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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ingenolmebutat
gemdll 8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 14.01.2013
ubermittelt.

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

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

Fur die Bewertung war auBerdem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
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
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen
ein.

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

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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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).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

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

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméRigen Vergleichstherapie)

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

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

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

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

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

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

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

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

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

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ingenolmebutat gemaR
835a SGBV beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 14.01.2013
ubermittelt.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung war die Bewertung des Zusatznutzens von
Ingenolmebutat-Gel (150 pug/g) zur Anwendung in Gesicht und auf der Kopfhaut und
Ingenolmebutat-Gel (500 pg/g) zur Anwendung auf Stamm und Extremitaten im Vergleich zu
Diclofenac-Hyaluronséure-Gel (3 %) als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patienten mit nicht hyperkeratotischen, nicht hypertrophen (nicht HK/HT) aktinischen
Keratosen. Die Bewertung wurde bezliglich patientenrelevanter Endpunkte vorgenommen.

Der pU identifiziert keine randomisierten kontrollierten Studien (RCT) mit direkten
Vergleichen von Ingenolmebutat-Gel und Diclofenac-Hyaluronsdaure-Gel. Folglich strebt er
eine Bestimmung des Zusatznutzens auf Basis indirekter Vergleiche an. Der pU identifiziert
sowohl fur Ingenolmebutat-Gel als auch fur Diclofenac-Hyaluronsaure-Gel Studien, in denen
die Interventionstherapie jeweils mit einem Vehikelgel verglichen wird, das kein
Ingenolmebutat bzw. Diclofenac enthélt.

Der pU geht davon aus, dass das in den Diclofenac-Hyaluronsdure-Studien als Vehikel
dienende Hyaluronsdure-Gel selbst eine Wirkung auf aktinische Keratosen entfaltet, das
wirkstofffreie VVehikelgel in den Ingenolmebutat-Studien jedoch nicht. Daher lehnt er einen
adjustierten indirekten Vergleich mit Vehikelgel als Briickenkomparator ab. Stattdessen wahlt
er eine als , Verkettung direkter Vergleiche” bezeichnete Methodik fir den indirekten
Vergleich (Vergleich von Ingenolmebutat-Gel versus Vehikelgel, Vehikelgel versus
Hyaluronsaure-Gel und Hyaluronsédure-Gel versus Diclofenac-Hyaluronsdure-Gel auf Basis
der oben genannten Studien). Fir eine valide Aussage zum Zusatznutzen auf Basis der vom
pU gewéhlten Methodik wére ein Vergleich von Ingenolmebutat-Vehikel und Hyaluronséure-
Gel aus RCTs notwendig. Solche Studien werden vom pU nicht identifiziert. In einem Schritt
der Methodik des pU werden die Gruppen mit wirkstofffreiem Vehikelgel aus verschiedenen
Studien verglichen. Hierbei handelt es sich um einen nicht adjustierten indirekten Vergleich,
bei dem die Randomisierung aufgehoben wird. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche stellen
jedoch keine valide Analysemethode dar.

Fur die Bewertung des Endpunkts ,,Rezidivrate* schlieft der pU auBerdem 2 nicht
randomisierte vergleichende Studien zu Ingenolmebutat versus wirkstofffreies Vehikelgel ein.
Studien mit Diclofenac-Hyaluronsaure-Gel, in denen dieser Endpunkt erhoben wird,
identifiziert der pU nicht.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Somit liegen keine fiir die Fragestellung relevanten Daten vor.

Ergebnisse

Fur die Fragestellung der Nutzenbewertung liegen keine relevanten Daten vor. Damit sind die
im Dossier dargestellten Ergebnisse aus RCTs und Nicht-RCTs nicht fur eine Bestimmung
des Zusatznutzens von Ingenolmebutat-Gel gegentiber Diclofenac-Hyaluronséaure-Gel
geeignet.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das Ausmal und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Ingenolmebutat im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Aus den vom pU vorgelegten Daten ergibt sich kein Beleg fir einen Zusatznutzen von
Ingenolmebutat im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie. Damit gibt es auch keine
Patientengruppen, fir die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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2.2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Ingenolmebutat-Gel (150 pg/g) zur Anwendung in Gesicht und auf der Kopfhaut und
Ingenolmebutat-Gel (500 pg/g) zur Anwendung auf Stamm und bei erwachsenen Patienten
mit nicht hyperkeratotischen, nicht hypertrophen (nicht HK/HT) aktinischen Keratosen. Der
pU fuhrt die Bewertung im Vergleich zu Diclofenac-Hyaluronséure-Gel (3 %) als
zweckmélige Vergleichstherapie durch und wahlt damit eine der vom G-BA festgelegten
Optionen. Diesem Vorgehen kann gefolgt werden.

Die Bewertung erfolgte bezliglich patientenrelevanter Endpunkte.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4, Abschnitt 4.2.1
des Dossiers und in Abschnitt 2.7.1 sowie 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

= Biszum 17.12.2012 abgeschlossene Studien des pU zu Ingenolmebutat (Studienliste des
pu);

= Ergebnisse einer Recherche in Studienregistern zu Ingenolmebutat (letzte Suche
17.10.2012, Recherchen des pU);

= Ergebnisse einer bibliografischen Literaturrecherche und einer Recherche in
Studienregistern zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Diclofenac-Hyaluronsaure-Gel
(letzte Suche 15.10.2012 in bibliografischen Datenbanken bzw. 17.10.2012 in
Studienregistern, Recherchen des pU). Der pU hat zudem (systematische und nicht
systematische) Recherchen in bibliografischen Datenbanken nach nicht randomisierten
vergleichenden Studien durchgefiihrt. Diese Suche ist jedoch inadéquat und daher nicht zu
verwerten (sieche Kommentar in Abschnitt 2.7.2.3.1).

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) identifiziert keine RCTs mit direkten Vergleichen
von Ingenolmebutat-Gel und Diclofenac-Hyaluronsaure-Gel. Folglich strebt er eine
Bestimmung des Zusatznutzens auf Basis indirekter Vergleiche an. Hierzu schlief3t der pU
zum einen 5RCTs ein, in denen Ingenolmebutat-Gel mit wirkstofffreiem Vehikelgel
verglichen wurde; davon beziehen sich 3 auf die Anwendung im Gesicht und auf der
Kopfhaut (Studien PEP005-15, PEP005-016 und PEP0025 [3-6]; Dosierung: 150 pg/g) und 2
auf die Anwendung auf Stamm und Extremitaten (PEP005-014 und PEP005-028 [3,7,8];
Dosierung: 500 pg/g). Zum anderen schlieBt er 3 RCTs zum Vergleich von Diclofenac-
Hyaluronsdure-Gel (3 %) mit Hyaluronséure-Gel ein (CT1101-03, CT1101-04 und
CT1101-07 [9-13]; Anwendung sowohl fir Gesicht / Kopf und Stamm / Extremitaten).
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Der pU geht davon aus, dass das in den Diclofenac-Hyaluronsdure-Studien als Vehikel
dienende Hyaluronsdure-Gel selbst eine Wirkung auf aktinische Keratosen entfaltet, das
wirkstofffreie Vehikelgel in den Ingenolmebutat-Studien jedoch nicht. Er lehnt daher einen
adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher [14] mit Vehikel als Briickenkomparator ab.
Die stattdessen vom pU gewéhlte Methode beinhaltet nach seiner Aussage eine Verkettung
direkter Vergleiche. Dieser Beschreibung kann nicht gefolgt werden. Der pU vergleicht
Ingenolmebutat-Gel versus Vehikelgel, Vehikelgel versus Hyaluronsaure-Gel und
Hyaluronsaure-Gel versus Diclofenac-Hyaluronsdure-Gel auf Basis der oben genannten
Studien. Die beiden Vehikelgele werden nicht nur mit den jeweils zugehdrigen
Interventionsgruppen aus RCTs, sondern auch studientbergreifend miteinander verglichen.
Damit enthélt die ,,Kette* des pU einen indirekten Vergleich. Der isolierte Vergleich einzelner
Studienarme aus unterschiedlichen Studien stellt einen nicht adjustierten indirekten Vergleich
dar, da er die Randomisierung aufhebt. Fur einen randomisierten direkten Vergleich wéren
RCTs zwischen dem Vehikelgel von Ingenolmebutat und Hyaluronséure-Gel erforderlich.,
Solche Studien liegen nach Angaben des pU jedoch nicht vor und kdénnen durch seine
Suchstrategie auch nicht identifiziert werden.

Weiterhin zeigt der pU Ergebnisse zum Endpunkt ,,Rezidivrate” aus 2 nicht randomisierten
vergleichenden Studien [15,16]. Hierbei handelt es sich um deskriptive Darstellungen des
Nutzens von Ingenolmebutat-Gel bezuglich dieses Endpunkts aus einer Nachverfolgung von
Patienten, die in einem Teil der oben genannten RCTs mit Ingenolmebutat eine vollstandige
Abheilung erreichten. Studien mit Diclofenac-Hyaluronsaure-Gel liegen bezuglich dieses
Endpunkts nicht vor. Diese Daten sind folglich ebenfalls nicht relevant fir die
Nutzenbewertung.

Somit liegen keine fiir die Fragestellung relevanten Daten vor. Eine Uberpriifung des
Studienpools auf Vollstandigkeit entfallt daher.

Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool
befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.1, 4.3.2.1.1 sowie 4.3.2.2.1 des Dossiers und in den Abschnitten
2.7.2.3.1 sowie 2.7.2.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Fragestellung der Nutzenbewertung liegen keine relevanten Daten vor. Damit sind die
im Dossier dargestellten Ergebnisse aus RCTs und Nicht-RCTs nicht fur eine Bestimmung
des Zusatznutzens von Ingenolmebutat-Gel gegenuber Diclofenac-Hyaluronséure-Gel
geeignet. Auf die Darstellung der Ergebnisse wird daher verzichtet.

Weitere Informationen zu Endpunktauswahl, Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene sowie zu
Endpunktergebnissen befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.2, 4.3.1.3, 4.3.2.1.3 sowie 4.3.2.2.3 des
Dossiers.
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2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die im Dossier dargestellten Daten sind fur die vorliegende Fragestellung nicht relevant.
Damit gibt es keinen Beleg fur einen Zusatznutzen von Ingenolmebutat-Gel gegentber
Diclofenac-Hyaluronséure-Gel. Folglich gibt es keine Patientengruppen, fur die sich ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Deses Ergebnis weicht von der Einschéatzung des pU ab, der sowohl fur die Gesamtpopulation
der eingeschlossenen Patienten als auch fir die einzelnen Anwendungen auf Gesicht und
Kopfhaut beziehungsweise Stamm und Extremitdten einen betrachtlichen Zusatznutzen
ableitet.

Weitere Informationen zum AusmafR und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.8 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Entfallt, da der pU in seinem Dossier keine Daten vorgelegt hat, aus denen sich ein
Zusatznutzen von Ingenolmebutat-Gel gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ermitteln I&sst.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

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

Der pU wahlt Diclofenac-Hyaluronsdure-Gel (3 %) als zweckmaRige Vergleichstherapie.
Damit entspricht er den Vorgaben des G-BA, der als zweckméalige Vergleichstherapie die
Therapien Diclofenac-Hyaluronsdure-Gel (3 %) oder 5-Fluorouracil in topischer Anwendung
oder (chirurgische) Kryotherapie benennt. Der pU sollte sich fur eine dieser 3 Therapien
entscheiden und seine Auswahl begriinden. Die Wahl des pU und seine Begriindung finden
sich in Modul 3 des Dossiers.

Die Nutzenbewertung wird im Vergleich zu der vom pU aus den vom G-BA benannten
Optionen ausgewahlten zweckmaRigen Vergleichstherapie (Diclofenac-Hyaluronséaure-Gel)
vorgenommen.

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

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

Gemal der Fragestellung des pU werden im Dossier erwachsene Patienten mit nicht HK/HT
aktinischen Keratosen betrachtet. Diese Patientenpopulation entspricht der Zulassung.

Intervention ist Ingenolmebutat-Gel in den Dosierungen 150 pg/g und 500 pg/g. Dabei diente
die niedrige Dosierung zur Behandlung von aktinischen Keratosen im Gesicht und auf der
Kopfhaut, die hohe zur Behandlung auf Stamm und Extremitdten. Die Behandlungsdauer
betrug 2 Tage fir die hohe und 3 Tage fir die niedrige Dosierung. Diese Anwendung
entspricht den Angaben in den jeweiligen Fachinformationen [17,18].

Der Komparator Diclofenac-Hyaluronséure-Gel sollte in einer Dosierung von 3 % 2-mal
taglich tber einen Zeitraum von 60 bis 90 Tagen angewendet werden, wobei pro Anwendung
0,59 Gel auf eine 25cm? grolRe Flache zu verteilen sind. Eine Unterteilung nach
Gesicht / Kopfhaut und Stamm / Extremitaten findet nicht statt. Diese Angaben entsprechen
der Fachinformation [19].

Der pU legt eine Liste von Endpunkten vor, die er als patientenrelevant beurteilt und die als
Grundlage der Bewertung dienen sollen. Diese unterteilt er in die Kategorien ,,Verbesserung
des Gesundheitszustandes”, , Verringerung von Nebenwirkungen®, ,,Verbesserung der
Lebensqualitat”, ,Patientenzufriedenheit”, ,Verkiurzung der Krankheitsdauer* und
»Interventionsbezogener Aufwand*.
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Eine Prifung der einzelnen Endpunkte auf Patientenrelevanz und Validitat erfolgt an dieser
Stelle nicht, da die vom pU vorgelegte Methodik zur Bewertung eines Zusatznutzens
ungeeignet ist. Nahere Erlduterungen hierzu finden sich in den Abschnitten 2.7.2.2 und
2.7.2.3.2.

Den Ein- und Ausschlusskriterien des pU fir relevante Studien kann im Wesentlichen gefolgt
werden, jedoch mit 2 Einschrdnkungen:

= Das Einschlusskriterium E5 umfasst eine Auswahl von Endpunkten, die der pU als
patientenrelevant erachtet und von denen fir einen Studieneinschluss mindestens einer
berichtet werden soll. Diese Auswahl berucksichtigt nicht, dass es moglicherweise weitere
patientenrelevante Endpunkte gibt.

= Das Ausschlusskriterium A9 verlangt, dass einzuschliefende Studien eine ,,statistisch
aussagekraftige Stichprobengrofie* aufweisen missen. Wie umfangreich eine Stichprobe
sein soll, um zum Einschluss zu fuhren, ist unklar.

Aufgrund des Fehlens direkt vergleichender Studien und der nicht validen Methodik zu
indirekten Vergleichen liegen keine relevanten Daten fir die Nutzenbewertung vor. Die
Vollstandigkeit des Studienpools wird deshalb nicht geprift. Damit ergeben sich aus den
Méngeln der Ein- und Ausschlusskriterien keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

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

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

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Eine Prifung der vom pU gewahlten Methodik zur Bewertung der Verzerrungsaspekte
erfolgte nicht, da keine direkt vergleichenden Studien zur zweckméRigen Vergleichstherapie
vorliegen und die vom pU gewéhlte Methodik fiir einen indirekten Vergleich nicht valide ist.
Néhere Erlauterungen hierzu finden sich in dem Unterabschnitt ,,Indirekte Vergleiche” in
diesem Abschnitt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zu Studiendesign, Patientencharakteristika und Endpunkten befinden
sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.5.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Da keine direkt vergleichenden Studien zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie vorliegen und
die vom pU gewdhlte Methodik fiir einen indirekten Vergleich nicht valide ist, sind die vom
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pU eingeschlossenen Studien fir die Nutzenbewertung nicht relevant. Eine Prifung von
Studiendesign, Patientencharakteristika und Endpunkten entféllt daher.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in  Modul 4
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers.

Da keine direkt vergleichenden Studien zur zweckmalRigen Vergleichstherapie vorliegen und
die vom pU gewéhlte Methodik fur einen indirekten Vergleich nicht valide ist, sind die im
Dossier prasentierten Meta-Analysen, Sensitivitadtsanalysen und Subgruppenanalysen fir die
Nutzenbewertung nicht relevant. Die zugehdrige Methodik wird daher nicht kommentiert.

Indirekte Vergleiche

Das Dossier enthalt in Abschnitt 4.2.5.6 Angaben dazu, welche Methodik zur Durchfiihrung
indirekter Vergleiche eingesetzt wurde.

Der pU gibt im Dossier an, dass ein adjustierter indirekter Vergleich nach Bucher [14] nicht
durchgefuhrt werden konnte. Er begrindet dies damit, dass mit dem zu bewertenden
Arzneimittel nur Studien gegen ein wirkstofffreies Vehikel durchgefiihrt wurden, dieses
wirkstofffreie Vehikel aber nicht mit dem in den Studien zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie verwendeten Vehikel vergleichbar sei (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2). Somit
wirde der fur die Durchfiihrung des adjustierten indirekten Vergleichs notwendige
gemeinsame Komparator fehlen.

Ersatzweise gibt der pU an, einen ,adjustierten indirekten Vergleich, der die Verkettung
direkter Vergleiche ohne gemeinsamen Komparator ermdoglicht” durchzufiihren. Dabei
bezieht er sich auf einen HTA-Bericht von Wells et al. [20], in dem die fur einen
Briickenkomparator bestehende Methode von Bucher fiir Ketten direkter Vergleiche Uber
mehrere Bruckenkomparatoren erweitert wurde. Allerdings werden auch fir einen
adjustierten indirekten Vergleich tber mehrere Briickenkomparatoren fur jede Verbindung
jeweils direkte Vergleiche bendtigt. Da fur den Vergleich der beiden Vehikelgele aber laut pU
keine direkte Vergleichsstudie existiert, fihrt der pU hier einen nicht adjustierten indirekten
Vergleich durch, indem er die entsprechenden Arme der jeweiligen Studien poolt und die
gepoolten Werte vergleicht. Hier gibt der pU selbst an, dass es sich um einen nicht
adjustierten indirekten Vergleich handelt, bei dem die Randomisierung aufgehoben wird. Ein
weiteres Problem dieses Vorgehens ist zudem, dass die Information aus den Vehikel-
Studienarmen 2-fach in den indirekten Vergleich eingeht. Da aber folglich in dem vom pU
durchgefuhrten indirekten Vergleich von Ingenolmebutat-Gel und Diclofenac-Hyaluronsaure-
Gel ein nicht adjustierter indirekter Vergleich in die Kette von Vergleichen eingeht, handelt es
sich entgegen den Angaben des pU hier insgesamt um einen nicht adjustierten indirekten
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Vergleich. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche stellen jedoch keine valide Analysemethode
dar [21] und finden somit keine Berlicksichtigung in der Nutzenbewertung.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen fur die Nutzenbewertung:

= Die vom pU dargestellten Ergebnisse aus dem nicht adjustierten indirekten Vergleich
werden nicht in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

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

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1,4.3.2.1.1, Anhang 4-A bis 4-C) des Dossiers.

Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Studienliste des pU

Der pU hat eine Studienliste aufgefiihrt. Da die vorgelegte Methodik zur Bewertung eines
Zusatznutzens nicht valide ist, entfallt eine Prifung der Studienliste des pU auf
Vollstandigkeit (siehe Abschnitt 2.7.2.2).

Bibliografische Literaturrecherche

Zur ldentifizierung von relevanten Studien zu Ingenolmebutat war keine bibliografische
Literaturrecherche gefordert, da keine Zulassungen vorliegen, die mehr als 12 Monate vor
Einreichung des Dossiers erteilt wurden.

Der pU hat zu Recht auf die Durchfiihrung einer bibliografischen Recherche verzichtet.

Studienregister

Der pU fuhrte die laut Dossiervorlagen geforderte Suche in Studienregistern (RCTs mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) durch.

Aus der Prufung der Suche in Studienregistern ergaben sich leichte Méngel, die aber die
Vollstandigkeit des Suchergebnisses nicht infrage stellen.

Zusammenfassung

Aus den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung wurde fiir die vorliegende
Fragestellung keine relevante Studie identifiziert. Auf eine Uberpriifung der Vollstiandigkeit
des vom pU vorgelegten Studienpools wurde daher verzichtet.
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Studien zu indirekten Vergleichen

Da nach Angaben des pU keine direkt vergleichende Studie zu Ingenolmebutat-Gel und der
zweckméligen Vergleichstherapie Diclofenac-Hyaluronsdure-Gel vorlag, hat er zur
Identifizierung relevanter Studien fir einen indirekten Vergleich eine separate Recherche
nach der zweckmaRigen Vergleichstherapie durchgefuhrt.

Bibliografische Literaturrecherche
Aus der Priifung der bibliografischen Literaturrecherche ergaben sich folgende Mangel:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in MEDLINE und EMBASE in ausreichender
Sensitivitdt umgesetzt wurden. In MEDLINE und EMBASE wurde die Suche durch die
Verwendung des Suchbegriffs ,actinic keratosis.mp.* stark eingeschrankt. Dartiber hinaus
wurde in MEDLINE das Schlagwort ,,actinic keratosis* verwendet. Hierbei handelt es sich
jedoch um ein Schlagwort aus EMBASE. Eine Uberpriifung anhand des Cochrane Reviews
»Interventions for actinic keratoses* [22] zeigt, dass fir MEDLINE die Trunkierung sowie die
Schlagworter ,,Keratosis, Actinic* und ,,Keratosis“ notwendig gewesen waren, um die dort
eingeschlossenen Referenzen zu identifizieren.

Der pU gibt an, dass keine direkt vergleichenden Studien zu den beiden Vehikelgelen oder zu
Placebo vorliegen. Die Argumentation in Abschnitt 4.2.5.6 (Modul 4, Seite 62) des Dossiers,
dass keine Studie zum direkten Vergleich des Vehikels von Ingenolmebutat-Gel und
Hyaluronsdure existiert, kann durch die dargestellten Recherchen im Dossier nicht belegt
werden. Zwar findet sich bei der bibliografischen Recherche zum Abschnitt 4.3.2.1 in der
Suchstrategie von MEDLINE eine Suchzeile (Modul 4, Anhang 4-A, Seite 365, Suchzeile 8),
die Suchbegriffe zur Hyaluronsdure beinhaltet. Diese Suchzeile wird jedoch nicht weiter
verwendet. Ob Studien, mit direkten Vergleichen von Hyaluronsdure-Gel und Hyaluronsaure-
freiem Vehikelgel, existieren, bleibt somit offen.

Studienregister

Die laut Dossiervorlagen geforderte Suche in Studienregistern wurde vom pU durchgefihrt.
Aus der Priifung der Suche in Studienregistern ergaben sich keine Méngel.

Zusammenfassung

Da keine direkt vergleichenden Studien zur zweckmalRigen Vergleichstherapie vorliegen und
die vom pU gewdhlte Methodik fir einen indirekten Vergleich nicht valide ist, liegen keine
relevanten Daten fiir die Nutzenbewertung vor. Auf eine Uberpriifung der Vollstandigkeit des
vom pU vorgelegten Studienpools wurde daher verzichtet.

Nicht randomisierte vergleichende Studien
Der pU hat die Moglichkeit, nicht randomisierte vergleichende Studien einzureichen.
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Der pU legt eine Liste mit eigenen nicht randomisierten (vergleichenden und nicht
vergleichenden) Studien mit Ingenolmebutat vor, mit denen er das Auftreten von Rezidiven
untersuchen mochte.

Zusétzlich hat der pU im vorliegenden Dossier mittels bibliografischer Literaturrecherche
nach nicht randomisierten vergleichenden Studien zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
gesucht, um das Auftreten von Rezidiven im Rahmen von Follow-up-Studien zu untersuchen.

Die Mangel der Suchstrategien sind mit denen zu den indirekten Vergleichen identisch.

Der pU gibt an, dass zudem die in Anhang 4-B dokumentierte Suche in Studienregistern fir
den Abschnitt 4.3.2.1, Modul 4 hinzugezogen wurde.

Wie in Abschnitt und 2.7.2.2 erldutert, sind die vom pU genannten nicht randomisierten
vergleichenden Studien nicht fur den Nachweis eines Zusatznutzens von Ingenolmebutat-Gel
gegenuber der zweckmaRBigen Vergleichstherapie Diclofenac-Hyaluronsdure-Gel geeignet.
Daher war die Uberprifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools nicht
erforderlich.

2.7.2.3.2  Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1, Anhang 4-D, 4-E) des Dossiers.

Der pU identifiziert 5 relevante Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Davon
beziehen sich 3 ausschliellich auf die Anwendung von Ingenolmebutat an Gesicht oder
Kopfhaut (PEP005-015, PEP005-016, PEP005-025 [3-6]), 2 weitere ausschlieBlich auf die
Anwendung an Stamm oder Extremititen (PEP005-014, PEP005-028 [3,7,8]). Die
verabreichten Dosierungen entsprechen dem gemdR Fachinformation festgelegten
Anwendungsgebiet [17,18]. Die Behandlungsdauer betrug 2 Tage bei einer Dosierung von
mit 500 pg/g Gel (Stamm / Extremitdten), und 3 Tage bei einer Dosierung von 150 pg/g Gel
(Gesicht / Kopfhaut).

Keine dieser 5 Studien enthélt einen direkten Vergleich zwischen Ingenolmebutat-Gel und der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie Diclofenac-Hyaluronsdure-Gel. Vielmehr waren alle diese
Studien placebokontrolliert, wobei als Placebo jeweils ein wirkstofffreies Vehikelgel diente.

Der pU strebt daher einen indirekten Vergleich an und identifiziert 3 relevante RCTs
(CT1101-03, CT1101-04, CT1101-07), in denen Diclofenac-Hyaluronséure-Gel in einer
Konzentration von 3 % zur Behandlung von aktinischen Keratosen mit Hyaluronséure-Gel als
Vehikel verglichen wird [9-13]. Die Behandlungsdauer betrug 30 oder 60 Tage (CT1101-04
[10]) beziehungsweise 90 Tage (CT1101-03 [9], CT1101-07 [11]). Eine Unterscheidung in
der Anwendung zwischen Gesicht/Kopfhaut und Stamm /Extremitdten besteht fir
Diclofenac-Hyaluronséaure-Gel nicht. Dies entspricht der Zulassung [19].
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Fur einen maoglichen indirekten Vergleich stehen somit 5 vehikelkontrollierte Studien zu
Ingenolmebutat-Gel und 3 vehikelkontrollierte Studien zu Diclofenac-Hyaluronsaure-Gel zur
Verfugung. Der pU postuliert, dass die Vehikelgele der jeweiligen Studien hinsichtlich ihrer
Wirkung nicht ohne Weiteres als identisch angesehen werden konnten. In den
Vergleichsarmen der Diclofenac-Hyaluronséure-Studien wurde als Vehikel Hyaluronsaure-
Gel (2,5%) verabreicht. Das Vehikelgel der Ingenolmebutat-Studien enthielt keine
Hyaluronsdaure. Der pU verweist in diesem Zusammenhang auf diverse therapeutische
Anwendungen von Hyaluronséure (siehe unten).

Als Konsequenz daraus schlie3t der pU, ein adjustierter indirekter Vergleich nach Bucher mit
Vehikelgel als gemeinsamem Komparator sei nicht moglich. Als Losung wahlt der pU eine
»Verkettung direkter Vergleiche®. Abbildung 1 zeigt die zugehorige Netzwerkstruktur.

Ingenolmebutat Gel J [Diclofena c—Hyaluronsaure Gel (3 %)}
Basieyend auf Basierend auf
Picato™-Studien Solaraze®-Studien

/ .."'_________- I S ' .
| \ 1

Notoooooo- ™ 2.5 % Hyaluronsiure Gel w ,|

\
{ \/ —_ Vehikelgel ' / |
e N -

Abbildung 1: Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs, wie in Modul 4 des Dossiers
dargestellt

Eine detaillierte Beurteilung der Methodik dieses indirekten Vergleichs befindet sich in
Abschnitt 2.7.2.2. Da es sich bei dieser Methode um eine Form eines nicht adjustierten
indirekten Vergleichs handelt, stellt dies keine valide Analysemethode dar.

Es sei darauf hingewiesen, dass der pU angibt, direkt vergleichende Studien zu den beiden
Vehikelgelen oder zu Placebo lagen nicht vor. Die Argumentation des pU in Modul 4 auf
S.62 des Dossiers, dass keine Studie zum direkten Vergleich des Vehikels von
Ingenolmebutat-Gel und Hyaluronsdure existiert, kann durch die dargestellten Recherchen im
Dossier nicht belegt werden. Zwar findet sich bei der bibliografischen Recherche zum
Abschnitt 4.3.2.1 in der Suchstrategie von MEDLINE eine Suchzeile (Suchzeile 8, Seite 365,
Modul 4), die Suchbegriffe zur Hyaluronséure beinhaltet. Diese Suchzeile wird jedoch nicht
weiter verwendet. Somit bleibt offen, ob Studien, welche den Nutzen von Hyaluronsaure-Gel
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im  Vergleich mit Hyaluronsaure-freiem Vehikelgel untersuchen, existieren und
gegebenenfalls in einen indirekten Vergleich hatten integriert werden kdnnen.

Der pU behauptet in Modul 4, S. 59 des Dossiers, dass ,,die Vehikel der topischen Préparate
[...] sich sowohl in ihrer chemischen Zusammensetzung unterscheiden als auch eine eigene
Wirksamkeit besitzen [kdnnen].” Er verweist weiter auf den Einsatz von Hyaluronsdure in
Augentropfen, bei Gelenksarthrose und bei Belastungsinkontinenz. Dazu ist anzumerken, dass
alle dort genannten Praparate nicht topisch verabreicht werden und sich auf voéllig andere
Indikationen beziehen. Eine Diskussion ber mdgliche pharmakologische Wirkungen von
Hyaluronsdure in topischer Anwendung bei aktinischen Keratosen findet im Dossier nicht
statt. Der pU stellt lediglich fest: ,,dariiber hinaus existieren Hinweise auf die Wirksamkeit bei
aktinischen Keratosen“ (Modul 4, S. 59). Eine Quellenangabe hierfur fehlt.

In der Fachinformation zu Diclofenac-Hyaluronsdure-Gel [19] wird Natriumhyaluronat
explizit als Hilfsstoff gefuhrt (Abschnitt 6.1, ,,Liste der sonstigen Bestandteile*). Die dortigen
Angaben zu pharmakologischen Eigenschaften, Warnhinweisen und Wechselwirkungen
beziehen sich auf Diclofenac. Weiterhin werden die vom pU eingeschlossenen Studien zu
Diclofenac-Hyaluronséure-Gel ~ in  den  entsprechenden  Vollpublikationen  als
placebokontrolliert bezeichnet [9-12].

Dariiber hinaus existieren Ubersichtsarbeiten, in denen die Rolle von Hyaluronsaure in
Solaraze® detailliert beschrieben wird. Demzufolge dient Hyaluronsaure in der vorliegenden
Anwendung zur Verbesserung der Diclofenac-Zufuhr in die Haut und der Aufrechterhaltung
einer stabilen Wirkstoffkonzentration im behandelten Hautareal [23,24].

Im Bericht der MHRA zu Solaraze® Gel [25] wird festgestellt, dass bei den
Studienteilnehmern auch in den Vehikelgruppen (Hyaluronséaure-Gel) ein Ansprechen auf die
Behandlung erkennbar ist, und zwar in allen dort betrachteten Studien. Dabei wird bemerkt,
dass die Verbesserung des Krankheitsbildes nach Absetzen der Behandlung abnimmt,
wéhrend unter Diclofenac-Hyaluronséure-Gel eine vollstdndige Abheilung mitunter erst 30
Tage nach Behandlungsende zu beobachten ist. Als Erklarung werden 3 Madglichkeiten
genannt: Neben einer moglichen therapeutischen Wirkung von Hyaluronsaure und natirlicher
Regression der Lasionen wird von den Autoren des MHRA-Berichts als wahrscheinlichste
Ursache angesehen, dass durch die wasserbindenden Eigenschaften der Hyaluronsdure die
Haut ,,aufquillt und dadurch der Anschein einer Abheilung der Ldsionen entsteht. Eine
therapeutische Wirkung von Hyaluronsaure beschreiben die Autoren als ,,mdglich, aber
spekulativ*.

Das Institut schlieRt daraus, dass die Ahnlichkeit der Vergleichstherapien in den Studien zu
Ingenolmebutat beziehungsweise Diclofenac-Hyaluronséure nicht abschlielend geklart ist.
Hieraus konnen sich Konsequenzen fir die Durchfiihrbarkeit des indirekten Vergleichs
ergeben. Falls eine n&here Prufung der Eigenschaften und des Wirkprinzips von
Hyaluronsdure bei gemeinsamer topischer Verabreichung mit Diclofenac ergeben sollte, dass
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das Hyaluronsédure-Vehikelgel dieser Studien dem Vehikelgel der Ingenolmebutat-Studien
hinreichend &hnlich ist, konnte ein adjustierter indirekter Vergleich nach Bucher moglich
sein. In diesem Fall kdmen die Vehikelgele als gemeinsamer Komparator infrage. Dies wére
nicht der Fall, wenn die Vehikelgele hinsichtlich ihrer Wirksamkeit verschieden sind.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Aufgrund der nicht validen Methodik des vom pU durchgefihrten indirekten Vergleiches
liegen keine relevanten Ergebnisse fir die Bewertung eines Zusatznutzens von
Ingenolmebutat-Gel gegeniiber Diclofenac-Hyaluronsaure-Gel vor. Ein Zusatznutzen ist
somit nicht belegt.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Da keine fir die Nutzenbewertung relevanten Daten vorliegen, sind auch die Ausfiihrungen
des pU zu Studienergebnissen nicht relevant. Damit entfallen weitere Kommentare zu
Studiendesign, Verzerrungspotenzialen, Population etc.

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

Der pU zieht zur Bewertung des Zusatznutzens von Ingenolmebutat ausschlieBlich nicht
adjustierte indirekte Vergleiche heran (siehe Abschnitt 2.7.2.2). Damit liegen keine relevanten
Daten vor und ein Zusatznutzen ist nicht belegt. Daher entfallen weitere Kommentare zu
Studiendesign und Population, Verzerrungspotenzial und Ergebnissen indirekter Vergleiche.

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

Der pU zieht im Dossier Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien zur
Bewertung des Endpunkts ,,Rezidivrate heran. Dabei handelt es sich um 2 Follow-up-
Studien (PEP005-030, PEP005-032 [15,16]) zu 3 RCTs, die der pU bereits fiir die Bewertung
des Zusatznutzens von Ingenolmebutat eingeschlossen hat (PEP005-16, PEP005-025 und
PEP005-028). In diesen Studien werden lediglich die Patienten, die eine vollstandige
Abheilung erreicht haben, weiterbeobachtet. Eine Randomisierung besteht dadurch nicht
mehr. Studien zu Diclofenac-Hyaluronsdure werden in der Analyse der Rezidivrate nicht
beruicksichtigt, sodass der pU lediglich einen Vergleich von Ingenolmebutat-Gel mit
Vehikelgel fur den Endpunkt ,Rezidivrate“ darstellt, nicht jedoch den Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Ingenolmebutat liegen keine relevanten, nicht
randomisierten vergleichenden Studien vor.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Dossierbewertung A13-04 Version 1.0

Ingenolmebutat — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 11.04.2013

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Ingenolmebutat herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU diskutiert die Aussagekraft der in den indirekten Vergleich eingegangenen
randomisierten und nicht randomisierten Studien. Die Aussagekraft des indirekten
Vergleiches wird nur allgemein beschrieben, wobei die methodischen Besonderheiten des
vorliegenden Vergleiches nicht angesprochen werden. Aufgrund der methodischen Mangel
des vom pU durchgefiihrten nicht adjustierten indirekten Vergleichs sind die vorgelegten
Daten fiir eine Bewertung des Zusatznutzens nicht relevant (siehe Abschnitte 2.7.2.2 und
2.7.2.3.2).

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Da keine relevanten Daten zum Vergleich von Ingenolmebutat mit der zweckméRigen
Vergleichstherapie vorliegen, entfallt eine weitere Bewertung zur Aussagekraft der
Nachweise.

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

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

Der pU leitet fiir einzelne Endpunkte einen Zusatznutzen ab. Dabei erfolgt eine Trennung
nach Patientengruppen: Dargestellt wird zunédchst der Zusatznutzen pro Endpunkt fur die
Gesamtpopulation (erwachsene Patienten mit nicht HK/HT aktinischen Keratosen),
anschlielend fur die 2 Teilpopulationen der Patienten mit aktinischen Keratosen an
Gesicht / Kopfhaut beziehungsweise Stamm / Extremitaten. Fiir jede dieser 3 Populationen
sieht der pU insgesamt einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Dieser Einschatzung kann nicht gefolgt werden. Grundlage fir die Bewertung des
Zusatznutzens sind ausschlieflich Ergebnisse, die aus nicht adjustierten indirekten
Vergleichen gewonnen wurden. Die Methodik, die den indirekten Vergleichen im Dossier des
pU zugrunde lag, wurde bereits in den Abschnitten 2.7.2.2 und 2.7.2.3.2 als nicht valide
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bewertet. Folglich kann hieraus kein Zusatznutzen fur jegliche Endpunkte und Populationen
abgeleitet werden.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen fur die Nutzenbewertung:

= Da ein Zusatznutzen von Ingenolmebutat-Gel gegentiber Diclofenac-Hyaluronsaure-Gel
mangels geeigneter Studien nicht belegt ist, entfallt eine detaillierte Diskussion der
Angaben des pU zum Ausmal} des Zusatznutzens.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Die Angaben des pU zur Begrindung der Vorlage indirekter Vergleiche befinden sich in
Modul 4 (Abschnitt 4.5.1) des Dossiers.

Der pU gibt an, dass ein direkter Vergleich aufgrund fehlender Studien zum Vergleich von
Ingenolmebutat-Gel mit Diclofenac-Hyaluronséure-Gel nicht méglich ist. Somit verbliebe nur
ein indirekter Vergleich zwischen beiden Therapien, um einen Zusatznutzen zu bestimmen.
Der pU identifiziert 5 RCTs zu Ingenolmebutat-Gel und pU 3 RCTs zu Diclofenac-
Hyaluronsaure-Gel, die sich laut Einschatzung des pU fir einen indirekten Vergleich eignen.

Der Begrindung des pU fiir die Vorlage indirekter Vergleiche kann grundsatzlich gefolgt
werden, jedoch unter dem Vorbehalt der Vollstandigkeit des Studienpools und hinreichender
Ahnlichkeit der Studien. Da die Methodik der vorgelegten indirekten Vergleiche nicht valide
und damit nicht aussagekraftig ist (siehe Abschnitte 2.7.2.2 und 2.7.2.3.2), entféllt eine
Prifung dieser Aspekte.

2.7.2.9.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Der pU schliefst 2 nicht randomisierte vergleichende Studien in die Nutzenbewertung ein
(PEP005-030 und PEP005-032). Dies geschieht zur Bewertung des Zusatznutzens fur den
Endpunkt ,,Rezidivrate”, den der pU als patientenrelevant ansieht. Er identifiziert jedoch
keinen RCT, in dem dieser Endpunkt erhoben wird. Aufseiten von Ingenolmebutat wird daher
auf 2 Follow-up-Studien zu 3 der eingeschlossenen RCTs (PEP005-016, PEP005-025 und
PEP005-028) zuriickgegriffen. Hier wurden Patienten dieser 3 Studien nach Abschluss der
RCTs in die Follow-up-Studien aufgenommen und dort verblindet weiter beobachtet. In diese
Studien wurden ausschlieBlich Patienten eingeschlossen, die in den vorangegangenen RCTs
eine vollstandige Abheilung erreicht hatten. Eine Randomisierung besteht deshalb in diesen
Follow-up-Studien nicht mehr.

Aufseiten von Diclofenac-Hyaluronséure-Gel schlie8t der pU jedoch keinerlei Studien mit
dem Endpunkt ,,Rezidivrate ein, auch keine nicht randomisierten Studien. Damit ist ein
Vergleich zwischen Ingenolmebutat-Gel und Diclofenac-Hyaluronséure-Gel nicht mdglich.
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Der pU stellt folglich auch nur den Nutzen von Ingenolmebutat im Vergleich zu Vehikelgel
anhand der 2 nicht randomisierten vergleichenden Studien dar. Zur Bewertung des
Zusatznutzens fur den Endpunkt Rezidivrate liegen also keine relevanten Studien vor. Die
vorgelegten nicht randomisierten vergleichenden Studien sind nicht geeignet, einen
Zusatznutzen von Ingenolmebutat zu beschreiben.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Da keine relevanten Studien vorliegen, ist ein Zusatznutzen flr den Endpunkt
»Rezidivrate* nicht belegt. Die vorgelegten nicht randomisierten vergleichenden Studien
sind nicht geeignet, einen Zusatznutzen von Ingenolmebutat zu beschreiben.

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

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kénnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU prasentiert im Rahmen der Nutzenbewertung keine Ergebnisse zu
Surrogatendpunkten.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation des zu bewertenden Arzneimittels Ingenolmebutat-Gel sind — laut Fach-
und Gebrauchsinformation — erwachsene Patienten mit nicht HK/HT aktinischen Keratosen
[17,18]. Es werden 2 unterschiedliche Dosierungen fur die Bereiche Stamm und Extremitéten
(Picato® 500 pg/g Gel) sowie Gesicht und Kopfhaut (Picato® 150 pg/g Gel) angewendet.

Aufgrund des Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses zur zweckmaéfigen
Vergleichstherapie wahlt der pU aus den vom G-BA vorgeschlagenen Alternativen die
Behandlung mit Diclofenac-Hyaluronséure (3 %) (Solaraze® 3 % Gel).

Insgesamt sind die Erkrankung und ihre Therapie sowie die Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie plausibel und ausfiihrlich dargestellt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU filhrt aus, dass durch die kurze Anwendungszeit von Picato® von 2 bis 3 Tagen bei
einer einmal taglichen Applikation mit einer Verbesserung der Therapieadhdrenz und einer
geringeren Therapieabbruchrate der Patienten zu rechnen ist, im Vergleich zu anderen aktuell
verfuigbaren topischen Therapieoptionen fur aktinische Keratosen.

3.1.3 Pravalenz und Inzidenz

Der pU gibt zur Abschatzung der Pravalenz von aktinischen Keratosen eine Spanne an, deren
Grenzwerte 2 groflen Hautscreening-Studien entnommen sind. In der Untersuchung von
Augustin [26] wurde bei 90 880 Arbeitskraften aus 312 Unternehmen verschiedener Branchen
in den Jahren 2004 bis 2009 ein Hautscreening durchgefuhrt. Hierbei erhielten 2,0 % der
Mitarbeiter (2,9 % der Manner, 0,9 % der Frauen) die Diagnose aktinische Keratose. Im
BKK-Hautscreening in Bayern [27] wurde in der zweiten Screeningwelle von 2005 bis 2006
mit 108 281 ausgewerteten Teilnehmern bei 5,2 % (7,9 % der Méanner, 3,4 % der Frauen) die
Diagnose aktinische Keratosen gestellt. In beiden Studien zeigt sich eine deutliche Zunahme
der Prévalenz mit steigendem Lebensalter.

Zur Abschétzung des Anteils der Patienten mit aktinischen Keratosen in den verschiedenen
Korperregionen zieht der pU eine Fall-Kontroll-Studie heran, die in Kooperation mit
deutschen Praxen durchgefuhrt wurde [28]. Von den 311 untersuchten Patienten mit Angabe
einer Lokalisation befanden sich die Lasionen in 76,5 % im Bereich Kopf oder Gesicht, in
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15,1 % im Bereich Kopfhaut / Gesicht oder Stamm / Extremitaten und 8,4 % im Bereich
Stamm / Extremitaten.

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Der pU beschreibt, dass in den kommenden Jahren aufgrund der Alterung der Gesellschaft
mit einer steigenden Inzidenz und Prévalenz zu rechnen ist. Dargestellt wird die erwartete
Pravalenz von aktinischen Keratosen in Deutschland in den Jahren 2012 bis 2017 allerdings
mit konstanten, nicht altersspezifischen Prévalenzannahmen. Hieraus ergibt sich bedingt
durch sinkende Bevolkerungszahlen ein abnehmender Trend der Pravalenz, obwohl aufgrund
der Alterung der Bevolkerung mit einer Zunahme der Patientenzahlen zu rechnen ist.

GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU zieht als Grundlage zur Berechnung der GKV-Zielpopulation die Grolke der
Bevolkerung im Jahr 2012 basierend auf der 12. Koordinierten Bevoélkerungsvoraus-
berechnung des Statistischen Bundesamtes [29] heran. Hiernach ergibt sich im Jahr 2012 eine
Bevolkerungsgrofie von 81,3 Millionen Menschen. Den Anteil der GKV-Versicherten schatzt
der pU basierend auf den Anteilen der Jahre 2005 bis 2010 auf 85,5 % [30].

Hieraus ergeben sich bei angenommenen 2,0 % Pravalenz [26] von aktinischen Keratosen
1390 025 Patienten und bei 5,2 % Prévalenz [27] 3 614 064 Patienten. In den folgenden
Zahlenangaben zur GroRe der GKV-Zielpopulation setzt der pU die Anzahl der Patienten mit
aktinischen Keratosen gleich zur Anzahl der Patienten mit nicht HK/HT aktinischen
Keratosen, obwohl Letztere nur eine Subgruppe darstellen.

Die Studie von Hensen [28] untersuchte die Lokalisation der L&sionen und fand diese in
76,5 % nur im Bereich Kopfhaut / Gesicht, in 8,4 % nur im Bereich Stamm / Extremitaten
und in 151% sowohl im Bereich Kopfhaut/Gesicht als auch im Bereich
Stamm / Extremitaten.

Hieraus ergeben sich folgende Gruppengréien der GKV-Zielpopulation:

1) erwachsene Patienten mit nicht HK/HT aktinischen Keratosen mit Lasionen nur im
Bereich Kopfhaut / Gesicht: 1 063 369 bis 2 764 759 Patienten,

2) erwachsene Patienten mit nicht HK/HT aktinischen Keratosen mit L&sionen nur im
Bereich Stamm / Extremitaten: 116 762 bis 303 581 Patienten,

3) erwachsene Patienten mit nicht HK/HT aktinischen Keratosen mit L&sionen sowohl im
Bereich Kopfhaut / Gesicht als auch im Bereich Stamm / Extremitaten: 209 894 bis
545 724 Patienten.

Bewertung

Die Angaben des pU zur GrolRe der GKV-Zielpopulation sind insgesamt verstandlich und
nachvollziehbar.
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Die Schatzung der Grolke der GKV-Zielpopulation basierend auf der Pravalenz von
aktinischen Keratosen stellt eine leichte Uberschatzung dar, da Ingenolmebutat laut Fach- und
Gebrauchsinformation [17,18] nur zur Behandlung von nicht HK/HT aktinischen Keratosen
indiziert ist. Hinsichtlich des Anteils der Patienten mit nicht HK/HT aktinischen Keratosen
fihrt der pU 3 Phase-Ill-Studien an, in denen die Wirksamkeit von Diclofenac-
Hyaluronsaure-Gel (3 %) untersucht wurde. Es ergaben sich Anteile zwischen 89 und 97 %.
Die Studienergebnisse, deren Ubertragbarkeit auf die Versorgungsrealitit fraglich ist, flieRen
spater nicht in die weiteren Berechnungen ein. Der Anteil der Patienten mit nicht HK/HT
aktinischen Keratosen ist aber auch nicht als deckungsgleich zum Anteil der Patienten mit
aktinischen Keratosen anzunehmen. Das Institut hélt hier einen Anteil von 80 bis 90 % fur
plausibel.

Ebenfalls eine leichte Uberschatzung der GKV-Zielpopulation ergibt sich daraus, dass
Ingenolmebutat laut Fach- und Gebrauchsinformation nicht in der N&he der Augen, in den
Nasenléchern, in der Innenseite der Ohren oder auf den Lippen verwendet werden soll. Nach
der Studie von Kornek [31], in der die Befunde eines Jahres mit aktinischer Keratose in einer
dermatologischen Praxis (n=1146) im Hinblick auf die Lokalisation der aktinischen
Keratosen untersucht wurden, fand sich bei 86,1 % der Patienten eine aktinische Keratose im
Bereich des Kopfes. VVon diesen wiesen 2 % eine Lokalisation am Auge und 1,7 % eine
Lokalisation am Mund auf und sind damit nicht fur eine Behandlung mit Ingenolmebutat in
diesen Hautabschnitten indiziert.

Der zu erwartende steigende Trend in der Entwicklung der Prévalenz und Inzidenz wird vom
pU nicht entsprechend dargestellt.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Es ergab sich kein Beleg fiir einen Zusatznutzen von Ingenolmebutat (Picato® 150 pg/g Gel
und Picato® 500 pg/g Gel) im Vergleich zu Diclofenac-Hyaluronsaure (3 %) (Solaraze® 3 %
Gel). Weitere Angaben sind Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

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

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

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Behandlungsdauer fiir das zu bewertende Arzneimittel Ingenolmebutat unterscheidet sich
nach Lokation der Lasionen. Die Behandlung von nicht HK/HT aktinischen Keratosen im
Bereich Kopfhaut / Gesicht erfolgt mit Picato® 150 pg/g Gel (70 pg Ingenolmebutat) [17].
Hierbei wird an 3 aufeinanderfolgenden Tagen jeweils einmal taglich eine Tube Picato® auf
eine Behandlungsfliche von 25cm? aufgetragen. Es schlieRt sich eine 8-wdchige
Behandlungspause an, nach der der therapeutische Effekt beurteilt werden kann.
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Die Behandlung von Lésionen im Bereich Stamm / Extremitaten erfolgt mit Picato® 500 pg/g
Gel (235 ug Ingenolmebutat) [18]. Hierbei wird an 2 aufeinanderfolgenden Tagen jeweils
einmal taglich eine Tube Picato® auf eine Behandlungsflache von 25 cm? aufgetragen. Der
therapeutische Effekt kann wiederum nach einer 8-wodchigen Behandlungspause beurteilt
werden.

Nach den Fach- und Gebrauchsinformationen [17,18] stehen keine klinischen Daten zu mehr
als einem Behandlungszyklus sowie zur Behandlung von mehr als einem Hautabschnitt zur
Verfligung. Der pU argumentiert, dass sich dennoch bei Patienten mit Lasionen in mehr als
einem  Hautabschnitt  innerhalb  desselben  Bereichs  Kopfhaut / Gesicht  oder
Stamm / Extremitdten eine Behandlung des zweiten betroffenen Feldes an einen ersten
Behandlungszyklus anschlieRen kann. Ebenso kann nach nicht vollstandiger Abheilung des
ersten behandelten Feldes eine erneute Behandlung notwendig werden. In beiden Fallen kann
es somit laut pU zu 2 Behandlungszyklen mit Ingenolmebutat innerhalb eines Jahres
kommen.

Bei Patienten mit nicht HK/HT aktinischen Keratosen sowohl im Bereich Kopfhaut / Gesicht
als auch im Bereich Stamm / Extremitaten geht der pU von einer alternierenden Behandlung
der beiden Bereiche und somit von maximal 4 Behandlungszyklen (2 Zyklen im Bereich
Kopfhaut / Gesicht, 2 Zyklen im Bereich Stamm / Extremitéten) aus.

Bei der zweckmaRigen Vergleichstherapie Diclofenac-Hyaluronsaure-Gel (Solaraze® 3 %
Gel) erfolgt die Behandlung der von aktinischen Keratosen betroffenen Hautstellen laut Fach-
und Gebrauchsinformation [19] durch 2-mal tagliches Auftragen von 0,5 g Gel auf ein Areal
der Grolke 5 cm mal 5 cm. Die Anwendungsdauer betrdgt 60 bis 90 Tage. Nach weiteren 30
Tagen kann der Behandlungserfolg beurteilt werden. Der pU geht bei Patienten mit
aktinischen Keratosen nur in den Bereichen Kopfhaut / Gesicht oder Stamm / Extremitéten
von 2 Behandlungszyklen pro Jahr aus, bei Patienten mit aktinischen Keratosen sowohl im
Bereich Kopfhaut / Gesicht als auch im Bereich Stamm / Extremititen geht der pU von
4 Behandlungszyklen pro Jahr aus.

3.2.2 Verbrauch

Der pU berechnet den Verbrauch nach Fach- und Gebrauchsinformation [17,18]. Fir die
Behandlung eines von nicht HK/HT aktinischen Keratosen betroffenen Feldes im Bereich
Kopfhaut / Gesicht wird an 3 aufeinanderfolgenden Tagen einmal téglich der Inhalt einer
Tube auf die Behandlungsflache aufgetragen. Eine Tube Picato® 150 pg /g Gel enthalt 70 pg
Ingenolmebutat [17] Hieraus ergibt sich fiar einen  Anwendungszyklus mit
3 Anwendungstagen ein Verbrauch pro Patient von 210 pug Ingenolmebutat und entsprechend
bei 2 Anwendungszyklen ein Verbrauch pro Patient von 420 pg Ingenolmebutat.

Fur die Behandlung eines von nicht HK/HT aktinischen Keratosen betroffenen Hautabschnitts
im Bereich Stamm / Extremitdten wird an 2 aufeinanderfolgenden Tagen einmal taglich der
Inhalt einer Tube auf die Behandlungsflache aufgetragen. Eine Tube Picato® 500 pg/g Gel
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enthélt 235 pg Ingenolmebutat [18]. Hieraus ergibt sich fir einen Anwendungszyklus mit 2
Anwendungstagen ein Verbrauch pro Patient von 470 pg Ingenolmebutat und entsprechend
bei 2 Anwendungszyklen ein Verbrauch pro Patient von 940 pg Ingenolmebutat.

Entsprechend ergibt sich bei der Behandlung eines Patienten mit nicht HK/HT aktinischen
Keratosen sowohl im Bereich Kopfhaut / Gesicht als auch im Bereich Stamm / Extremitéaten
ein maximaler Verbrauch von 1360 pg Ingenolmebutat (2 Behandlungszyklen mit insgesamt
420 ug Ingenolmebutat + 2 Behandlungszyklen mit insgesamt 940 g Ingenolmebutat).

Bei der Behandlung von aktinischen Keratosen mit Diclofenac-Hyaluronsaure-Gel 3 %
(Solaraze® 3% Gel) berechnet der pU den Verbrauch gemaR der Fach- und
Gebrauchsinformation [19] anhand des verbrauchten Gels und nicht anhand des verbrauchten
Wirkstoffs Diclofenac-Natrium 3 %. Zur Behandlung sind 2-mal taglich 0,5 g Solaraze® 3 %
Gel zu applizieren und es ergibt sich ein Tagesverbrauch von 1 g Gel. Die Behandlungsdauer
pro Behandlungszyklus betrégt laut Fach- und Gebrauchsinformation 60 bis 90 Tage, woraus
sich bei einem Behandlungszyklus ein Verbrauch pro Patient von 60 bis 90 g Gel ergeben.
Entsprechend ergeben sich bei 2 Behandlungszyklen 120 bis 180 g Gel, bei 3 Behandlungs-
zyklen 180 bis 270 g Gel und bei 4 Behandlungszyklen 240 bis 360 g Gel als Verbrauch pro
Patient. Solaraze® 3 % Gel ist in 2 TubengréRen mit 50 g oder 90 g erhaltlich. Der pU geht
bei jeder Behandlung davon aus, dass eine 90-g-Tube verwendet wird.

3.2.3 Kosten

Die Kosten fiir Picato® 150 pg/g Gel und Picato® 500 pg/g Gel sind der Lauer-Taxe mit Stand
vom 15.01.2013 und die Kosten fiir Solaraze® 3 % Gel der Lauer-Taxe mit Stand vom
01.01.2013 zu entnehmen. Ein Behandlungszyklus mit Picato® 150 pg/g Gel (3 Einzeldosis-
Tuben) kostet nach Abzug des Hersteller- und Apothekenrabatts 121,68 €. Ein
Behandlungszyklus mit Picato® 500 pg/g Gel (2 Einzeldosis-Tuben) ist mit 139,24 € zu
veranschlagen. Eine Tube Solaraze® 3 % Gel mit 50 g kostet nach Abzug des Hersteller- und
Apothekenrabatts 60,30 €, eine Tube mit 90 g 101,31 €. Die Kosten fur mehr als einen
Behandlungszyklus werden vom pU proportional dazu berechnet.

3.2.4 Kaosten fur zuséatzlich notwendige Leistungen

Der pU stellt dar, dass keine zusatzlich notwendigen Leistungen und somit keine zusétzlichen
Kosten anfallen. Dies ist plausibel.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die Jahrestherapiekosten berechnen sich laut pU linear aus den Kosten der Therapie eines
Hautabschnitts in einem Behandlungszyklus. Der pU rechnet bei Patienten mit nicht HK/HT
aktinischen Keratosen mit Lasionen nur im Bereich Kopfhaut / Gesicht sowie bei Patienten
mit Lasionen nur im Bereich Stamm / Extremitaten mit maximal 2 Behandlungszyklen pro
Jahr. Bei Patienten mit Lasionen sowohl im Bereich Kopfhaut / Gesicht als auch im Bereich
Stamm / Extremitaten rechnet der pU mit hochstens 2 Behandlungszyklen pro Bereich
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(insgesamt 4 Behandlungszyklen). Hieraus ergeben sich folgende maximale Jahrestherapie-
kosten pro Patient:

1) Patienten mit Lasionen nur im Bereich Kopfhaut / Gesicht: Die 2-malige Behandlung mit
Picato® 150 pg/g Gel kostet 243,36 €, die 2-malige Behandlung mit Solaraze® 3 % Gel
202,62 €.

2) Patienten mit L&sionen nur im Bereich Stamm / Extremitédten: Die 2-malige Behandlung
mit Picato® 500 pg/g Gel kostet 278,48 €, die 2-malige Behandlung mit Solaraze®
3 % Gel 202,62 €.

3) Patienten mit L&sionen sowohl im Bereich Kopfhaut / Gesicht als auch im Bereich
Stamm / Extremitaten: Die Behandlung mit Picato® kostet 521,84 € (2 Behandlungen mit
Picato® 150 pg/g Gel + 2 Behandlungen mit Picato® 500 pg/g Gel), die Behandlung mit
Solaraze® 3 % Gel kostet 405,24 € (4 Behandlungen mit je einer 90-g-Tube).

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU schatzt den zu erwartenden Marktanteil von Picato® anhand des Marktanteils von
5-Fluorouracil (Actikerall®) seit seiner Markteinfiihrung. Da es sich bei Picato® um eine neue
feldgerichtete Therapie handelt, werden 5 bis 10 % Marktanteil im ersten Jahr erwartet.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Der Verbrauch bei der zu bewertenden Therapie Picato® sowie bei der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Solaraze® wurde vom pU uneinheitlich ausgewiesen. Bei Picato® wurde
der Verbrauch des Wirkstoffs Ingenolmebutat, bei Solaraze® der Verbrauch des Gels
inklusive Hilfsstoffen berechnet. Dieses VVorgehen beeintrachtigt die weiteren Berechnungen
allerdings nicht.

Der pU geht von maximal 2 Behandlungszyklen pro Bereich (Kopfhaut/ Gesicht und
Stamm / Extremitaten) und pro Jahr aus. Die Fach- und Gebrauchsinformationen von Picato®
beschreiben zwar, dass keine Daten zu mehr als einem Behandlungszyklus sowie mehr als
einem Hautabschnitt zur Verfugung stehen, schlielen mehrere Behandlungszyklen sowie die
Behandlung mehrerer Hautabschnitte aber auch nicht aus. Die Auswertung des BKK-
Hautscreenings in Bayern [27] ergab, dass 36,5 % der Patienten mit aktinischen Keratosen
eine Lasion, 44,9 % 2 bis 5 Lasionen und 18,6 % mehr als 5 Lasionen aufwiesen.

Bei Behandlungskosten eines Hautabschnitts im Bereich Kopfhaut / Gesicht mit Picato®

150 pg/g Gel in Hohe von 121,68 €, eines Hautabschnitts im Bereich Stamm / Extremitéaten
mit Picato® 500 pg/g Gel in Hohe von 139,24 € und Behandlungskosten eines Hautabschnitts
mit Solaraze® 3 % Gel in Hohe von 101,31 € (90-g-Tube) bzw. mit Solaraze® 3 % Gel in
Hohe von 60,30 € (50-g-Tube) wirden sich bei Annahme von 5 gleichzeitig behandelten
Hautabschnitten und jeweils 2 Behandlungszyklen pro Patient und Jahr folgende Kosten
ergeben:
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1)

2)

3)

Patienten mit Lasionen nur im Bereich Kopfhaut / Gesicht: Die Behandlung mit Picato®
150 pg/g Gel kostet 1216,80 €, die Behandlung mit Solaraze® 3 % Gel 709,17 € bis
1013,10 €.

Patienten mit Lasionen nur im Bereich Stamm / Extremitéten: Die Behandlung mit
Picato® 500 pg/g Gel kostet 1392,40 €, die Behandlung mit Solaraze® 3 % Gel 709,17 €
bis 1013,10 €.

Patienten mit Lasionen sowohl im Bereich Kopfhaut / Gesicht als auch im Bereich

Stamm / Extremitaten: Die Behandlung mit Picato® kostet 1287,04 € bis 1322,16 €, die
Behandlung mit Solaraze® 3 % Gel 709,17 € bis 1013,10 €. Hierbei wurde die Annahme
getroffen, dass entweder 2 Hautabschnitte im Bereich Kopfhaut / Gesicht und

3 Hautabschnitte im Bereich Stamm / Extremitdten (untere Spanne) bzw. 3 Hautabschnitte
im Bereich Kopfhaut / Gesicht und 2 Hautabschnitte im Bereich Stamm / Extremitéaten
(obere Spanne) behandelt werden. Es sind auch andere Verteilungen mit proportional
berechenbaren Kosten denkbar.

Bei Solaraze® gibt die Fach- und Gebrauchsinformation an, dass eine Hochstdosis von
8 g/Tag nicht Gberschritten werden sollte [19]. Somit sind auch die gleichzeitige Behandlung
von bis zu 8 Hautabschnitten und dementsprechend hohere Kosten denkbar.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2 und 4.3
und in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Der pU beschreibt nachvollziehbar den momentanen Stand zum Wirkmechanismus von
Ingenolmebutat. Der Wirkstoff wird ausfuhrlich mit anderen in Deutschland zugelassenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Therapien flr aktinische Keratosen verglichen.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Die Darstellung der zugelassenen Anwendungsgebiete ist vollstandig und stimmt mit den
Angaben in der Fachinformation Uberein. Dartiber hinaus wird auch der internationale
Zulassungsstatus wiedergegeben.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Der pU nennt Angaben entsprechend den Abschnitten 4.2 bis 4.7 und 4.9 (Uberdosierung)
sowie 6.4 (Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Aufbewahrung) der Fachinformationen zu
Ingenolmebutat [17,18]. Abweichende Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen bestehen laut den Angaben des pU nicht.

Ein Anhang IV zum European Public Assessment Report (EPAR), der an dieser Stelle zu
beachten waére, existiert nicht [32]. Weiterhin zitiert der pU die Zusammenfassung des Risk
Management Plan aus dem EPAR.

Klinische Daten zu mehr als einem Behandlungszyklus von 2 oder 3 Tagen stehen laut
Angaben des pU bisher nicht zur Verfiigung. Gleiches gilt fir Kklinische Daten zur
Behandlung von mehr als einem Hautabschnitt.

Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung sind vollstandig und
nachvollziehbar.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Ingenolmebutat ist indiziert fur die topische Behandlung von nicht hyperkeratotischen, nicht
hypertrophen aktinischen Keratosen bei Erwachsenen.

Ingenolmebutat ist in einer Dosierung von 150 pg/g fir die Behandlung von aktinischen
Keratosen im Gesicht und auf der Kopfhaut und 500 pg/g fur die Behandlung an Stamm und
Extremitaten zugelassen.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Als zweckmaliige Vergleichstherapie fiir Ingenolmebutat im Anwendungsgebiet nicht HK/HT
aktinische Keratosen wurden vom G-BA die Therapien Diclofenac-Hyaluronsaure-Gel (3 %)
oder 5-Fluorouracil (topische Anwendung) oder chirurgische Kryotherapie benannt. Der pU
hat aus diesen 3 Optionen Diclofenac-Hyaluronsdaure-Gel ausgewéhlt.

Der pU leitet den Zusatznutzen von Ingenolmebutat-Gel ausschliel}lich aus einem nicht
adjustierten indirekten Vergleich ab. Diese Methodik ist nicht valide. Damit liegen keine
relevanten Daten fur die Nutzenbewertung vor. Auf Basis der vorliegenden Daten wird der
Zusatznutzen von Ingenolmebutat-Gel folgendermalien bewertet:

= Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Die Schatzung der GrolRe der GKV-Zielpopulation basierend auf der Pravalenz von
aktinischen Keratosen stellt eine leichte Uberschatzung dar, da Picato® laut Fach- und
Gebrauchsinformation [17,18] nur zur Behandlung von nicht HK/HT aktinischen Keratosen
indiziert ist, welche lediglich eine Subgruppe darstellen. Daneben soll Picato® laut Fach- und
Gebrauchsinformation nicht in der Nahe der Augen, in den Nasenléchern, in der Innenseite
der Ohren oder auf den Lippen verwendet werden. Patienten mit aktinischen Keratosen in
diesen Bereichen wurden bei der Prévalenzschétzung nicht ausgeschlossen.
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Tabelle 2: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Patientengruppe | Anzahl der Kommentar des Instituts

der Therapie GKV-Patienten

(zu bewertendes in der

Arzneimittel) Zielpopulation

Ingenolmebutat | Erwachsene Patienten mit nicht 1390025 - Diese Angabe enthalt auch
HK/HT aktinischen Keratosen 3614064 ° Patienten mit

hyperkeratotischen und
hypertrophen aktinischen
Keratosen. Ein Anteil der
Patienten mit nicht HK/HT
aktinischen Keratosen von
80-90 % ist plausibel.

Davon: Erwachsene Patienten 1063 369 - Die Angaben sind
mit nicht HK/HT 2764759% nachvollziehbar, es ist von
aktinischen Keratosen einer leichten Uberschatzung
nur im Bereich auszugehen.
Kopfhaut / Gesicht
Erwachsene Patienten 116 762 — Die Angaben sind
mit nicht HK/HT 303 581° nachvollziehbar, es ist von
aktinischen Keratosen einer leichten Uberschatzung
nur im Bereich auszugehen.
Stamm / Extremitaten
Erwachsene Patienten 209 894 - Die Angaben sind
mit nicht HK/HT 545 7242 nachvollziehbar, es ist von
aktinischen Keratosen einer leichten Uberschatzung
sowohl im Bereich auszugehen.
Kopfhaut / Gesicht als

auch im Bereich
Stamm / Extremitaten

a: Angabe des pU
b: Schéatzung des Instituts auf Grundlage der Angaben in Modul 3
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; nicht HK/HT: nicht hyperkeratotisch, nicht hypertroph

5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Die Jahrestherapiekosten mehrerer Behandlungszyklen eines Bereichs berechnen sich laut pU
direkt proportional zu den Behandlungskosten eines Behandlungszyklus. Der pU rechnet bei
Patienten mit nicht HK/HT aktinischen Keratosen mit Lé&sionen nur im Bereich
Kopfhaut / Gesicht sowie bei Patienten mit Lasionen nur im Bereich Stamm / Extremitéaten
mit maximal 2 Behandlungszyklen pro Jahr. Bei Patienten mit L&sionen sowohl im Bereich
Kopfhaut / Gesicht als auch im Bereich Stamm / Extremitaten rechnet der pU mit héchstens
2 Behandlungszyklen pro Bereich (insgesamt 4 Behandlungszyklen).

Die Fach- und Gebrauchsinformationen von Picato® [17,18] beschreiben zwar, dass keine
Daten zu mehr als einem Behandlungszyklus sowie mehr als einem Hautabschnitt zur
Verfligung stehen, schlieBen mehrere Behandlungszyklen sowie die Behandlung mehrerer
Hautabschnitte aber auch nicht aus (beispielsweise 5 Hautabschnitte). Bei Solaraze® gibt die
Fach- und Gebrauchsinformation an, dass eine Hochstdosis von 8 g/Tag nicht tberschritten
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werden sollte [19]. Somit sind auch die gleichzeitige Behandlung von 8 Hautabschnitten und
dementsprechend hohere Kosten denkbar.

Tabelle 3: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Kopfhaut / Gesicht als
auch im Bereich
Stamm / Extremitaten

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahresthera- | Kommentar des Instituts

Therapie (zu bewertendes Patientenpopulation piekosten pro

Arzneimittel, zweckmalige Patient in €

Vergleichstherapie)

Picato® 150 pg/g Gel GKV-Zielpopulation. 243,36° Der pU rechnet mit maximal 2
Patienten mit L&sionen Behandlungszyklen pro Jahr.
nur im Bereich Die Angaben sind
Kopfhaut / Gesicht nachvollziehbar und plausibel.

Unter Annahme von 5 behan-
delten Hautabschnitten mit
jeweils 2 Behandlungszyklen
wiirden sich pro Patient und
Jahr Kosten in Hohe von
1216,80 £€° ergeben.

500 ug/g Gel GKV-Zielpopulation. 278,48° Der pU rechnet mit maximal 2
Patienten mit L&sionen Behandlungszyklen pro Jahr.
nur im Bereich Die Angaben sind
Stamm / Extremitaten nachvollziehbar und plausibel.

Unter Annahme von 5 behan-
delten Hautabschnitten mit
jeweils 2 Behandlungszyklen
wiirden sich pro Patient und
Jahr Kosten in Hohe von
1392,40 €” ergeben.

150 pg/g Gel GKV-Zielpopulation. 521,84° Der pU rechnet mit maximal 2

und Patienten mit L&sionen Behandlungszyklen pro Bereich

500 pg/g Gel sowohl im Bereich (insgesamt 4 Behandlungs-

zyklen).

Die Angaben sind
nachvollziehbar und plausibel.
Unter Annahme von 5 behan-
delten Hautabschnitten® mit
jeweils 2 Behandlungszyklen
wiirden sich pro Patient und
Jahr Kosten im Bereich von
1287,04 - 1322,16 €° ergeben.

(Fortsetzung)
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Tabelle 3: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient (Fortsetzung)

Solaraze® 3 % Gel Patienten mit Lasionen | 202,62° Der pU rechnet mit maximal 2
nur im Bereich Behandlungszyklen.
Kopfhaut / Gesicht Die Angaben sind

nachvollziehbar und plausibel.
Unter Annahme von 5 behan-
delten Hautabschnitten mit
jeweils 2 Behandlungszyklen
wirden sich pro Patient und
Jahr Kosten im Bereich von
709,17 — 1013,10 €b ergeben.

Patienten mit Lasionen | 202,62° Der pU rechnet mit maximal 2
nur im Bereich Behandlungszyklen.
Stamm / Extremitaten Die Angaben sind

nachvollziehbar und plausibel.
Unter Annahme von 5 behan-
delten Hautabschnitten mit
jeweils 2 Behandlungszyklen
wirden sich pro Patient und
Jahr Kosten im Bereich von
709,17 — 1013,10 £€° ergeben.

Patienten mit Lasionen | 405,24% Der pU rechnet mit héchstens 4
sowohl im Bereich Behandlungszyklen.

Kopfhaut / Gesicht als Die Angaben sind

auch im Bereich nachvollziehbar und plausibel.
Stamm / Extremitéten Unter Annahme von 5 behan-

delten Hautabschnitten mit
jeweils 2 Behandlungszyklen
wirden sich pro Patient und
Jahr Kosten im Bereich von
709,17 — 1013,10 £€° ergeben.

a: Angabe des pU

b: Berechnungen des Instituts. Die Behandlungskosten eines Hautabschnitts im Bereich Kopfhaut / Gesicht
mit Picato® 150 pg/g Gel betragen 121,68 €, eines Hautabschnitts im Bereich Stamm / Extremitaten mit
Picato® 500 ug/g Gel 139,24 €. Die Behandlungskosten eines Hautabschnitts mit Solaraze® 3 % Gel (90-g-
Tube) betragen 101,31 €, mit Solaraze® 3 % Gel (50-g-Tube) 60,30 €.

c: Der Berechnung wurden 2 Szenarien zugrunde gelegt. (1) 3 behandelte Hautabschnitte im Bereich
Kopfhaut / Gesicht und 2 behandelte Hautabschnitte im Bereich Stamm / Extremitaten, (2) 2 behandelte
Hautabschnitte im Bereich Kopfhaut / Gesicht und 3 behandelte Hautabschnitte im Bereich

Stamm / Extremitéten. Es sind auch andere Verteilungen der behandelten Hautabschnitte denkbar.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung

5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® présentiert. Eine Anpassung seitens des Instituts
erfolgte nicht. Details zur Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 des vorliegenden
Dokuments zu entnehmen.
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,,Die Fach- und Gebrauchsinformation von Ingenolmebutat Gel enthalt keine
Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des medizinischen
Personals sowie die Infrastruktur. Es sind weder kurz- noch langfristige
Uberwachungsmanahmen angezeigt. Weiterhin  bedarf es keiner speziellen
Notfallmalinahmen bzw. einer dafiir erforderlichen Ausristung. Wechselwirkungen mit
Lebensmitteln bestehen nicht. Es wird der folgende Hinweis zur Diagnostik gegeben: Bei
Lasionen, die klinisch untypisch fur Aktinische Keratosen erscheinen oder den Verdacht
auf Malignitat erwecken, sollte eine Biopsie durchgefiihrt werden, um eine angemessene
Therapie zu bestimmen.

Ingenolmebutat Gel st verschreibungspflichtig und soll gemdR Fach- und
Gebrauchsinformation angewendet werden, d. h. mit der zugelassenen Dosierung sowie
unter Bericksichtigung aller Gegenanzeigen, besonderen Warnhinweisen und
VorsichtsmaBnahmen, Neben- und Wechselwirkungen, wie sie in der Fachinformation
dargestellt sind.

Anwendungsbestimmungen

- das Gel aus einer Tube auf eine Fingerspitze driicken und auf eine Flache von
25 cm? auftragen.

- das Gel sanft in die Behandlungsflache einmassieren und 15 Minuten trocknen
lassen.

- Keine Bertihrung und Waschen der behandelten Flache innerhalb von 6 Stunden
nach Auftragen des Arzneimittels.

- behandelte Flache nach dem Auftragen nicht mit luft- oder wasserdichtem
Verbandsmaterial abdecken.

- nicht direkt nach dem Duschen oder weniger als 2 Stunden vor dem Zubettgehen
auftragen.

- sofort nach dem Auftragen des Gels Hande mit Wasser und Seife waschen.

- im Kihlschrank aufbewahren

eine bereits gedffnete Tube darf nicht erneut verwendet werden.

Systemische Auswirkungen werden nicht erwartet, da Ingenolmebutat Gel nicht
systemisch absorbiert wird.
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Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen
Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen
Ingenolmebutat Gel darf nicht
- eingenommen werden.

- im Bereich offener Wunden oder geschadigter Haut mit beeintrachtigter
Barrierefunktion aufgetragen werden.

- Dbei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.
Ingenolmebutat Gel soll nicht

- in der Nahe der Augen, in den Nasenldchern, in der Innenseite der Ohren oder auf
den Lippen verwendet werden.

- wahrend der Schwangerschaft angewendet werden.

Wechselwirkungen mit systemisch absorbierten Arzneimitteln werden als auerst gering
erachtet, da Ingenolmebutat Gel nicht systemisch absorbiert wird.

Die Uberdosierung von Ingenolmebutat Gel kann zu einer erhohten Inzidenz von lokalen
Hautreaktionen flhren. Mdogliche Nebenwirkungen sind in der Fachinformation zu
Ingenolmebutat Gel tabellarisch aufgelistet.

Fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

Fur den Europaischen Offentlichen Beurteilungsbericht (EPAR) fiir Picato® wurde kein
Anhang IV erstellt.

Ausfuhrliche Informationen sind bitte der vollstandigen, aktuellen und verbindlichen
Fachinformation zu entnehmen (Stand: 15.11.2012). Die Fachinformation ist bei einer
Behandlung mit Ingenolmebutat Gel unbedingt zu beachten.*
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen Beraterin / eines medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemdl 8§ 139b Abs. 3 Nr. 2 SGB V Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin / dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche 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 Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage 5 Frage 6
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Bohm, Markus nein ja/nein ja/nein ja/nein nein nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten beziehungsweise
Patientenvertreten 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
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen
ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

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

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

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

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung? die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstutzung  flr
Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus 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
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

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

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, 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?
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