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1 Hintergrund

1.1 Anwendungsgebiet

Tofersen wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit amyotropher
Lateralsklerose (ALS), die mit einer Mutation im Superoxid-Dismutase Typ 1(SOD1)-Gen
assoziiert ist.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Thera-
pieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darlber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Alle Beteiligten
aullerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine Einsicht in das
Dossier des pU.

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.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
der ein Stellungnahmeverfahren durchfihrt. Die Beschlussfassung erfolgt durch den G-BA im
Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA
auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung
nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die
in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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2 Nutzenbewertung und Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Das Ausmald des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Ggf. werden vom G-BA
aullerdem Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung adressiert. Aus diesen
Grinden sind die Bewertung des Zusatznutzens und Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung nicht Gegenstand dieses Berichts.
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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 ALS stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaf der Fachinformation von Tofersen
[1]. Demnach wird Tofersen angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit ALS, die mit
einer Mutation im SOD1-Gen assoziiert ist.

3.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

3.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) (lber mehrere Schritte, die in Abbildung1
zusammenfassend dargestellt und im Folgenden beschrieben werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Ausgangsbasis:
Bevolkerung in Deutschland im Jahr 2023
(84 475 000)

\ 4

Schritt 1:
Pravalenz der ALS
5,0-6,23 pro 100 000 (4224-5263)

l I

Schritt 2a: Schritt 2b:
davon mit familiarer ALS davon mit sporadischer ALS
5 %-10 % (211-526) 90 %-95 %" (4013-4737)
\4 \4
Schritt 3a: Schritt 3b:
davon mit SOD1-assoziierter ALS davon mit SOD1-assoziierter ALS
14,8 % (31-78) 1,75 % (70-83)
Schritt 4:

Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation
87,9 % (89-142)

Angabe der Anzahl an Personen fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

ALS: amyotrophe Lateralsklerose; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
SOD1: Superoxid-Dismutase Typ 1

a. die Untergrenze der Spanne wird auf die Obergrenze aus Schritt 1 ibertragen und umgekehrt

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der

GKV-Zielpopulation

Ausgangsbasis: Bevolkerung in Deutschland im Jahr 2023

Als Ausgangsbasis verweist der pU zundchst auf die Ergebnisse der 15. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes (Variante G2-12-W2:
moderate Entwicklung der Geburtenhaufigkeit, der Lebenserwartung und des Wanderungs-
saldos) fur die deutsche Gesamtbevdlkerung im Jahr 2023 [2]. Die Gesamtbevodlkerung fiir das
Jahr 2023 betrug dem pU zufolge 84 475 000 Personen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Schritt 1: Pravalenz der ALS

Fir die Bestimmung der Pravalenz der ALS gibt der pU an, eine orientierende
Literaturrecherche durchgefiihrt zu haben. Insgesamt identifiziert er 18 zwischen 2001 und
2023 veroffentlichte Publikationen [3-20] mit epidemiologischen Angaben zur ALS. Aus den
identifizierten Publikationen bildet der pU eine Spanne fir die Pravalenz der ALS von 5,0 bis
6,23 Patientinnen und Patienten pro 100 000 Personen.

Fiir die Untergrenze greift der pU auf eine Quelle von Orphanet aus dem Jahr 2011 [8] zurlick.
Aus dieser Quelle ist eine Pravalenz von 1:20 000 Personen fir westliche Linder zu
entnehmen. Der pU konvertiert diese in die Pravalenzangabe von 5,0 pro 100 000 Personen
mit ALS.

Fiir die Obergrenze zieht der pU eine Metaanalyse von Brown et al. [3] heran, in welcher
bevolkerungsbasierte Studien aus den Jahren 2000 bis 2020 aus insgesamt 22 Ldandern (aus
Europa, Nordamerika, Lateinamerika und Asien) eingeschlossen wurden, um unter anderem
die Pravalenz der ALS fiir Deutschland zu bestimmen. Der Publikation zufolge standen lber
den besagten Zeitraum fur Deutschland keine Studien mit Angaben zur Prdvalenz zur
Verfligung, sodass eine gepoolte Schatzung auf geografischer Ebene erfolgte. Unter
Berlicksichtigung weiterer européischer Lander (Belgien, Irland, Italien, Niederlande,
Norwegen, Spanien, Vereinigtes Konigreich) zu denen Studien mit Pravalenzangaben
vorlagen, ermitteln die Autoren eine gepoolte Pravalenz fiir Deutschland von 6,23 pro 100 000

Ill

Personen (siehe hierzu auch das ,Supplementary Material“ zu [3] mit einer Liste der

eingeschlossenen Studien).

Ausgehend von diesen Pravalenzangaben und der Gesamtbevdlkerungszahl aus dem
vorherigen Schritt ergibt sich eine Spanne von 4224 bis 5263 Patientinnen und Patienten mit
ALS in Deutschland.

Schritt 2a und 2b: davon mit familidrer und sporadischer ALS

Fiir das weitere Vorgehen leitet der pU separate Anteilswerte fiir sporadisch entstandene und
familiar bedingte ALS ab [4,9]. Zum einen greift er auf ein Review von Zarei et al. aus dem Jahr
2015 zuriick, in welchem die Spanne von 5 % bis 10 % der familidar bedingten ALS bzw. von
90 % bis 95 % der sporadischen ALS berichtet wird [9].

Zum anderen verweist der pU auf ein Review von Byrne et al. aus dem Jahr 2010, in welchem
laut Aussage der Autoren alle veroffentlichten Studien lber die familiar bedingte ALS (sowie
Inzidenz- und Pravalenzstudien zur ALS) von 1966 bis Oktober 2009 eingeschlossen wurden.
Auf Basis von 33 eingeschlossenen Publikationen lag der Anteil der familiar bedingten ALS bei
4,6 % bzw. bei 5,1 %, wenn von diesen lediglich die insgesamt 8 Studien mit registerbasierten
Daten bericksichtigt wurden [4].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Der pU verwendet die Anteilswertspanne von 5 % bis 10 % fiir die Festlegung des Anteils der
Patientinnen und Patienten mit familidrer ALS und entsprechend 95 % bis 90 % mit
sporadischer ALS. Es ergeben sich demnach 211 bis 526 Patientinnen und Patienten mit
familiar bedingter ALS (Schritt 2a) sowie 4013 bis 4737 Patientinnen und Patienten mit
sporadischer ALS (Schritt 2b).

Schritt 3a und 3b: davon mit SOD1-assoziierter ALS

Zur Bestimmung der Patientinnen und Patienten mit SOD1-Mutation bei sporadischer bzw.
familidrer ALS zieht der pU 2 Publikationen heran. In einem Review von Zou et al. [10] aus dem
Jahr 2017 wurde eine Metaanalyse auf Basis von 111 recherchierten Studien vorgenommen,
um die Haufigkeit verschiedener Mutationen der ALS zu ermitteln. Mit Bezug auf die familiar
bedingte ALS lagen 32 Publikationen vor, die sich auf europaische Populationen bezogen
hatten, aus denen ein gepoolter Anteilswert von 14,8 % der SOD1-Mutationen fiir Europa
bestimmt wurde. Fir die sporadische ALS wurden 26 europdische Publikationen
eingeschlossen, aus welchen ein gepoolter Anteilswert von 1,2 % der SOD1-Mutationen fiir
Europa angegeben wurde. Die 2. herangezogene Publikation von Ruf et al. [11] stellt die
Ergebnisse einer Kohortenstudie aus Deutschland dar, fiir die Patientinnen und Patienten mit
sporadischer ALS (iber einen Zeitraum von Februar 2019 bis Juni 2022 aus 17 deutschen
Referenzzentren des Deutschen Netzwerkes fir Motoneuronerkrankungen rekrutiert wurden.
Von 2267 Patientinnen und Patienten, zu denen Angaben zum Mutationsstatus vorlagen, lag
bei 1,75 % eine SOD1-Mutation vor.

Der pU Ubertragt den Anteil von 14,8 % fir SOD1-Mutationen bei familiarer ALS [10] sowie
den Anteil von 1,75 % fir SOD1-Mutationen bei sporadischer ALS [11] auf die jeweiligen
Patientenzahlen aus dem vorherigen Schritt und ermittelt 31 bis 78 Patientinnen und
Patienten mit SOD1-assoziierter familidr bedingter ALS (Schritt 3a) bzw. 70 bis 83 Patientinnen
und Patienten mit SOD1-assoziierter sporadischer ALS (Schritt 3b). Als Summe aus beiden
Schritten ergeben sich 101 bis 161 Patientinnen und Patienten mit SOD1-assoziierter ALS in
der Gesamtbevoélkerung.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berlicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,90 %
ermittelt der pU eine Anzahl von 89 bis 142 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

3.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der GKV-Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar.
Insgesamt ist die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation methodisch in einzelnen Schritten aber mit Unsicherheit behaftet und die

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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angegebene Spanne insgesamt unterschatzt. MaRgebliche Kritikpunkte werden nachstehend
erortert.

Zu Schritt 1: Pravalenz der ALS

Die vom pU herangezogenen Quellen zur Pravalenzbestimmung beinhalten Unsicherheiten:

Die fur die Untergrenze verwendete Publikation von Orphanet [8] ist aus dem Jahr 2011 und
umfasst damit adltere und u.U. nicht mehr aktuelle Daten. Es existiert eine aktuellere
Prdvalenzangabe von Orphanet mit 5,2 pro 100 000 Personen [7]. Beziiglich genutzter
Angaben aus Orphanet-Quellen ist darauf hinzuweisen, dass die berichteten Angaben zwar
auf systematischen Literaturrecherchen zur Abschdtzung der Prdvalenzraten seltener
Krankheiten in Europa basieren, jedoch keine Angaben lber die eingeschlossenen Studien
enthalten und unklar bleibt, in welchen Landern die Pravalenzangaben gewonnen wurden.

Die Obergrenze der Pravalenz, die der pU aus der Metaanalyse von Brown et al. [3] entnimmt,
schlielt keine Studie mit einer Pravalenzschatzung aus Deutschland ein, sondern basiert
ausschlieBlich auf Pravalenzangaben anderer europdischer Lander. Die Autoren geben zudem
als Limitation der Metaanalyse an, dass eine erhebliche Heterogenitat sowohl zwischen als
auch innerhalb der einzelnen Lander bestehe, was ebenfalls zur Unsicherheit der
Pravalenzabschatzung beitragt.

Insgesamt liegen Hinweise vor, dass die Pravalenz der ALS in Deutschland auch hoher liegen
kann. In der Sl-Leitlinie der deutschen Gesellschaft fir Neurologie zu Motoneuron-
erkrankungen aus dem Jahr 2021 werden schatzungsweise 6000 bis 8000 Patientinnen und
Patienten mit ALS angegeben [21]. Auch wenn dieser Schatzung keine Quelle zugrunde liegt,
werden die Angaben in der GroRenordnung von den Ergebnissen einer deutschen
Untersuchung von Rosenbohm et al. [20] gestliitzt, in der eine Pravalenzschatzung auf Basis
deutscher Registerdaten fiir die Region Schwaben vorgenommen wurde. Hierbei wurden
Patientinnen und Patienten liber den Zeitraum von Oktober 2008 bis Dezember 2012 mit ALS
eingeschlossen, woraus die Autoren zum Zeitpunkt der Studie eine Prdvalenz von 8 pro
100 000 Personenjahren bzw. 6400 Patientinnen und Patienten mit ALS in Deutschland
bestimmt haben. Vor dem Hintergrund der oben beschriebenen Unsicherheiten erscheint die
Studie von Rosenbohm et al. trotz der regionalen Einschrankung deutlich geeigneter fiir eine
Pravalenzschatzung mit Bezug auf Deutschland zu sein als die vom pU gewahlte Publikation
zur Obergrenze von Brown et al. [3], die keinen Bezug zum tatsachlichen Krankheitsgeschehen
in Deutschland aufweist.

Es sei darauf hingewiesen, dass der pU keine Einschrankung auf die erwachsene Bevélkerung
gemal Anwendungsgebiet vornimmt. Das Vorgehen des pU ist jedoch sachgerecht, da sich die
vom pU genannten Pravalenzen [3,8] auf die Gesamtbevoélkerung beziehen und davon

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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auszugehen ist, dass nur sehr wenige Falle der ALS vor dem 18. Lebensjahr inzident werden
[9,11,20].

Zu den Schritten 3a und 3b: Anteilswerte der SOD1-Mutation bei familiarer und
sporadischer ALS

Es sei darauf hingewiesen, dass in der Literatur auch héhere SOD1-Anteile bei familidrer und
sporadischer ALS berichtet werden [9]. Vor dem Hintergrund, dass die vom pU zitierten
Studien im Falle von Zou et al. [10] eine breite Datenbasis sowie bei Ruf et al. [11] einen
direkten Bezug zum deutschen Versorgungskontext aufweisen, werden die aus diesen
Publikationen gewonnenen Angaben dennoch als zuverlassig fir die Herleitung der GKV-
Zielpopulation angesehen.

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

Bei einer Anpassung der Pravalenz mit der aktuellen Orphanet-Quelle [7] in der Untergrenze
(5,2 anstelle von 5,0 pro 100 000 Personen) sowie der trotz Unsicherheit aufgrund des
eingeschrankten regionalen Bezugs genutzten Studie von Rosenbohm et al. [20] fur die
Obergrenze (6400 anstelle von 5263 Patientinnen und Patienten) ergibt sich bei ansonsten
analoger Vorgehensweise in der Herleitung der Patientenzahlen eine Zielpopulation von 93
bis 172 Patientinnen und Patienten in der GKV. Die im Rahmen der Bewertung der Herleitung
der Patientenzahlen benannten Unsicherheiten insbesondere hinsichtlich der Anteilswerte
von SOD1-Mutationen bleiben bestehen.

3.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht unter der Annahme einer Pravalenzspanne von 5,0 bis 6,23 Fallen pro 100 000
Personen bei angenommener moderater Bevolkerungsentwicklung [2] (siehe Ausgangsbasis
in Abschnitt 3.1.2.1) von einer stabilen, geringfligig zunehmenden Gesamtzahl an GKV-
Versicherten mit ALS pro Jahr aus. Fir die Inzidenz der ALS geht der pU auf Basis gleicher
Annahmen ebenfalls von einer stabilen Entwicklung aus.

3.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar
der Therapie Patientengruppe und Patienten®
Tofersen Erwachsene mit SOD1- 89-142 Die Angabe des pU ist insbesondere
assoziierter ALS durch die gewahlte Festlegung der
Pravalenzspanne unterschatzt.

a. Angabe des pU

ALS: Amyotrophe Lateralsklerose; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; SOD1: Superoxid-Dismutase Typ 1
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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 fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen zum Teil den Angaben in der
Fachinformation [1]. Demnach erfolgt die Gabe von Tofersen zu Beginn der Behandlung mit 3
Aufsattigungsdosen im Abstand von jeweils 14 Tagen gefolgt von einer Erhaltungsdosis alle 28
Tage. Der pU gibt 14 Gaben fur das 1. Behandlungsjahr und 13 Gaben fiir die Folgejahre an.

Da in der Fachinformation [1] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in der
vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung (iber das gesamte Jahr zugrunde gelegt,
auch wenn die tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies
entspricht grundsatzlich dem Vorgehen des pU, wobei auf folgendes hinzuweisen ist:

Bei Berechnung der Anzahl der Behandlungstage auf 1 Nachkommastelle gerundet und auf
Grundlage von 365 Tagen pro Jahr ergibt sich eine hohere Anzahl von 15,0 Behandlungstagen
im 1. Behandlungsjahr. Die Angabe des pU zu den Behandlungstagen in den Folgejahren ist
plausibel.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Empfehlungen der Fachinformation [1].
Demnach werden pro Gabe 100 mg Tofersen verabreicht.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Der pU gibt das Datum der Abfrage in der Lauer-Taxe nicht an. Jedoch stimmen die Angaben
des pU fur den Stand der Lauer-Taxe vom 01.07.2024, der erstmaligen Listung, Gberein.
3.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass die Gabe von Tofersen mittels intrathekaler Bolusinjektion erfolgt. Dies
entspricht grundsatzlich der Fachinformation [1], in welcher die Lumbalpunktion als Mittel der
intrathekalen Anwendung von Tofersen benannt ist. Der pU fihrt aus, dass fiir die Gabe von
Tofersen mittels intrathekaler Bolusinjektion (Lumbalpunktion) aktuell keine Gebihren-
ordnungsposition im Einheitlichen Bewertungsmalstab bestiinde und gibt weiter an, dass die
Kosten nicht quantifizierbar seien. Dies ist grundsatzlich nachvollziehbar.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Tofersen Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
354 646,24 € bis 381926,72 €. Diese beinhalten ausschlieBlich Arzneimittelkosten. Die
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Obergrenze bezieht sich auf eine Anwendung von Tofersen im 1. Behandlungsjahr, die
Untergrenze bezieht sich auf die Anwendung in den Folgejahren. Die Angaben des pU zu den
Jahrestherapiekosten sind in der Untergrenze plausibel und in der Obergrenze aufgrund der
zu gering angesetzten Behandlungstage im 1. Behandlungsjahr (siehe Abschnitt 3.2.1)
unterschatzt. Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen (Lumbalpunktion) an,
die laut pU nicht quantifizierbar sind.
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3.2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

16.09.2024

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

ALS

Bezeichnung der |Bezeichnung der |Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe |kosten in €? zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
notwendige GKV- | Leistungen kosten in €°
Leistungen in €° (geman
Hilfstaxe) in €?
Tofersen Erwachsene mit 354 646,24— nicht k. A. 354 646,24— | Die Angabe des pU zur Untergrenze ist plausibel, die
SOD1-assoziierter |381926,72° quantifizierbar 381 926,72° | Obergrenze hingegen aufgrund der zu gering

angesetzten Behandlungstage pro Jahr (siehe
Abschnitt 3.2.1) unterschatzt. Es fallen Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
(Lumbalpunktion) an, die nicht quantifizierbar sind.

a. Angabe des pU

b. Die Untergrenze der Spanne bildet die Kosten in den Folgejahren ab, wahrend die Obergrenze die Kosten im 1. Behandlungsjahr darstellt.

ALS: Amyotrophe Lateralsklerose; EBM: Einheitlicher Bewertungsmalistab; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; GOP: Geblihrenordnungsposition; k. A.: keine
Angabe; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SOD1: Superoxid-Dismutase Typ 1
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3.2.7 Versorgungsanteile

Der pU erwihnt Kontraindikationen bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff und
sonstige Bestandteile gemaR Fachinformation [1], geht aber davon aus, dass es aufgrund des
hohen therapeutischen Bedarfs zu keinen Einschrankungen der Zielpopulation komme.
Ebenso weist der pU darauf hin, dass die Krankheitsprogression einen Einfluss auf den
Versorgungsanteil eines Arzneimittels haben kénne.
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen

Externe Sachverstdndige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrage fiir das Institut bearbeiten, haben gemafl § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliefllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefiilltes Formular ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” 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 Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. 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

Henze, Thomas nein ja ja nein ja nein ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” 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 Selbst-
verwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

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 pharma-
zeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interes-
senverband beraten (z.B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/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 Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. lhre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbst-
verwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband sogenannte Drittmittel erhalten (d.h. finanzielle Unterstlitzung z.B. fir
Forschungsaktivitdten, die Durchfihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer grofReren Institution tatig sind,
genigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. lhre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahme-
gebihren fir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheits-
wesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft,
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einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizin-
produktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer grof3eren
Institution tatig sind, genigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B. Klinikabteilung,
Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile 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 pharma-
zeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster 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 Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdaten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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