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1 Hintergrund

Burosumab ist ein Arzneimittel zur Behandlung der X-chromosomal gebundenen
Hypophosphatamie. Burosumab ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das
zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen® ist. Fir diese Préaparate gilt nach § 35a
Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt.

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

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemdaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und

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

1.1 Verlauf des Projekts

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

Die vorliegende Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung umfasst die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/ Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Daruber hinaus konnte der
Berater im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen eingebunden werden. Alle
Beteiligten auRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU).

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

! Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 uber
Arzneimittel flr seltene Leiden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Dossierbewertung G18-05 Version 1.0

Burosumab (X-chromosomal gebundene Hypophosphatamie) 10.07.2018

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

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

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

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

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

Gemal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.
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3 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

Der pU stellt die Erkrankung der X-chromosomal gebundenen Hypophosphatdmie (XLH)
nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemaR des
Anwendungsgebiets, wonach Burosumab zur Behandlung von Kindern ab 1 Jahr und
Jugendlichen in der Skelettwachstumsphase mit XLH und réntgenologischem Nachweis einer
Knochenerkrankung indiziert ist [2].

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU ermittelt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in
mehreren Schritten:

Schritt 1)

Zur Ermittlung der Pravalenz fur XLH flhrt der pU 4 Publikationen an, die er mittels einer
orientierenden Literaturrecherche identifiziert und leitet daraus eine Pravalenzrate fur XLH
von 1,7 bis 5 pro 100 000 Kinder ab [3-6]. Diese Angaben beruhen auf retrospektiven
Kohortenstudien aus Danemark (2009) [3], Norwegen (2016) [6] und Japan (2015) [5] sowie
einer Ubersichtsarbeit zum damals aktuellen Forschungsstand aus den USA (1997) [4].

Schritt 2)

Da das Anwendungsgebiet Kinder ab 1 Jahr und Jugendliche in der Skelettwachstumsphase
umfasst, schrankt der pU die relevante Altersgruppe weiter ein. Er geht davon aus, dass die
Skelettwachstumsphase individuell unterschiedlich ausféllt und keine genaue Altersangabe
zum Ende der Skelettwachstumsphase gemacht werden kann. Zur Operationalisierung zieht
der pU die Beobachtungsstudie UX023-CL002 heran, aus der laut pU das Ende des
Skelettwachstums ab einem Alter von 14 Jahren abgeleitet werden kann. Des Weiteren zieht
er eine eigene Auswertung des Arzneimittel-Hartefallprogramms beim Paul-Ehrlich-Institut
heran, in dessen Rahmen Burosumab seit August 2017 vor Erteilung der Zulassung an im
Hértefallprogramm eingeschriebene Patientinnen und Patienten abgegeben wurde [7]. Nach
Angabe des pU zeigen die Daten des Hartefallprogramms, dass 20 % der mit Burosumab
behandelten Patientinnen und Patienten dlter als 14 Jahren waren.

Schritt 3)

Der pU Ubertrégt die oben genannte Pravalenzrate (Schritt 1) auf die Anzahl der Kinder und
Jugendlichen im Alter von 1 bis <14 Jahren in Deutschland (9 388 718). Aus der
Altersgruppe der 14- bis < 18-J&hrigen (3 084 127) entnimmt er auf Basis seiner Annahmen
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zum Ende des Skelettwachstums (Schritt 2) zusétzlich 20 % (616 825) und Ubertrégt diese
Summe (10 005 544) auf die oben genannte Prévalenzrate (Schritt 1). Somit ermittelt er 170
bis 500 Kinder und Jugendliche mit XLH, die sich noch in der Skelettwachstumsphase
befinden. Die fiir die Ubertragung der Pravalenzrate auf den Bevélkerungsumfang der Kinder
und Jugendlichen in der Zielpopulation notwendigen absoluten Zahlen leitet er auf Grundlage
des Zensus 2011 des Statistischen Bundesamts ab [8]. Da die Angaben nur in Altersgruppen
aggregiert vorliegen, geht der pU hilfsweise davon aus, dass die Verteilung der Fallzahlen
innerhalb der Altersgruppen gleichméaRig ist.

Schritt 4)

Der pU berechnet fur die GKV-Zielpopulation 149 bis 437 Kinder ab 1 Jahr und Jugendliche
bis einschlieBlich 17 Jahren in der Skelettwachstumsphase mit XLH basierend auf Angaben
des Bundesversicherungsamts fir das Jahr 2016 [9], was einem GKV-Anteil von 87,3 %
entspricht.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die Vorgehensweise des pU ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Die vom pU
angegebenen Pravalenzraten sind jedoch unsicher. Beispielsweise fehlt in der Studie, die der
pU fir die Ermittlung der Obergrenze heranzieht die Angabe, auf welche Population sich die
ermittelte Pravalenzrate bezieht [5]. Des Weiteren birgt die Ubertragung der in internationalen
Studien ermittelten Pravalenzraten auf die deutsche Bevolkerung ebenfalls Unsicherheit.
Zusétzliche Unsicherheitsaspekte werden durch den pU selbst adressiert.

Die vom pU getroffenen Annahme zum Skelettwachstum fiihrt zu einer Unterschatzung der
angegebenen Spanne zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.
Der pU gibt zunachst an, dass die Skelettwachstumsphase individuell unterschiedlich ausfallt
und keine genaue Altersangabe zum Ende der Skelettwachstumsphase gemacht werden kann,
veranschlagt aber fiir seine Berechnungen zur GKV-Zielpopulation lediglich 20 % der
Patientinnen und Patienten aus der Altersgruppe der 14- bis < 18-J&hrigen. Diesen Anteil
leitet er aus der Altersverteilung der Teilnehmerinnen und Teilnehmer am Hartefallprogramm
ab. Die Ubertragung der Altersverteilung aus dem Hartefallprogramm auf alle Patientinnen
und Patienten, die sich noch in der Skelettwachstumsphase befinden, ist jedoch nicht zul&ssig.
Auch die Beobachtungsstudie UX023-CL002 l&sst diese Schlussfolgerung nicht zu. Aus den
Angaben zu den medianen Korpergrolien fur Jugendliche aus der Studie zur Gesundheit von
Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) des Robert Koch-Instituts [10] ist
vielmehr ein Korpergrofienwachstum bis zu einem Alter von 18 Jahren ableitbar. Auch andere
Quellen geben das Ende des KorpergroRenwachstums bei Madchen mit ungefahr 16 Jahren
und bei Jungen mit 18 bis 20 Jahren an [11,12]. Aus dem Vorgehen des pU ergibt sich somit
eine Unterschétzung der GKV-Zielpopulation.

Die Zulassung beschrankt das Anwendungsgebiet auf diejenigen Patientinnen und Patienten,
fur die ein rontgenologischer Nachweis einer Knochenerkrankung vorliegt. Der pU geht
darauf in seinen Ausfiihrungen nicht weiter ein.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Da XLH eine genetische Erkrankung ist, geht der pU fir die Jahre 2018 bis 2022 von einer
konstanten Pravalenzrate aus. Entsprechend leitet er fir diese Jahre keine Anderung der
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ab.

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

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

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar Der pU geht von einer
kontinuierlichen Therapie alle 2 Wochen aus (26 Behandlungstage pro Jahr). Dies trifft auf
die Patientinnen und Patienten bis zum Ende des Skelettwachstums zu.

3.2.2 Verbrauch

Laut Zulassung wird Burosumab subkutan alle 2 Wochen injiziert. Der Zulassung sind
folgende Informationen zur Dosierung zu entnehmen: ,,Die empfohlene Anfangsdosis betragt
0,4 mg/kg Korpergewicht, und die tbliche Erhaltungsdosis liegt bei 0,8 mg/kg Burosumab
alle 2 Wochen. Die Hochstdosis betrdgt 90 mg. Alle Dosen sollen auf 10 mg genau
abgemessen werden* [2]. Aus diesen Angaben leitet der pU eine Spanne von jahrlich
26 Durchstechflaschen mit jeweils 10 mg/ml bis 78 Durchstechflaschen mit jeweils 30 mg/ml
ab. Dies entspricht mit 10 bis 90 mg pro Behandlungstag der in der Zulassung angegebenen
Mindest- beziehungsweise Hochstmenge.

Zusétzlich berechnet der pU fur einen Durchschnittspatienten mit einem Koérpergewicht von
34,22 kg (auf Basis eigener Auswertungen der Teilnehmerinnen und Teilnehmer an dem
Arzneimittel-Hartefallprogramm) einen Verbrauch von 26 Durchstechflaschen mit 30 mg/mi
pro Jahr.

3.2.3 Kosten

Burosumab ist in Durchstechflaschen mit 10 mg/ml, 20 mg/ml oder 30 mg/ml erhéltlich. Die
Angaben des pU zu den Kosten von Burosumab geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom
15.04.2018, der erstmaligen Listung, wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt keine Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an. Dies entspricht der
Zulassung [2].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Burosumab Jahrestherapiekosten pro Patientin beziehungsweise Patient
in Hoéhe von 102010,48€ bis 916 791,72€. Die Jahrestherapiekosten beinhalten
ausschlieBlich die Arzneimittelkosten. Die Angaben des pU sind plausibel.

Zusétzlich berechnet der pU die Jahrestherapiekosten fiir den Durchschnittspatienten mit
einem Kdorpergewicht von 34,22 kg in Hohe von 305 597,24 €.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den Anteilen der mit Burosumab behandelten
Patientinnen und Patienten. Er verweist auf das Arzneimittel-Hartefallprogramm, bei dem
zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers 56 Patientinnen und Patienten eingeschrieben
waren. Diese Zahl interpretiert der pU als unterste Grenze des Versorgungsanteils. Der pU
geht davon aus, dass durch die Zulassung weitere Kinder und Jugendliche entsprechend dem
zugelassenen Anwendungsgebiet den Wirkstoff in Anspruch nehmen.

3.3 Konsequenzen flir die Bewertung

Die vom pU angegebenen Prévalenzraten sind unsicher. Die vom pU getroffenen Annahme
zum Skelettwachstum flihrt zudem zu einer Unterschdatzung der angegebenen Spanne der
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation. Der pU nimmt an, dass
sich lediglich 20 % der Patientinnen und Patienten aus der Altersgruppe der 14- bis
< 18-Jéhrigen noch in der Skelettwachstumsphase befinden. Das KorpergréRenwachstum
endet bei Madchen jedoch erst mit ungeféahr 16 Jahren und bei Jungen mit 18 bis 20 Jahren
[10-12].

Die Angaben des pU zu der Spanne der Jahrestherapiekosten von Burosumab sind plausibel.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

10.07.2018

Burosumab wird angewendet zur Behandlung von Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der

Skelettwachstumsphase

mit

X-chromosomaler

rontgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.

Hypophosphatdmie

(XLH)  und

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

GemaR 8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage

kommenden Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Burosumab

Kinder ab 1 Jahr und
Jugendliche in der
Skelettwachstums-
phase mit XLH und
rontgenologischem
Nachweis einer
Knochenerkrankung

149 bis 437

Die vom pU angegebenen
Prévalenzraten sind unsicher. Die
vom pU getroffenen Annahme
zum Skelettwachstum fiihrt zudem
zu einer Unterschatzung der
angegebenen Spanne zur Anzahl
der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation. Der pU
nimmt an, dass sich lediglich 20 %
der Patientinnen und Patienten aus
der Altersgruppe der 14- bis

< 18-Jdhrigen noch in der
Skelettwachstumsphase befinden.
Das Kdrpergrofienwachstum endet
bei Madchen jedoch erst mit
ungefahr 16 Jahren und bei Jungen
mit 18 bis 20 Jahren [10-12].

Hypophosphatédmie

a: Angabe des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; XLH: X-chromosomale

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro | Kommentar
Therapie Patientengruppe Patientin beziehungsweise
Patient in €2

Burosumab Kinder ab 1 Jahr und 102 010,48 bis 916 791,72 | Die Berechnungen des pU
Jugendliche in der basieren auf einer
Skelettwachstumsphase Dosierungsspanne von
mit XLH und 10 mg bis 90 mg je
rontgenologischem Behandlungstag. Die
Nachweis einer Angaben sind plausibel.
Knochenerkrankung

a: Angabe des pU. Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschliellich die Arzneimittelkosten.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; XLH: X-chromosomale
Hypophosphatédmie

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Gemal? §35a Abs.1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWiG beschrankt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fur die GKV zu
bewerten. Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
bleiben daher in der vorliegenden Dossierbewertung unbertcksichtigt.
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fur das
Institut bearbeiten, haben gem&B 8§ 139b Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin/ dem Berater ein ausgefulltes Formular ,,Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte® erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Das, Anibh Martin | ja ja/nein ja/nein ja/nein ja nein ja
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Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fur diese selbsténdig
oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den
oben genannten Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der
Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z. B. als Gutachter,
Sachverstéandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fur Vortrége, Schulungstétigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

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

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung z. B. flir Forschungsaktivitaten, die
Durchfihrung  Klinischer ~ Studien, andere  wissenschaftliche  Leistungen  oder
Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, geniigen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstutzung fiir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrustung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten?
Besitzen Sie Anteile eines ,,Branchenfonds”, der auf pharmazeutische Unternehmen oder
Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flr ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
konnen (z.B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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