine routineméfBige Prophylaxe mit C1-
Esterase-Inhibitor als zweckméBige Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde iibereinstimmend mit der
Einschiatzung des pU keine relevante RCT fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Berotralstat im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie identifiziert. Der pU legt
dariiber hinaus auch keinerlei Daten zur Bewertung des Zusatznutzens vor.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Berotralstat zur routineméfBigen Pravention
wiederkehrender Attacken des HAE bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter von
12 Jahren im Vergleich zur zweckméaBigen Vergleichstherapie liegen somit keine geeigneten
Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Berotralstat
gegentiber der zweckmafligen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
von Berotralstat.

Tabelle 3: Berotralstat — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiiBige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

routineméfige Pravention wiederkehrender |routinemifige Prophylaxe |Zusatznutzen nicht belegt
Attacken des hereditéiren Angioddems® mit C1-Esterase-Inhibitor®
(HAE) bei Erwachsenen und Jugendlichen
ab einem Alter von 12 Jahren®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass das Anwendungsgebict von Berotralstat nur Patientinnen und Patienten mit
HAE von Typ I oder Typ II umfasst.

c. Die Moglichkeit der Akutbehandlung von HAE-Attacken sollte in beiden Studienarmen bestehen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HAE: hereditdres Angioddem

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Berotralstat im
Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem
Alter von 12 Jahren zur routineméfigen Pravention wiederkehrender Attacken des hereditiren
Angioddems (HAE).

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Berotralstat

Indikation Zweckmiflige Vergleichstherapie®
routineméfige Pravention wiederkehrender Attacken | Eine routineméfige Prophylaxe mit C1-Esterase-
des hereditéiren Angioddems® (HAE) bei Inhibitor®

Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter von

12 Jahren®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass das Anwendungsgebiet von Berotralstat nur Patientinnen und Patienten mit
HAE von Typ I oder Typ II umfasst.

c. Die Moglichkeit der Akutbehandlung von HAE-Attacken sollte in beiden Studienarmen bestehen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HAE: hereditidres Angioddem

Der pU folgt der Festlegung des G-BA und benennt eine routineméfBige Prophylaxe mit C1-
Esterase-Inhibitor als zweckméBige Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

» Studienliste zu Berotralstat (Stand zum 27.04.2021)
= Dbibliografische Recherche zu Berotralstat (letzte Suche am 27.04.2021)

*  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Berotralstat (letzte Suche am
27.04.2021)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Berotralstat (letzte Suche am 30.04.2021)

= bibliografische Recherche zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
27.04.2021)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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* Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckméBigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 27.04.2021)

* Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 30.04.2021)

Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

=  Suche in Studienregistern zu Berotralstat (letzte Suche am 28.06.2021), Suchstrategien
siche Anhang A.

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde keine relevante RCT fiir
die Bewertung des Zusatznutzens von Berotralstat im Vergleich zur zweckmifBigen
Vergleichstherapie identifiziert. Dies stimmt mit der Einschitzung des pU {iiberein.

Vom pU vorgelegte Evidenz

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Berotralstat gegeniiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie identifiziert der pU keine direkt vergleichende RCT. Zur Darstellung des
medizinischen Nutzens zieht er jedoch die beiden im Anwendungsgebiet durchgefiihrten
placebokontrollierten Zulassungsstudien APeX-2 [3] und APeX-J [4] heran. Aus diesen leitet
er folgerichtig aber keinen Zusatznutzen ab. Der pU gibt an, vor dem Hintergrund der beiden
Studien eine systematische Recherche fiir einen indirekten Vergleich zwischen Berotralstat und
der zweckmédBigen Vergleichstherapie liber den Briickenkomparator Placebo durchzufiihren.
Aus dieser Recherche identifiziert der pU nach eigenen Angaben zundchst 2 RCTs, die er
jedoch nach der Bewertung von Studiendesign, Endpunkterhebung und Vergleichstherapie als
nicht geeignet einschétzt. Der pU gibt an, aus diesem Grund auf eine Darstellung eines
indirekten Vergleichs zu verzichten. Einen Zusatznutzen von Berotralstat sieht der pU somit
insgesamt als nicht belegt an.

Das Vorgehen des pU ist nachvollziehbar. Bei den Studien APeX-2 und APeX-J handelt es sich
um randomisierte, doppelblinde Studien, die eine routinemifBige Prophylaxe mit Berotralstat
im Vergleich zu Placebo bei Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit
klinisch diagnostiziertem HAE vom Typ I oder Typ II untersuchen. In beiden Studien war
geméal Ausschlusskriterien die Verwendung von C1-Esterase-Inhibitor fiir die Prophylaxe von
HAE-Attacken innerhalb von 14 Tagen vor dem Screening oder der Beginn einer Behandlung
wihrend der Studie verboten. Somit ist die zweckméiBige Vergleichstherapie einer
routineméfigen Prophylaxe mit Cl-Esterase-Inhibitor im Placeboarm beider Studien nicht
umgesetzt. Die Studien sind damit iibereinstimmend mit der Einschidtzung des pU nicht
geeignet, um den Zusatznutzen von Berotralstat gegeniiber der zweckmaéaBigen
Vergleichstherapie zu bewerten.
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Berotralstat zur routineméfBigen Pravention
wiederkehrender Attacken des HAE bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter von
12 Jahren im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie liegen keine geeigneten Daten
vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Berotralstat gegeniiber
der zweckmaifBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Berotralstat im Vergleich mit der zweckmifBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Berotralstat — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

routineméfige Pravention wiederkehrender |routineméfige Prophylaxe |Zusatznutzen nicht belegt
Attacken des hereditéiren Angioddems® mit C1-Esterase-Inhibitor®
(HAE) bei Erwachsenen und Jugendlichen
ab einem Alter von 12 Jahren®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméiBige Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass das Anwendungsgebiet von Berotralstat nur Patientinnen und Patienten mit
HAE von Typ I oder Typ II umfasst.

c. Die Moglichkeit der Akutbehandlung von HAE-Attacken sollte in beiden Studienarmen bestehen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HAE: hereditidres Angioddem

Die oben beschriebene Einschétzung entspricht der des pU.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie
3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch

bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung des HAE stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemiBl der Fachinformation [5]. Demnach wird
Berotralstat angewendet bei erwachsenen und jugendlichen Patientinnen und Patienten ab
einem Alter von 12 Jahren zur routineméfigen Pravention wiederkehrender Attacken des HAE.

In der vorliegenden Bewertung wird auf Basis der Angaben des G-BA zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie davon ausgegangen, dass vom Anwendungsgebiet nur diejenigen
Patientinnen und Patienten umfasst sind, bei denen ein HAE vom Typ I oder Typ II vorliegt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU deckt Berotralstat einen therapeutischen Bedarf, da hiermit eine orale
Therapiealternative mit gutem Wirk- und Sicherheitsprofil als Langzeitprophylaxe fiir
Patientinnen und Patienten mit HAE zur Verfiigung steht.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) {iber mehrere Schritte, die in Tabelle 6 zusammengefasst
dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Tabelle 6: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil Ergebnis
(Patientenzahl®)
1 Geschitzter Bevolkerungsstand Deutschlands im Jahr 2019 - 83166 711
Personen
2 Patientinnen und Patienten mit HAE in Deutschland 1,5-1,9 pro 1248-1578
100 000
Patientinnen und Patienten mit HAE in der GKV 88,11 %° 1099-1390
4 Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren in der GKV, bei denen | 89,0 %° 97841320
ein HAE vorliegt
5 Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren in der GKV, fiir die eine |21,0 %— 205-977
routineméfige Prophylaxe von wiederkehrenden Attacken des 74,0 %
HAE infrage kommt
a. sofern nicht anders angegeben
b. Die Untergrenze der Spanne basiert auf Angaben eines Reviews von Aygoren-Piirsiin [6], die Obergrenze
auf HAE indizierten Verordnungen in einer Routinedatenanalyse.
c. Die Angabe gilt ausschlieBlich fiir die Untergrenze.
d. Die Angabe basiert auf eigenen Berechnungen auf Basis der Angaben des pU.
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; HAE: hereditdres Angioddem; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Geschitzter Bevolkerungsstand Deutschlands im Jahr 2019

Der pU zieht die vom Statistischen Bundesamt geschétzte Anzahl der in Deutschland lebenden
83 166 711 Personen aus der Fortschreibung des Bevolkerungsstands zum 30.12.2019 [7]
heran.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit HAE in Deutschland
Untere Grenze

Der pU nennt Quellen mit Angaben zu geschitzten Prévalenzraten von HAE in mehreren
Léandern [6,8,9] aus den Jahren 2000 bis 2018, wobei laut pU keine Daten aus Deutschland zur
Verfiigung stehen.

Zur Berechnung der unteren Grenze einer Spanne zieht der pU schlieBlich ein Review von
Aygoren-Piirsiin et al. aus dem Jahr 2018 [6] heran, in welchem Pravalenzraten zum HAE aus
Dénemark, Griechenland, Italien, Norwegen, Schweden und Spanien dargestellt werden. Auf
Basis der Angaben dieser einzelnen populationsbasierten epidemiologischen Untersuchungen,
wird in dem Review zusammenfassend fiir das HAE von einer Privalenzrate von 1,50 pro
100 000 Personen ausgegangen. Ubertragen auf die Anzahl der in Deutschland lebenden
Personen ergibt sich fiir die Untergrenze eine Anzahl von 1248 Patientinnen und Patienten mit
HAE.

Obere Grenze

Der pU zieht als obere Grenze eine Anzahl von 1578 an HAE erkrankten Patientinnen und
Patienten in Deutschland heran. Er gibt an, diese Anzahl durch abgerechnete GKV-
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Verordnungen einer reprisentativen Stichprobe von Patientinnen und Patienten in der GKV
ermittelt zu haben, die im Zeitraum von Januar 2020 bis Dezember 2020 mindestens 1
ambulante Verordnung der fiir HAE indizierten Arzneimittel (zugelassen fiir akute HAE-
Attacken und zur routineméfigen Prophylaxe) erhalten haben und diese in einer 6ffentlichen
Apotheke eingeldst haben. Dabei wurden folgende Wirkstoffe beriicksichtigt:

=  (Conestat alfa
= (Cl-Esterase-Inhibitoren
= Jcatibant

=  [anadelumab

Basierend auf den 1578 ermittelten Patientinnen und Patienten mit HAE gibt der pU an, dass
sich anteilig an allen in Deutschland lebenden Personen, eine Pravalenzrate von 1,9 pro 100 000
ergibt.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit HAE in der GKV

Der pU multipliziert die Spanne aus Schritt 2 mit dem GKV-Anteil von 88,11 %, den er als
Quotient aus der Anzahl der GKV-Versicherten im Jahr 2020 [10] und der geschétzten Anzahl
der in Deutschland lebenden Personen aus der Fortschreibung des Bevolkerungsstands zum
31.12.2019 [7] bildet. Es ergibt sich eine Anzahl von 1099 bis 1390 Patientinnen und Patienten
mit HAE in der GKV.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren in der GKV, bei denen ein HAE
vorliegt

Untere Grenze

Der pU multipliziert die untere Grenze aus Schritt 3 mit dem Anteil an Patientinnen und
Patienten ab 12 Jahren. Dieser Anteil basiert auf Angaben zum Bevolkerungsstand gemél der
Bevolkerungspyramide des statistischen Bundesamt im Jahr 2018 [11]. Er gibt hierzu an, dass
der Anteil der Personen ab 12 Jahren an der Gesamtbevolkerung 89,0 % entspreche. Nach
eigenen Berechnungen ergibt sich demnach eine Anzahl von 978 Patientinnen und Patienten ab
12 Jahren in der GKV, bei denen ein HAE vorliegt.

Obere Grenze

Im Rahmen der Abschdtzung der oberen Grenze gewinnt der pU Angaben zum Anteil der
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren, bei denen ein HAE vorliegt, aus der
Routinedatenanalyse und gibt 1320 Patientinnen und Patienten an.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren in der GKYV, fiir die eine
routineméflige Prophylaxe von wiederkehrenden Attacken des HAE infrage kommt

Um die Anzahl der Patientinnen und Patienten zu ermitteln, fiir die eine routineméfige
Prophylaxe mit Berotralstat infrage kommt, legt der pU zur Operationalisierung die deutsche
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S1-Leitlinie zum HAE aus dem Jahr 2019 [12] und die internationale Leitlinie der World
Allergy Organization (WAQO)/European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) zum HAE aus dem Jahr 2018 [13] zugrunde. Aus der S1-Leitlinie entnimmt er, dass
eine Langzeitprophylaxe dann erwogen werden soll, wenn eine Symptomkontrolle der HAE-
Attacken mittels der Bedarfsmedikation nicht erreicht werden kann. Als Beispiel werden
hierfiir mehr als 12 schwere HAE-Attacken pro Jahr oder mehr als 24 Tage pro Jahr mit
entsprechenden HAE-Symptomen genannt [12]. Die WAO/EAACI Leitlinie gibt ferner an, eine
Langzeitprophylaxe bei Patientinnen und Patienten mit schwerwiegendem HAE auf
individueller Ebene unter Beriicksichtigung der Krankheitsaktivitit, der H&ufigkeit der
Attacken, der Lebensqualitdt und des Nichterreichens einer addquaten Krankheitskontrolle
durch die Bedarfsmedikation zu erwégen [13].

Vor dem Hintergrund dieser Angaben legt der pU eine Publikation von Caballero et al. (2014)
zugrunde, in der die Ergebnisse der HAE Burden of Illness Study in Europe (HAE-BOIS-
Europe) fiir Deutschland, Spanien und Dénemark prisentiert werden [14]. Das Ziel der
Querschnittstudie war es, Erfahrungen mit dem HAE aus der Patientensicht zu untersuchen und
zu bewerten. Von den insgesamt 66 eingeschlossenen deutschen Patientinnen und Patienten in
einem Alter ab 12 Jahren im Befragungszeitraum Mai bis Dezember 2011 gaben 21,0 %
(n=13) an, dass es sich bei ihrer letzten HAE-Attacke (innerhalb der letzten 6 Monate) um
eine schwere Attacke gehandelt hat. Diesen Anteilswert legt der pU fiir die Untergrenze einer
Spanne zugrunde. Fiir die Obergrenze der Spanne kombiniert der pU 2 Ergebnisse der HAE-
BOIS-Europe und setzt einen Anteilswert von 74,0 % fest. Darin enthalten ist zum einen die
Angabe der deutschen Kohorte, dass 42,0 % (n =28) mehr als 1 HAE-Attacke pro Woche
haben und zum anderen, dass 32,0 % (n =21) mehr als 1 HAE-Attacke pro Monat erleiden.

Der pU operationalisiert demnach die fiir eine routineméfige Prophylaxe infrage kommenden
Patientinnen und Patienten zum einen aus dem Anteil der Kohorte, bei denen die letzte Attacke
schwer ausfiel (Untergrenze von 21,0 %) und zum anderen aus denen die mehr als 12 Attacken
pro Jahr erleben (Obergrenze von 74,0 %). Durch Ubertragung dieser Spanne auf die Spanne
in Schritt 4, ergeben sich 205 bis 977 Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation,
die fiir eine routineméfBige Prophylaxe mit Berotralstat infrage kommen.

Bewertung des Vorgehens des pU

Ausgangspunkt fiir die Bewertung stellen ausschlie8lich die Informationen aus Modul 3 A des
Dossiers dar.

Das Vorgehen des pU zur Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Im Folgenden werden bestehende
Unsicherheiten aufgefiihrt.

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit HAE in Deutschland

Bei der Ermittlung der Untergrenze legt der pU ein Review von Aygoren-Piirsiin [6] zugrunde,
aus dem eine libergeordnete Priavalenzrate von 1,5 pro 100 000 Personen hervorgeht. Es ist
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nicht abschlieBend nachvollziehbar, wie die Autoren auf diese Prdvalenzangabe schlieen.
Unter Beriicksichtigung aktueller Literaturangaben aus Schweden (1,54 pro 100 000) [8] und
Osterreich (1,55 pro 100 000) [9] erscheint die vom pU zugrunde gelegte Privalenzrate
allerdings plausibel.

Fiir die vom pU eingereichte Routinedatenanalyse zur Ermittlung der Obergrenze liegen keine
detaillierten Angaben zur Datenbasis, wie beispielsweise der Stichprobengrofle vor. Fiir eine
transparente  Darstellung von Sekundirdatenanalysen wird eine Orientierung an
Berichtsstandards wie z. B. der Standardisierten Berichtsroutine flir Sekundidrdatenanalysen
(STROSA) empfohlen [15]. Zudem ist darauf hinzuweisen, dass in der Routinedatenanalyse
keine Verordnungen von Tranexamséure beriicksichtigt wurden, welches unter anderem zur
Vorbeugung des Auftretens von Odemen bei HAE zugelassen ist [16]. Hierdurch konnen
potenziell zu wenig Patientinnen und Patienten mit HAE eingeschlossen worden sein.

Zu Schritt 5: Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren in der GKV, fiir die eine
routinemdifiige Prophylaxe von wiederkehrenden Attacken des HAE infrage kommt

Der pU thematisiert, dass die Untergrenze der Spanne von 21,0 % auf der einen Seite
vermutlich eine Unterschitzung der Patientinnen und Patienten mit haufigeren schweren HAE-
Attacken darstellt, da nur die letzte HAE-Attacke hinsichtlich ihres Schweregrads bewertet
wurde. Auf der anderen Seite ist jedoch auch zu beriicksichtigen, dass der Anteilswert
iiberschétzt sein kann, wenn es sich um eine einmalige bzw. erstmalige schwere HAE-Attacke
gehandelt hat. In diesem Zusammenhang ist zusdtzlich darauf hinzuweisen, dass Kriterien fiir
die Schwere von Attacken uneindeutig sein konnen [12], wie der pU auch bereits in seinen
Ausfiihrungen thematisiert hat. Der Anteilswert ist daher mit Unsicherheit behaftet.

Der pU schlieft fiir die Obergrenze der Spanne aus der Angabe mindestens 1-mal in der Woche
oder 1-mal im Monat eine HAE-Attacke zu haben, dass 74 % der deutschen Kohorte mehr als
12 Attacken pro Jahr erlitten haben. Aus den Angaben von Caballero et al. (2014) ist aber nicht
zu entnehmen, auf welchen vergangenen Zeitraum sich diese Selbsteinschdtzungen beziehen.
Zudem gibt der pU korrekt an, dass es sich hierbei vermutlich um eine Uberschitzung handelt,
da in den Angaben nicht die Schwere der Attacken beriicksichtigt wird. Zusitzlich ist darauf
hinzuweisen, dass aus derS1-Leitlinie hervorgeht, dass eine Langzeitprophylaxe beispielsweise
dann erwogen werden soll, wenn es sich um 12 schwere HAE-Attacken pro Jahr handelt [12].
Weiterhin ist der WAO/EACCI Leitlinie zu entnehmen, dass nicht nur das Kriterium der
Haufigkeit der Attacken (siehe hierzu die Ausfiihrungen in Schritt 5) herangezogen werden
sollte, sondern auch noch weitere Kriterien bei der Erwdgung einer Langzeitprophylaxe
Berticksichtigung finden miissen [13].

Gesamtfazit

Auf Grundlage der im Dossier herangezogenen Quellen und des Vorgehens des pU liegt die
Anzahl der Patientinnen und Patienten insgesamt in der GKV-Zielpopulation in einer
weitestgehend plausiblen Grof3enordnung. Fiir die Obergrenze ist jedoch von einer moglichen
Uberschitzung auszugehen, da der Anteilswert der fiir eine Prophylaxe infrage kommenden
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Patientinnen und Patienten ausschlieBlich die Héufigkeit der Attacken beriicksichtigt. Eine
differenziertere Betrachtung einschlieBlich der Krankheitsschwere bzw. weiterer Parameter
wird laut den Leitlinien empfohlen [12,13].

Einordnung in bisherige Verfahren

Im Abgleich mit einem fritheren Verfahren (Lanadelumab [17]) aus dem Jahr 2019, liegt die
Anzahl der Patientinnen und Patienten im vorliegenden Dossier hoher. Dieser Unterschied
beruht hauptsdchlich auf unterschiedlichen Vorgehensweisen bei der Operationalisierung,
welche Patientinnen und Patienten fiir eine Langzeitprophylaxe infrage kommen. Dabei wurden
im Verfahren zu Lanadelumab [17] auf Grundlage einer Expertenbefragung nur die
Patientinnen und Patienten berlicksichtigt, die zum Zeitpunkt der Befragung eine
Langzeitprophylaxe erhalten haben (20 bis 35 % der Patientinnen und Patienten mit HAE).
Demnach blieben in der Herleitung diejenigen Patientinnen und Patienten unberticksichtigt, die
zwar aktuell keine Langzeitprophylaxe erhalten, jedoch fiir eine routinemafige Prophylaxe von
wiederkehrenden Attacken des HAE infrage kommen und somit zur Zielpopulation gehdren.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU rechnet mit einer gleichbleibenden Privalenz- und Inzidenzrate innerhalb der ndchsten
5 Jahre.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe

Tabelle 7 in Verbindung mit Tabelle 8.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A

(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmiBige Vergleichstherapie benannt:

* eine routineméfBige-Prophylaxe mit einem C1-Esterase-Inhibitor

Der pU legt stellvertretend fiir die Cl-Esterase-Inhibitoren Kostenangaben fiir das
wirtschaftlichste Priparat zugrunde. Diese werden im Folgenden bewertet.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Berotralstat und dem C1-Esterase-Inhibitor

entsprechen den Fachinformationen [5,18].

Da in den Fachinformationen [5,18] keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist, wird in
der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung iiber das gesamte Jahr zugrunde
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gelegt, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist.
Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch sind nachvollziehbar und entsprechen den

Fachinformationen [5,18].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von Berotralstat geben korrekt den Stand der
Lauer-Taxe vom 15.07.2021, der erstmaligen Listung der vom pU zugrunde gelegten
Packungsgrofe, wieder.

Die Angaben des pU zu den Kosten des C1-Esterase-Inhibitors geben korrekt den Stand der
Lauer-Taxe vom 01.05.2021 wieder.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass den Fachinformationen [5,18] keine zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen zu entnehmen sind.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Berotralstat Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von

231 350,77 €. Diese enthalten ausschlielich Arzneimittelkosten und sind plausibel.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten der zweckméBigen Vergleichstherapie sind
plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU stellt die Kontraindikationen gemifl Fachinformation [5] dar. In diesem
Zusammenhang gibt er an, dass keine belastbaren Informationen vorliegen, um den Einfluss
der Kontraindikationen auf die Versorgungsanteile abzuschétzen. Zusétzlich macht er Angaben
zu Therapieabbriichen sowie Patientenpréiferenzen und geht davon aus, dass die Behandlung
mit Berotralstat iiberwiegend im ambulanten Versorgungsbereich erfolgt.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Berotralstat wird angewendet bei erwachsenen und jugendlichen Patienten ab einem Alter von
12 Jahren zur routinemafligen Pridvention wiederkehrender Attacken des hereditiren
Angioddems (HAE).

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmifligen Vergleichstherapie

Tabelle 7 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 7: Berotralstat — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

routineméfige Priavention wiederkehrender |routineméfBige Prophylaxe |Zusatznutzen nicht belegt
Attacken des hereditéiren Angioddems® mit C1-Esterase-Inhibitor®
(HAE) bei Erwachsenen und Jugendlichen
ab einem Alter von 12 Jahren®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass das Anwendungsgebiet von Berotralstat nur Patientinnen und Patienten mit
HAE von Typ I oder Typ II umfasst.

c. Die Moglichkeit der Akutbehandlung von HAE-Attacken sollte in beiden Studienarmen bestehen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HAE: hereditdres Angioddem

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 8: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation

jugendliche
Patientinnen und
Patienten ab einem
Alter von 12 Jahren
zur routinemafligen
Pravention
wiederkehrender
Attacken des HAE

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

Berotralstat erwachsene und 205-977 Auf Grundlage der im Dossier

herangezogenen Quellen und des
Vorgehens des pU liegt die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation insgesamt in einer
weitestgehend plausiblen
GroBenordnung. Fiir die Obergrenze ist
jedoch von einer moglichen
Uberschitzung auszugehen, da der
Anteilswert der fiir eine Prophylaxe
infrage kommenden Patientinnen und
Patienten ausschlielich die Haufigkeit
der Attacken beriicksichtigt. Eine
differenziertere Betrachtung
einschlieBlich der Krankheitsschwere
bzw. weiterer Parameter wird laut den
Leitlinien empfohlen [12,13].

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HAE: hereditidres Angioddem; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 9: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

C1-Esterase-Inhibitor

Patienten ab einem
Alter von 12 Jahren
zur routinemaBigen
Privention
wiederkehrender
Attacken des HAE

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €* zusitzlich | sonstige GKV- |therapie-

(zu bewertendes notwendige |Leistungen kosten in €*

Arzneimittel, GKYV- (gemif

zweckmiiflige Leistungen | Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie) in €

Berotralstat erwachsene und 231 350,77 € 0 231 350,77 € |Die vom pU ausgewiesenen Jahrestherapiekosten
eine routinemiBige- JPug,endl_IChe . |1s9608.12€ o 159 608,12 €— | Sind plausibel.

Prophylaxe mit einem |+ auentinnen un 212 752,56 € 212 752,56 €

a. Angaben des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; HAE: hereditdres Angioddem; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

., Gemdf3 Fachinformation von Berotralstat gelten folgende Anforderungen an eine
qualitditsgesicherte Anwendung:

Die empfohlene Dosis fiir Erwachsene und Jugendliche ab einem Alter von 12 Jahren mit
einem Gewicht von > 40 kg betrdgt 150 mg Berotralstat einmal tdglich. Berotralstat ist
nicht zur Behandlung akuter HAE-Attacken vorgesehen.

Es sind keine Dosisanpassungen notwendig fiir Patienten tiber 65 Jahren, Patienten mit
leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung sowie Patienten mit leichter
Leberfunktionsstorung. Eine angemessene Uberwachung ist bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung aufgrund des Risikos einer QT-Verldingerung in Erwdgung zu
ziehen. Bei Patienten mit dialysepflichtiger terminaler Niereninsuffizienz und bei Patienten
mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstorung ist die Anwendung von
Berotralstat aufgrund des Risikos einer QT-Verlingerung zu vermeiden. Bei Patienten mit
unabhdngigen Risikofaktoren fiir eine Verlingerung der QT-Zeit ist die Anwendung von
Berotralstat méglichst zu vermeiden oder muss unter angemessener Uberwachung
erfolgen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Berotralstat bei Kindern unter 12 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Berotralstat kann zu einer beliebigen Tageszeit zusammen mit Nahrung eingenommen
werden.

Eine Behandlung ist bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile kontraindiziert.

Berotralstat ist nicht zur Behandlung akuter HAE-Attacken vorgesehen; es ist eine
individuelle Behandlung mit einem fiir die Akutbehandlung zugelassenen Arzneimittel
einzuleiten. Es liegen keine klinischen Daten zur Anwendung von Berotralstat bei HAE-
Patienten mit normaler CI-INH-Aktivitit oder bei Patienten mit einem Korpergewicht <
40 kg vor.

Berotralstat kann die Wirksamkeit oraler hormoneller Kontrazeptiva wie Desogestrel, die
CYP2C9 fiir die Umwandlung des Prodrug in den aktiven Metaboliten bendtigen,
verringern. Daher sollten Frauen, die zur Verhiitung ausschliefslich Desogestrel anwenden,
zu einer alternativen zuverldssigen Verhiitungsmethode wechseln, wie z. B. zu einer
Barrieremethode, zu injizierbarem Progesteron oder zu einer kombinierten oralen
hormonellen Empfingnisverhiitung.
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Berotralstat ist ein Substrat von P-Glykoprotein (P-gp) und Breast Cancer Resistance
Protein (BCRP). Bei gleichzeitiger Anwendung von P-gp- und BCRP-Inhibitoren wird eine
engmaschige Uberwachung auf unerwiinschte Ereignisse empfohlen. Die Anwendung von
P-gp-Induktoren zusammen mit Berotralstat wird nicht empfohlen.

Berotralstat ist ein moderater Inhibitor von CYP3A4. Fiir Arzneimittel, die tiberwiegend
tiber CYP3A4 metabolisiert werden, und insbesondere bei denjenigen mit geringer
therapeutischer konnen Dosisanpassungen erforderlich sein.

Berotralstat ist ein moderater Inhibitor von CYP2D6. Fiir Arzneimittel, die tiberwiegend
iiber CYP2D6 metabolisiert werden, und insbesondere bei denjenigen mit geringer
therapeutischer Breite oder bei Arzneimitteln, deren Fachinformation eine therapeutische
Uberwachung empfiehlt, konnen Dosisanpassungen erforderlich sein.

Berotralstat ist ein schwacher Inhibitor von CYP2C9 und kein Inhibitor von CYP2C19. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die iiberwiegend iiber CYP2C9 oder
CYP2C19 metabolisiert werden, wird keine Dosisanpassung empfohlen.

Berotralstat ist ein schwacher Inhibitor von P-gp. Fiir Arzneimittel, die P-gp-Substrate
sind, insbesondere bei Arzneimitteln mit geringer therapeutischer Breite oder bei
Arzneimitteln, deren Fachinformation eine therapeutische Uberwachung empfiehlt, konnen
Dosisanpassungen erforderlich sein.

Frauen im gebdrfihigen Alter miissen wdihrend der Behandlung mit Berotralstat und
mindestens 1 Monat lang nach der letzten Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden. Berotralstat wird bei Frauen im gebdrfihigen Alter, die keine Verhiitung
anwenden, nicht empfohlen. Die Anwendung von Berotralstat wdhrend der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen. Im Fall stillender Miitter muss eine Entscheidung
dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung
mit Berotralstat verzichtet werden soll/die Behandlung mit Berotralstat zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir

3

die Frau zu beriicksichtigen.
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Anhang A Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

13.09.2021

Suchstrategie

berotralstat OR BCX7353 OR BCX-7353

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie

berotralstat®* OR BCX7353 OR BCX-7353 OR (BCX 7353)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: http://apps.who.int/trialsearch

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

berotralstat OR BCX7353 OR BCX-7353 OR BCX 7353
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Anhang B Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrige flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Nr. 2 SGB V ,,alle Beziehungen zu Interessenverbidnden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hoéhe
von Zuwendungen‘ offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
»Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir 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 gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen®. 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 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Rascher, Wolfgang ja ja ja ja nein nein nein

Eingebundene Betroffene bezichungsweise Patientenorganisationen

Fir die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen 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
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig 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 fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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