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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Solriamfetol gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 05.10.2021
tibermittelt.

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

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/ Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen.

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

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

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

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

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

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

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

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

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

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 C, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

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

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

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

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

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

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Solriamfetol gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 05.10.2021 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Solriamfetol im
Vergleich mit einer optimierten Standardtherapie der zugrunde liegenden obstruktiven
Schlafapnoe (OSA) als zweckméBiger Vergleichstherapie zur Verbesserung der Wachheit und
Reduktion der tibermdBigen Schléfrigkeit wiahrend des Tages bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit OSA, deren iiberméBige Tagesschléfrigkeit (EDS) durch eine primidre OSA-
Therapie, wie z.B. eine Kontinuierliche-positive-Atemwegsdruck(CPAP)-Therapie, nicht
zufriedenstellend behandelt werden konnte.

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

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Solriamfetol

Indikation Zweckmiflige Vergleichstherapie®

Verbesserung der Wachheit und Reduktion der iiberméfigen |eine optimierte Standardtherapie der zugrunde
Schléfrigkeit wiahrend des Tages bei erwachsenen liegenden OSA

Patientinnen und Patienten mit OSA, deren EDS durch eine
primédre OSA-Therapie, wie z. B. eine CPAP-Therapie, nicht
zufriedenstellend behandelt werden konnte® ¢

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaBige Vergleichstherapie.

b. Patientinnen und Patienten, bei denen eine Kontraindikation vorliegt, oder die mit der optimierten
Standardtherapie nicht ausreichend therapiert sind, sind geméf3 G-BA vom Anwendungsgebiet umfasst.

c. Es wird gemél G-BA davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen
optimal behandelt werden. Die Standardtherapie umfasst insbesondere Atem-Uberdrucktherapien (CPAP).
Es wird davon ausgegangen, dass die Standardtherapie weiterhin durchgefiihrt wird. Gewichtsreduzierende
MaBnahmen kdnnen begleitende Strategien darstellen.

d. Sollten die Optimierungsmdglichkeiten ausgereizt sein, ist die Fortfithrung der bisherigen Therapie der OSA
gemdB G-BA akzeptabel.

CPAP: kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck; EDS: iibermdfige Tagesschlifrigkeit; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; OSA: obstruktive Schlafapnoe

Der pU folgt der Festlegung der zweckmifigen Vergleichstherapie.

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

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Studienpool und Studiendesign

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde keine relevante Studie fiir
die Bewertung des Zusatznutzens von Solriamfetol im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie identifiziert. Im Gegensatz dazu identifiziert der pU die RCT 14-003 und
zieht diese fiir seine Bewertung heran. Zusétzlich legt der pU unter weiteren Untersuchungen
die nicht vergleichende Solriamfetol-Studie 14-005 erginzend vor.

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet um Aussagen zum Zusatznutzen von
Solriamfetol im Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie abzuleiten.

Studie 14-003

Bei der Studie 14-003 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Studie mit Solriamfetol. Eingeschlossen wurden Erwachsene zwischen 18 und 75 Jahren mit
diagnostizierter OSA. Zudem mussten die Patientinnen und Patienten mindestens einen
minimalen Einsatz einer OSA-Primartherapie (d. h. positiver Atemwegsdruck [PAP], orale
Drucktherapie, Unterkieferprotrusionsschiene [UPS] oder Stimulator der oberen Atemwege in
mindestens 1 Nacht / Woche) oder mindestens 1 Versuch einer OSA-Primértherapie oder einen
chirurgischen Eingriff zur Behandlung von OSA-Symptomen sowie eine EDS (operationalisiert
als Epworth-Sleepiness-Scale[ESS]-Wert > 10) aufweisen.

In die Studie wurden insgesamt 476 Patientinnen und Patienten stratifiziert nach ihrer Adhirenz
(Compliance oder Non-Compliance) zur OSA-Primértherapie im Zuteilungsverhéltnis
1:1:2:2:2 auf die Studienarme Solriamfetol 37,5 mg (N = 59), Solriamfetol 75 mg (N = 61),
Solriamfetol 150 mg (N = 118), Solriamfetol 300 mg (N =119) und Placebo (N =119)
randomisiert. Die Behandlung erfolgte iiber einen Zeitraum von 12 Wochen. Wiahrend der
Studie sollten die Patientinnen und Patienten zudem ihre bestehende OSA-Primértherapie auf
demselben Level wie zu Studienbeginn fortfiihren.

Fehlende Eignung der vom pU vorgelegten Daten aus der Studie 14-003 fiir die
Nutzenbewertung

Die vom pU vorgelegte RCT 14-003 ist bereits aufgrund ihrer zu kurzen Behandlungsdauer
von 12 Wochen nicht fiir die Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet geeignet.
Bei der OSA handelt es sich um eine chronische Erkrankung. Folglich sind fiir Aussagen zum
Zusatznutzen Langzeitstudien erforderlich, da nicht nur kurzfristige Effekte, sondern
insbesondere Langzeiteffekte von Interesse sind.

Des Weiteren ist fraglich, ob die Patientinnen und Patienten der vom pU beriicksichtigten
Teilpopulation (Compliant-Population) dieser Studie entsprechend der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie eine OSA-Therapie erhalten haben, die als optimiert gelten kann. Dartiber
hinaus war entgegen den Empfehlungen der Fachinformation in der Studie keine
patientenindividuelle Dosiseinstellung von Solriamfetol gegeben.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Vom pU als unterstiitzende Evidenz herangezogene Studie 14-005

Bei der Studie 14-005 handelt es sich um eine offene, nicht randomisierte Verldngerungsstudie
zu Solriamfetol, an der Patientinnen und Patienten mit OSA oder mit Narkolepsie teilnehmen
konnten, die zuvor bereits eine Studie des pU mit Solriamfetol (14-002, 14-003, 14-004,
15-004, 15-005, ADX-NOS5 201 oder ADX-NO5 202) abgeschlossen hatten.

Die Studie 14-005 ist fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet, da sich aufgrund
des fehlenden Vergleichsarms keine Aussagen zum Zusatznutzen von Solriamfetol gegeniiber
der zweckmiBigen Vergleichstherapie ableiten lassen.

Ergebnisse

Zusammenfassend liegen fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Solriamfetol im Vergleich
zur zweckméBigen Vergleichstherapie zur Verbesserung der Wachheit und Reduktion der
iiberméBigen Schléfrigkeit wihrend des Tages bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
OSA, deren EDS durch eine primidre OSA-Therapie, wie z. B. eine CPAP-Therapie, nicht
zufriedenstellend behandelt werden konnte, keine geeigneten Daten vor. Es gibt daher keinen
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Solriamfetol gegeniiber der zweckmiBigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

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

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

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
von Solriamfetol.
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Tabelle 3: Solriamfetol — Wahrscheinlichkeit und AusmaB des Zusatznutzens

Indikation Zweckmiiflige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmaf} des Zusatznutzens
Verbesserung der Wachheit und Reduktion der eine optimierte Zusatznutzen nicht belegt

iiberméfigen Schléfrigkeit wiahrend des Tages bei | Standardtherapie der
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit OSA, |zugrunde liegenden OSAY
deren EDS durch eine primédre OSA-Therapie, wie
z. B. eine CPAP-Therapie, nicht zufriedenstellend
behandelt werden konnte® ©

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafBige Vergleichstherapie.

b. Patientinnen und Patienten, bei denen eine Kontraindikation vorliegt, oder die mit der optimierten
Standardtherapie nicht ausreichend therapiert sind, sind gemaf3 G-BA vom Anwendungsgebiet umfasst.

c. Es wird gemdl G-BA davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen
optimal behandelt werden. Die Standardtherapie umfasst insbesondere Atem-Uberdrucktherapien (CPAP).
Es wird davon ausgegangen, dass die Standardtherapie weiterhin durchgefiihrt wird. Gewichtsreduzierende
Mafnahmen konnen begleitende Strategien darstellen.

d. Sollten die Optimierungsmdglichkeiten ausgereizt sein, ist die Fortfithrung der bisherigen Therapie der OSA
gemdl G-BA akzeptabel.

CPAP: kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck; EDS: iibermiBige Tagesschlédfrigkeit; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; OSA: obstruktive Schlafapnoe

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Solriamfetol im
Vergleich mit einer optimierten Standardtherapie der zugrunde liegenden obstruktiven
Schlafapnoe (OSA) als zweckmiBiger Vergleichstherapie zur Verbesserung der Wachheit und
Reduktion der tibermdBigen Schléfrigkeit wiahrend des Tages bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit OSA, deren {ibermiBige Tagesschléfrigkeit (EDS) durch eine primire OSA-
Therapie, wie z.B. eine Kontinuierliche-positive-Atemwegsdruck(CPAP)-Therapie, nicht
zufriedenstellend behandelt werden konnte.

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

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Solriamfetol

Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

Verbesserung der Wachheit und Reduktion der iiberméfBigen |eine optimierte Standardtherapie der zugrunde
Schléfrigkeit wiahrend des Tages bei erwachsenen liegenden OSA¢

Patientinnen und Patienten mit OSA, deren EDS durch eine
primédre OSA-Therapie, wie z. B. eine CPAP-Therapie, nicht
zufriedenstellend behandelt werden konnte® ¢

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

b. Patientinnen und Patienten, bei denen eine Kontraindikation vorliegt, oder die mit der optimierten
Standardtherapie nicht ausreichend therapiert sind, sind gemiB3 G-BA vom Anwendungsgebiet umfasst.

c. Es wird gemdll G-BA davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen
optimal behandelt werden. Die Standardtherapie umfasst insbesondere Atem-Uberdrucktherapien (CPAP).
Es wird davon ausgegangen, dass die Standardtherapie weiterhin durchgefiihrt wird. Gewichtsreduzierende
Mafnahmen konnen begleitende Strategien darstellen.

d. Sollten die Optimierungsmoglichkeiten ausgereizt sein, ist die Fortfiihrung der bisherigen Therapie der OSA
gemil G-BA akzeptabel.

CPAP: kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck; EDS: iibermdBige Tagesschlifrigkeit; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; OSA: obstruktive Schlafapnoe

Der pU folgt der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht nicht den Einschlusskriterien des pU, der RCTs mit einer Mindeststudiendauer von
12 Wochen einschliefit. Die sich daraus ergebenden Konsequenzen fiir die vorliegende
Nutzenbewertung von Solriamfetol werden in Abschnitt 2.3 erldutert.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

Quellen des pU im Dossier:
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=  Studienliste zu Solriamfetol (Stand zum 04.08.2021)
= Dbibliografische Recherche zu Solriamfetol (letzte Suche am 04.08.2021)

»  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Solriamfetol (letzte Suche am
26.08.2021)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Solriamfetol (letzte Suche am 04.08.2021)
Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

=  Suche in Studienregistern zu Solriamfetol (letzte Suche am 08.10.2021), Suchstrategien
siche Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Solriamfetol im Vergleich zur zweckmiaBigen Vergleichstherapie identifiziert. Im Gegensatz
dazu identifiziert der pU die RCT 14-003 [3-10] und zieht diese fiir seine Bewertung heran.

Zusitzlich legt der pU unter weiteren Untersuchungen die nicht vergleichende Solriamfetol-
Studie 14-005 [11-15] ergénzend vor.

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet um Aussagen zum Zusatznutzen von
Solriamfetol im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie abzuleiten. Dies wird im
Folgenden begriindet.

Vom pU vorgelegte Evidenz
Studie 14-003

Bei der Studie 14-003 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Studie mit Solriamfetol. Eingeschlossen wurden Erwachsene zwischen 18 und 75 Jahren mit
diagnostizierter OSA. Die Diagnose erfolgte nach den Kriterien der Internationalen
Klassifikation der Schlafstorungen, 3. Auflage (ICSD-3). Zudem mussten die Patientinnen und
Patienten mindestens einen minimalen Einsatz einer OSA-Primaértherapie (d. h. positiver
Atemwegsdruck [PAP], orale Drucktherapie, Unterkieferprotrusionsschiene [UPS] oder
Stimulator der oberen Atemwege in mindestens 1 Nacht / Woche) oder mindestens 1 Versuch
einer OSA-Primértherapie oder einen chirurgischen Eingriff zur Behandlung von OSA-
Symptomen sowie eine EDS (operationalisiert als Epworth-Sleepiness-Scale[ ESS]-Wert > 10)
aufweisen. Dariiber hinaus sollten die Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn eine
durchschnittliche Einschlaflatenzzeit von <30 Minuten in den ersten 4 von insgesamt 5
Durchgingen des 40-miniitigen Maintenance-of-Wakefulness-Test (MWT) sowie eine
durchschnittliche nichtliche Schlafzeit von > 6 Stunden haben.

In die Studie wurden insgesamt 476 Patientinnen und Patienten stratifiziert nach ihrer Adhédrenz
(Compliance oder Non-Compliance) zur OSA-Primértherapie im Zuteilungsverhéltnis
1:1:2:2:2 auf die Studienarme Solriamfetol 37,5 mg (N = 59), Solriamfetol 75 mg (N = 61),
Solriamfetol 150 mg (N =118), Solriamfetol 300 mg (N =119) und Placebo (N=119)
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randomisiert. Die Behandlung erfolgte {iber einen Zeitraum von 12 Wochen und wich zum Teil
von den Vorgaben der Fachinformation [16] ab (siehe Ausfiihrungen zur Dosierung weiter
unten). Wihrend der Studie sollten die Patientinnen und Patienten zudem ihre bestehende OSA-
Primértherapie auf demselben Level wie zu Studienbeginn fortfiihren. Die Einnahme von
Medikamenten zur Behandlung der EDS war wéhrend der Studie untersagt. Bei einer Einnahme
solcher Medikamente vor Studienbeginn mussten diese innerhalb eines Zeitraums von
mindestens 5 Halbwertszeiten vor Studienbeginn ausgewaschen werden, bis die Patientinnen
und Patienten nach Einschitzung der Priifarztin bzw. des Priifarztes ihr Ausgangsniveau der
Tagesschléfrigkeit fiir mindestens 7 Tage vor Studienbeginn erreicht hatten.

Koprimédre Endpunkte der Studie waren die Verdnderung des ESS-Werts und die Verdnderung
der mittleren Einschlaflatenzzeit im 40-Minuten-MWT jeweils von Studienbeginn zu Woche
12. Sekundire Endpunkte waren weitere Endpunkte zur Morbiditit, sowie zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen.

Weitere Angaben zur Studie 14-003 kénnen Anhang B der vorliegenden Nutzenbewertung
entnommen werden.

Vom pU als unterstiitzende Evidenz herangezogene Studie 14-005

Bei der Studie 14-005 handelt es sich um eine offene, nicht randomisierte Verldngerungsstudie
zu Solriamfetol, an der Patientinnen und Patienten mit OSA oder mit Narkolepsie teilnehmen
konnten, die zuvor bereits eine Studie des pU mit Solriamfetol (14-002, 14-003, 14-004,
15-004, 15-005, ADX-NO05 201 oder ADX-NOS5 202) abgeschlossen hatten. Wahrend der ersten
beiden Wochen wurden die Patientinnen und Patienten patientenindividuell auf die maximal
tolerierbare Dosis Solriamfetol (75 mg, 150 mg oder 300 mg) eingestellt. Danach waren
maximal 3 Dosisanpassungen pro Studienteilnehmer bis Woche 14 erlaubt. Die Behandlung
erfolgte bis zu 52 Wochen. Wihrend der Studie sollten die Patientinnen und Patienten mit OSA
ihre bestehende OSA-Primirtherapie auf demselben Level wie zu Studienbeginn fortfiihren.
Die Studie beinhaltete zudem eine 2-wochige randomisierte und doppelblinde Entzugsphase
nach etwa der Hélfte der Behandlungszeit, in der die Patientinnen und Patienten entweder ihre
zuvor eingestellte Solriamfetol-Dosis beibehielten oder Placebo bekamen. Nach den 2 Wochen
erhielten die Patientinnen und Patienten im Placeboarm wieder ihre urspriingliche Dosierung
fiir Solriamfetol.

Fiir die Nutzenbewertung stellt der pU die Daten einer Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten mit OSA (Compliant-Population) dar. Diese Ergebnisse werden fiir die vorliegende
Bewertung nicht beriicksichtigt, da sich aufgrund des fehlenden Vergleichsarms keine
Aussagen zum Zusatznutzen von Solriamfetol gegeniiber der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie ableiten lassen.
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Fehlende Eignung der vom pU vorgelegten Daten aus der Studie 14-003 fiir die
Nutzenbewertung

Studiendauer der vom pU eingeschlossenen Studie 14-003 nicht ausreichend

Die vom pU vorgelegte RCT 14-003 ist aufgrund ihrer zu kurzen Behandlungsdauer von
12 Wochen nicht fiir die Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet der OSA geeignet. Bei der
OSA handelt es sich um eine chronische Erkrankung, die eine lebenslange Behandlung
erfordert. Auch die Allgemeinen Methoden des IQWiG beschreiben, dass Kurzzeitstudien fiir
die Evaluation von Interventionen zur Behandlung chronischer Erkrankungen in der Regel nicht
fiir die vollstindige Nutzenbewertung geeignet sind [17]. Dies trifft insbesondere dann zu,
wenn die Behandlung tiber mehrere Jahre oder sogar lebenslang erforderlich ist. Folglich sind
fiir Aussagen zum Zusatznutzen Langzeitstudien erforderlich, da nicht nur kurzfristige Effekte,
sondern insbesondere Langzeiteffekte von Interesse sind. Dies betrifft nicht nur Aussagen zu
Nutzenendpunkten, sondern auch zu Schadenendpunkte, da sich unerwiinschte Ereignisse
(UEs) eventuell erst mit einer lingeren Einnahme des Arzneimittels zeigen konnten.

Der pU definiert in seinem Dossier eine Mindeststudiendauer von 12 Wochen und erachtet
diesen Zeitraum als ausreichend um aussagekriftige Ergebnisse zu Wirksamkeit,
Vertraglichkeit und Lebensqualitit erzielen zu konnen. Zwar gebe es keine spezifischen
Richtlinien der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) fiir die Entwicklung medizinischer
Produkte zur Behandlung der EDS, jedoch empfehle die EMA fiir die Behandlung von
Insomnien eine Mindeststudiendauer von 2 bis 4 Wochen [18]. Eine mindestens 12-wochige
Studiendauer ist aus Sicht des pU ein etabliertes Design fiir einen Wirksamkeitsnachweis im
Indikationsgebiet, das auch bereits in Studien zu Armodafinil, Modafinil und Pitolisant
eingesetzt worden sei. Zudem habe der G-BA ausgefiihrt, dass direkt vergleichende Studien mit
einer 12-wochigen Dauer im Indikationsgebiet akzeptiert werden konnen. Der pU legt jedoch
nicht die weiteren Ausfiihrungen des G-BA dar, dass mit solchen Studien jedoch keine
Aussagen zum Zusatznutzen hinsichtlich einer langfristigen Symptomverbesserung oder des
Auftretens von Rezidiven sowie von Nebenwirkungen abgeleitet werden konnen [19]. Zum
Nachweis der langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit von Solriamfetol liber einen Zeitraum
von 52 Wochen verweist der pU auf Langzeitdaten aus der 1-armigen Studie 14-005.

Der Argumentation des pU wird nicht zugestimmt. Fiir die Nutzenbewertung von Solriamfetol
gegeniiber der zweckmifigen Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet sind fiir die
Gegendtiberstellung von Nutzen und Schaden Studien von mindestens 24 Wochen notwendig.
Auch der EMA-Leitlinie zu Insomnien ist zu entnehmen, dass fiir Medikamente wie
Solriamfetol, die nicht nur kurzzeitig eingenommen werden, Langzeitstudien mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen notwendig sind [18].

Umsetzung der zweckmdfiigen Vergleichstherapie in der Studie 14-003 fraglich

Der G-BA hat eine optimierte Standardtherapie der zugrunde liegenden OSA als zweckmiBige
Vergleichstherapie festgelegt. In der Studie 14-003 sollte in allen Behandlungsarmen und somit
auch im Placeboarm die primdre OSA-Therapie wie zum Zeitpunkt des Studieneintritts
unverdndert fortgefiihrt werden. Aus den Angaben zum vom pU in Modul 4 C dargestellten
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Endpunkt ,,Nutzung der OSA-Primértherapie* ist ersichtlich, dass die Patientinnen und Patienten
ithre Primértherapie iiber den Studienverlauf auch stabil nutzten. Geméf G-BA ist die Fortfiihrung
der bisherigen Therapie der OSA als zweckméfige Vergleichstherapie jedoch nur dann
akzeptabel, wenn die Optimierungsmoglichkeiten ausgereizt sind. Aus den Kriterien zum
Einschluss in die Studie 14-003 ldsst sich jedoch nicht ableiten, dass fiir die Patientinnen und
Patienten zu Studienbeginn die verfiigbaren Optimierungsmdglichkeiten bereits ausgereizt waren
und demnach solche fiir diese nicht mehr infrage kommen. So sollten die Patientinnen und
Patienten fiir den Studieneinschluss lediglich einen mindestens minimalen Einsatz einer OSA-
Primértherapie (d. h. PAP-Therapie, orale Drucktherapie, UPS oder Stimulator der oberen
Atemwege in mindestens 1 Nacht/Woche) oder mindestens 1 Versuch > 1 OSA-Primértherapie
tiber 1 Monat mit wenigstens 1 dokumentierten Anpassung zur Optimierung oder einen
chirurgischen Eingriff zur Behandlung von OSA-Symptomen aufweisen. Auch liegen im Dossier
des pU keine Angaben dazu vor, ob die Studienteilnehmer vor Studieneinschluss bereits
Therapieanpassungen vorgenommen oder versucht haben und falls ja, welche.

Gemal nationalen und internationalen Leitlinien ist der Therapiestandard die CPAP-Therapie.
Dartiber hinaus stehen im Anwendungsgebiet verschiedene Therapiemdoglichkeiten
oder -optimierungen der OSA zur Verfligung [20-23]. Diese umfassen z. B. eine Anpassung
der Nutzungszeit von PAP-Therapien sowie Maskenwechsel, Druckdnderungen oder Einsatz
von Befeuchtern. Zudem kann eine Modusidnderung der PAP-Therapie erwogen werden.
Hierbei kommen automatischer positiver Atemwegsdruck (APAP) und Bi-Level-Verfahren
infrage. Alternativ kann auch eine Umstellung auf eine andere Therapiemethode wie einer UPS
erfolgen. Moglich sind auch Kombinationstherapien aus PAP-Therapie und einer UPS sowie
ggf. chirurgische Therapieverfahren. Zudem sollte bei libergewichtigen Patientinnen und
Patienten therapiebegleitend MaBBnahmen zur Gewichtsreduktion durchgefiihrt werden. Bei
Patientinnen und Patienten mit lageabhéngiger OSA kann eine Lagetherapie erwogen werden.

Fiir die Nutzenbewertung berticksichtigt der pU primér die Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten, die gemdBl Studienprotokoll als adhirent/compliant zur OSA-Primértherapie
(Compliant-Population) betrachtet wird. Hierfiir wurden bei der Studienplanung folgende
Kriterien festgelegt:

* Nutzung einer PAP-Therapie > 4 Stunden/Nacht und > 70 % der Néchte (> 5 von
7 Tagen/Woche) bei Verwendung eines Hilfsmittels, dem man eine stundengenaue
Nutzungszeit entnehmen kann, oder > 70 % der Néchte (> 5 von 7 Tagen/Woche,
patientenberichtet und in Ubereinstimmung mit der Arztin bzw. dem Arzt) bei
Verwendung eines Hilfsmittels, dem man keine Nutzungsdauer entnehmen kann oder

»  Nutzung einer UPS > 70 % der Néchte (> 5 von 7 Tagen/Woche) oder

= eine erfolgreiche Operation zur Behandlung der OSA

Insgesamt sind dies 241 Patientinnen und Patienten (Solriamfetol 37,5 mg [n=39],
Solriamfetol 75 mg [n = 42], Solriamfetol 150 mg [n = 80] und Placebo [n = 80]).
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Fiir diese Patientengruppe gibt der pU an, dass die Optimierungsmdglichkeiten der OSA-
Primértherapie ausgereizt seien. Er begriindet dies zum einen mit einer minimalen Nutzungszeit
und der Beibehaltung der primédren OSA-Therapie gema3 Einschlusskriterien. Dies zeige sich
zum anderen durch einen im Normbereich festgestellten Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) von
< 2,2/h im Median zu Studienbeginn, der sich auch {iber die Behandlungsdauer nicht wesentlich
verdnderte. Damit sei gemal pU das Therapieziel zur Behandlung der zugrunde liegenden OSA
nach den Kriterien der Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin
(DGSM) erreicht. Zudem setzt der pU Lebensstildnderungen als Teil der optimierten Therapie
bei den Patientinnen und Patienten mit Primértherapie als gegeben voraus.

Fiir die Patientinnen und Patienten der Compliant-Population kann zwar davon ausgegangen
werden, dass sie eine primdre OSA-Therapie erhalten und diese iiber die definierte
Nutzungsdauer angewendet haben, jedoch ist auch fiir diese Patientinnen und Patienten
fraglich, ob sie zu Studienbeginn eine optimierte Therapie erhalten haben. Den verschiedenen
nationalen und internationalen Leitlinien lassen sich keine genauen Kriterien entnehmen, wann
eine OSA-Therapie als optimiert gilt [20-23]. Gemidl3 S3-Leitlinie der DGSM ist das Ziel der
Therapie der OSA ein ungestorter Schlaf, der durch einen AHI < 15/h und durch Abwesenheit
von Symptomen von Tagesschlifrigkeit gekennzeichnet ist. Die Patientinnen und Patienten der
Compliant-Population wiesen jedoch trotz ihres niedrigen AHI einen ESS-Wert > 10 zu
Studienbeginn auf, der mit einer relevanten Tagesschlifrigkeit verkniipft wird [23]. Auch hatte
noch mehr als die Halfte der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm der Compliant-
Population zu Woche 12 einen ESS-Wert > 10. Aus den vorliegenden Informationen l4sst sich
insgesamt nicht ableiten, dass die Therapie der zugrunde liegenden OSA fiir die Patientinnen
und Patienten in der Compliant-Population bereits zu Studienbeginn als optimiert anzusehen
ist.

Dosierung von Solriamfetol in der Studie 14-003 entspricht nicht den Vorgaben der
Fachinformation

Gemidll Fachinformation soll die tédgliche Dosis von Solriamfetol im Rahmen einer
vorgegebenen Spanne an mdglichen Dosierungen patientenindividuell je nach klinischem
Ansprechen bzw. Vertrdglichkeit angepasst werden [16]. Eine patientenindividuelle
Dosistitration war jedoch in der Studie 14-003 nicht gegeben:

Im 37,5-mg- und im 75-mg-Arm erfolgte wihrend der Studie keine Dosisanpassung von
Solriamfetol. Patientinnen und Patienten im 150-mg-Arm erhielten in den ersten 3 Tagen 75 mg
Solriamfetol und wurden anschlieBend unabhingig vom klinischen Ansprechen forciert auf
150 mg titriert. Bei Patientinnen und Patienten im 300-mg-Arm wurde die Gabe iiber 3 Tage
mit 150 mg begonnen und anschlieend ebenfalls unabhingig vom klinischen Ansprechen auf
300 mg titriert. Laut Fachinformation [16] betrdgt die empfohlene Anfangsdosis 37,5 mg/Tag.
Die Dosis kann durch Verdoppelung im Abstand von mindestens 3 Tagen auf eine hdhere
Dosisstirke titriert werden. Die empfohlene Tageshochstdosis betrdgt 150 mg. Die
Entscheidung dariiber sollte auf dem klinischen Ansprechen der Patientinnen und Patienten
basieren. Demnach waren Patientinnen und Patienten im 37,5-mg- und im 75-mg-Arm
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potenziell unterversorgt, wihrend Patientinnen und Patienten im 150-mg-Arm forciert auf die
zugelassene Hochstdosierung titriert wurden. Eine Dosierung von 300 mg Solriamfetol
entspricht nicht der Zulassung, ebenso wenig die Startdosis von 75 bzw. 150 mg.

Zusammenfassung

Insgesamt liegen keine Daten vor, die zur Beantwortung der Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung geeignet sind. Dies ist bereits durch die zu kurze Behandlungsdauer in der
vom pU vorgelegten RCT 14-003 bedingt. Hinzu kommt, dass fraglich ist, ob die Patientinnen
und Patienten der Compliant-Population der RCT 14-003 eine OSA-Therapie erhalten haben,
die als optimiert gelten kann. Zudem war entgegen den Empfehlungen der Fachinformation in
der Studie keine patientenindividuelle Dosiseinstellung von Solriamfetol gegeben.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Solriamfetol im Vergleich zur zweckmaiBigen
Vergleichstherapie zur Verbesserung der Wachheit und Reduktion der iibermédBigen
Schlifrigkeit wihrend des Tages bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit OSA, deren
EDS durch eine primédre OSA-Therapie, wie z. B. eine CPAP-Therapie, nicht zufriedenstellend
behandelt werden konnte, liegen keine geeigneten Daten vor. Es gibt daher keinen
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Solriamfetol gegeniiber der zweckmifBigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

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

Tabelle 5: Solriamfetol — Wahrscheinlichkeit und AusmaB des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmall des Zusatznutzens
Verbesserung der Wachheit und Reduktion der eine optimierte Zusatznutzen nicht belegt

iiberméfigen Schléfrigkeit wiahrend des Tages bei | Standardtherapie der
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit OSA, |zugrunde liegenden OSAY
deren EDS durch eine primédre OSA-Therapie, wie
z. B. eine CPAP-Therapie, nicht zufriedenstellend
behandelt werden konnte® ¢

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaBige Vergleichstherapie.

b. Patientinnen und Patienten, bei denen eine Kontraindikation vorliegt, oder die mit der optimierten
Standardtherapie nicht ausreichend therapiert sind, sind gemaf3 G-BA vom Anwendungsgebiet umfasst.

c. Es wird gemdl G-BA davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen
optimal behandelt werden. Die Standardtherapie umfasst insbesondere Atem-Uberdrucktherapien (CPAP).
Es wird davon ausgegangen, dass die Standardtherapie weiterhin durchgefiihrt wird. Gewichtsreduzierende
Mafnahmen konnen begleitende Strategien darstellen.

d. Sollten die Optimierungsmdglichkeiten ausgereizt sein, ist die Fortfithrung der bisherigen Therapie der OSA
gemdl G-BA akzeptabel.

CPAP: kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck; EDS: iibermiBige Tagesschlédfrigkeit; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; OSA: obstruktive Schlafapnoe
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Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der auf Basis der Daten der
Compliant-Population aus der RCT 14-003 fiir alle Patientinnen und Patienten im
Anwendungsgebiet einen geringen Zusatznutzen ableitet. Der pU zieht hierfiir die Dosierung
von 37,5 mg Solriamfetol heran. Zusétzlich gibt er an, dass sich bei der Betrachtung der hoheren
Dosis von 150 mg Solriamfetol ein betrachtlicher Zusatznutzen ergebe. Eine Aussage zur
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens trifft der pU insgesamt nicht.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das klinische Symptom der EDS bei einer zugrunde liegenden OSA stellt der pU
nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt geméf der Fachinformation von Solriamfetol
[24], wonach Solriamfetol zur Verbesserung der Wachheit und zur Reduktion iibermafiger
Schlifrigkeit wéhrend des Tages bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit OSA, deren
EDS durch eine primdre OSA-Therapie, wie z. B. eine CPAP-Therapie, nicht zufriedenstellend
behandelt werden konnte, angewendet wird.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein starker therapeutischer Bedarf an einer sicheren und wirksamen
Behandlung der, trotz einer Primértherapie der OSA, residualen EDS, zu deren Reduktion es
an einer wirksamen Therapie fehle. Es bestehe zudem Behandlungsbedarf aufgrund der
Einschrinkung der Lebensqualitit durch die EDS.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte. Dieses Vorgehen wird im Folgenden
detaillierter beschrieben und ist in Tabelle 6 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 6: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil | Ergebnis
[%] (Patientenzahl)
Ausgangsbasis: Erwachsene Bevolkerung in Deutschland im Jahr 2020 69 880 067
1 Patientinnen und Patienten mit CPAP-Therapiegerét 0,98 |684 825
2 Patientinnen und Patienten mit Adhédrenz zur OSA-Primértherapie 63—88 | 431 440
(generelle Nutzung eines CPAP-Therapiegerites) 602 646
3 Patientinnen und Patienten mit OSA, die das CPAP-Therapiegerit > 4 70 302 008-
Stunden/Nacht nutzen 421 852
4 Patientinnen und Patienten mit residualer EDS 66,4 |18 120-26 999
5 GKV-Zielpopulation 88,07 |15959-23 778

CPAP: kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck; EDS: iibermiBige Tagesschlédfrigkeit; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; OSA: obstruktive Schlafapnoe; pU: pharmazeutischer Unternechmer
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Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit CPAP-Therapieger:it

Zur Ermittlung der GK'V-Zielpopulation zieht der pU zunéchst Patientinnen und Patienten mit
Anwendung einer OSA-Primértherapie aus den Angaben des Heil und Hilfsmittelreports 2016
der Barmer GEK [25] heran. Daraus entnimmt er den Anteil der Personen mit Verordnung eines
CPAP-Therapiegerits unter allen Versicherten der Barmer GEK bezogen auf das Jahr 2013 in
Hoéhe von 0,98 %. Diesen Anteil rechnet der pU anhand von Angaben des Statistischen
Bundesamts [26] auf die in Deutschland lebenden Personen ab 18 Jahren im Jahr 2020 hoch
und gibt als Ergebnis eine Anzahl von 684 825 Personen mit Verordnungen von CPAP-
Therapiegeriten an.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit Adhirenz zur OSA-Primértherapie (generelle
Nutzung eines CPAP-Therapiegeriites)

Der pU ermittelt den Anteil der Patientinnen und Patienten mit OSA, die adhérent zu ihrer
OSA-Primértherapie sind. Hierzu gibt er eine Spanne an.

Als Untergrenze zieht der pU das Ergebnis einer Studie von Galetke et al. (2001) heran, die in
den Jahren 2004 und 2005 an insgesamt 303 Patientinnen und Patienten eines Krankenhauses
in Deutschland mit neu diagnostizierter OSA durchgefiihrt wurde [27]. Nach einem medianen
Follow-up von 13 Monaten (Spanne 7 bis 18 Monate) wurde die regelmifBige Nutzung des
verordneten PAP-Gerites ausgewertet (mithilfe eines eingebauten Zahlers der Gerételaufzeit).
Ein Anteil von 63 % der untersuchten Patienten und Patientinnen nutzte zum Zeitpunkt des
Follow-ups weiterhin regelmiflig das PAP-Gerit.

Als Obergrenze zieht der pU eine Veroffentlichung von Woehrle et al. (2018) heran, in der das
Ergebnis einer Datenanalyse eines Anbieters von Schlafapnoe-Therapiegeriten in Deutschland
[28] dargestellt wird. Von 98 329 Patientinnen und Patienten mit der drztlichen Diagnose
Schlafapnoe und einer PAP-Verordnung mit Therapiebeginn zwischen 2009 und 2014 brach
ein Anteil von 12 % der Patientinnen und Patienten die Therapie im ersten Behandlungsjahr ab.
Der pU leitet daraus einen Anteil von 88 % adhérenten Patientinnen und Patienten ab.

Die ermittelten Anteile fiir die Ober- und Untergrenze multipliziert der pU mit der in Schritt 1
ermittelten Anzahl und gibt als Ergebnis eine Anzahl von 431 440 bis 602 646 Patientinnen
und Patienten in Deutschland mit Adhédrenz zur OSA-Primértherapie an.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit OSA, die das CPAP-Therapiegerit > 4
Stunden/Nacht nutzen

Der pU entnimmt der S3-Leitlinie Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstorungen, Kapitel
»Schlafbezogene Atmungsstorungen™ [20], einen Anteil von 70 % an Patientinnen und
Patienten mit OSA, die laut pU eine CPAP-Therapie mit der fiir eine effektive Behandlung der
OSA notwendigen Nutzungsdauer von mehr als 4 Stunden pro Nacht aufweisen [20,23]. In
Abgrenzung zu Patientinnen und Patienten aus Schritt 2 bezeichnet der pU diese als
»compliant®. Den ermittelten Anteil multipliziert der pU mit der ermittelten Anzahl aus Schritt
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2 und gibt als Ergebnis eine Anzahl von 302 008—421 852 Patientinnen und Patienten in
Deutschland an, die compliant zur OSA-Primértherapie sind.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit residualer EDS

Zur Ermittlung der Patientinnen und Patienten, die trotz einer wie in Schritt 3 beschriebenen
sachgemiBen Nutzung der OSA-Primértherapie eine residuale EDS aufweisen, zieht der pU
einen Anteil von 6 % [29] als Untergrenze und einen Anteil von 6,4 % als Obergrenze [30]
heran.

Den Anteil der Untergrenze (6 %) entnimmt der pU einer multizentrischen Querschnittstudie
aus Frankreich von Pépin et al. (2009) mit einer berichteten Studienpopulation von 502
Patientinnen und Patienten, die an 37 Zentren in privaten ambulanten Einrichtungen und 24
Krankenhaus-Schlaflaboren angeschlossen waren. Patientinnen und Patienten mit einer OSA-
Primértherapie sind in der Studie definiert mit einem Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)-Wert > 10
vor CPAP-Therapie und einer ndchtlichen CPAP-Nutzungsdauer von mehr als 3 Stunden. Das
Vorliegen einer residualen EDS wurde gemessen als Epworth-Sleepiness-Scale(ESS)-Wert
>11[29].

Den Anteil der Obergrenze (6,4 %) entnimmt der pU einer Posterpublikation, in der eine
Routinedatenanalyse auf Basis der InGef-Forschungsdatenbank der Jahre 2014 bis 2018
dargestellt ist. Der Anteil wurde ermittelt als Quotient von Patientinnen und Patienten mit
Hinweisen auf eine residuale EDS und der Patientinnen und Patienten mit OSA und CPAP-
Therapie [30].

Die beiden ermittelten Anteile wendet der pU auf die in Schritt 3 ermittelte Anzahl an und gibt
als Ergebnis eine Spanne von 18 120 bis 26 999 Patientinnen und Patienten in Deutschland mit
residualer EDS bei OSA und einer nachtlichen Mindestnutzungsdauer der CPAP-Therapie von
4 Stunden pro Nacht an.

Schritt 5: GKV-Zielpopulation

Der pU gibt an, die Angaben aus Schritt 4 mittels der Angaben zur erwachsenen Bevdlkerung
in Deutschland im Jahr 2020 [26] und einem GKV-Versichertenanteil von 88,07 % [31]
anzuwenden. Als Ergebnis gibt der pU fiir die GKV-Zielpopulation eine Spanne von 15 959—
23 778 Patientinnen und Patienten an.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schitzung der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation
ist rechnerisch weitestgehend nachvollziehbar. Es liegen jedoch methodische Schwichen und
Unsicherheiten in der Gesamtherleitung sowie in einzelnen Berechnungsschritten vor, die
insgesamt zu einer Unterschitzung der GKV-Zielpopulation fiihren. Die wesentlichen Griinde
fiir diese Einschidtzung werden nachfolgend erldutert.
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Zur Gesamtherleitung der Patientenzahlen

In Bezug auf die Gesamtherleitung der Patientenzahlen durch den pU ist anzumerken, dass das
Anwendungsgebiet erwachsene Patientinnen und Patienten mit OSA, deren EDS durch eine
primdre OSA-Therapie, wie z. B. eine CPAP-Therapie, nicht zufriedenstellend behandelt
werden konnte, umfasst. Der pU beriicksichtigt das Kriterium EDS bei OSA nicht in der
Ausgangsbasis der Herleitung der Zielpopulation. Dies fiihrt in darauffolgenden
Herleitungsschritten zu Unsicherheit. Darliber hinaus konnen sich bei Betrachtung der
Patientinnen und Patienten mit EDS bei OSA in einzelnen Herleitungsschritten abweichende
Anteilswerte ergeben.

Zu Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit CPAP-Therapiegeriit

Der pU basiert seine Herleitung auf der Anzahl von Versicherten mit einer CPAP-Verordnung.
Dies fiihrt aus folgenden Griinden zu einer Unterschitzung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten:

= Die CPAP-Therapie ist zwar die haufigste Therapieform der OSA [20], das
Anwendungsgebiet umfasst jedoch auch Patientinnen und Patienten, deren OSA durch
andere Therapieformen behandelt wird, z. B beim Vorliegen einer Kontraindikation
gegen eine CPAP-Therapie. Diese Patientinnen und Patienten werden durch das
Vorgehen des pU ausgeschlossen. Eine mogliche Alternative zur CPAP-Therapie stellt
z. B. die seit dem Jahr 2021 erstattungsfahige UPS dar, die insbesondere bei Patientinnen
und Patienten mit einem Body-Mass-Index (BMI) < 30 kg/m? und einer lageabhingigen
Schlafapnoe empfohlen wird. Weitere empfohlene Therapien fiir bestimmte Patientinnen
und Patienten mit OSA sind z. B. die Therapie zur Riickenlageverhinderung und einzelne
chirurgische Verfahren zur Verbesserung der Nasenatmung und zur Vorverlagerung des
Ober- und / oder Unterkiefers [20]. Insgesamt werden durch das Vorgehen des pU somit
nicht alle Patientinnen und Patienten, fiir die Solriamfetol im vorliegenden
Anwendungsgebiet infrage kommt, erfasst.

*  Aus dem Heil- und Hilfsmittelreport der Barmer GEK, den der pU in diesem Schritt
heranzieht, geht das methodische Vorgehen zur Bestimmung der Anzahl an CPAP-
Verordnungen nicht hervor. So bleibt z. B., wie der pU selbst darstellt, unklar, ob der
Report lediglich Erstverordnungen aus dem Betrachtungsjahr 2013 erfasst oder ob auch
Folgeverordnungen zur Weiterfiihrung der TherapiemaBnahmen enthalten sind. Zudem
fand keine Eingrenzung der Verordnungen auf Patientinnen und Patienten mit einer
diagnostizierten EDS bei OSA statt. CPAP-Therapiegerite werden, wie der pU selbst
darstellt, nicht ausschlielich zur Behandlung der OSA genutzt, sondern auch zur nicht
invasiven und nicht lebenserhaltenden Beatmung von Patientinnen und Patienten mit
beispielsweise respiratorischer Insuffizienz. Ferner ist unsicher, ob die vom pU
herangezogenen Verordnungen auch solche an Kinder enthalten, die von der hier
betrachteten GKV-Zielpopulation ausgeschlossen sind.
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* Der Anteilswert basiert auf den Verordnungsdaten 1 Krankenkasse. Diesen tibertragt der
pU ohne Adjustierung auf die deutsche Gesamtbevolkerung. Hinzu kommt, dass die
Verordnungsmodalititen von CPAP-Therapiegeriten in kassenindividuellen Vertridgen
geregelt werden und somit innerhalb der GKV variieren konnen. Insgesamt ist unklar, wie
reprasentativ der abgeleitete Anteilswert in dem vorliegenden Anwendungsgebiet fiir die
deutsche Bevdlkerung ist.

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit Adhdrenz zur OSA-Primdirtherapie (generelle
Nutzung eines CPAP-Therapiegeriites)

Der pU gibt an, in diesem Schritt Patientinnen und Patienten mit einer OSA und CPAP-
Verordnung aufzugreifen, die dieses Gerdt generell nutzen, unabhingig von einer
Mindestanzahl an Stunden pro Nacht. Die Quellen, die der pU hierzu heranzieht, fithren jedoch
zu Unsicherheit.

Fiir die Herleitung der Untergrenze der GKV-Zielpopulation zieht der pU die Studie von
Galetke et al. heran [27]. Die Kriterien zur Erfassung der Patientinnen und Patienten lassen sich
aus der Studienbeschreibung nicht transparent entnehmen: Es ist insbesondere unklar, ob eine
Mindestnutzungsdauer pro Nacht erforderlich war, um als Nutzer oder Nutzerin eines CPAP-
Therapiegerites zu gelten. Sofern dies erforderlich war, konnten iiber diesen Herleitungsschritt
ggf. zu viele Patientinnen und Patienten ausgeschlossen worden sein.

Als Wert fiir die Obergrenze zieht der pU die Studie von Woehrle et al. heran [28]. Die Autoren
geben an, dass die generelle Nutzung des CPAP-Therapiegerites unabhédngig von der
Nutzungsdauer pro Nacht gemessen wurde. Unter denjenigen Patientinnen und Patienten der
Studie, die die Therapie abbrachen, befinden sich mit 24 % auch solche, deren Geritenutzung
aus administrativen Griinden (z. B. Wechsel der Krankenkasse oder des Geréteanbieters) vor
Ablauf des Beobachtungsjahres beendet wurde. Dies fithrt zu einer Unterschitzung der
Obergrenze. Zudem umfasst die Studienpopulation von Woehrle et al. nicht ausschlieBlich
Patientinnen und Patienten mit OSA. Da die CPAP-Therapie jedoch mit einem hoheren Grad
zur Behandlung der OSA als z. B. der zentralen Schlafapnoen und der schlafbezogenen
Hypoventilation/Schlatbezogene Hypoxdmie empfohlen wird [20], kann davon ausgegangen
werden, dass der GroBteil der Patientinnen und Patienten in der Studie die CPAP-Therapie
aufgrund einer OSA erhalten hat.

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit OSA, die das CPAP-Therapiegeriit > 4
Stunden/Nacht nutzen

Der Anteilswert, den der pU der S3-Leitlinie Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen, Kapitel
»Schlafbezogene Atmungsstorungen® [20] entnimmt, bezieht sich nach Angabe der Leitlinie
auf einen Beobachtungszeitraum von 4 Jahren, widhrend die Studien in Schritt 2 einen
Beobachtungszeitraum von 12 bzw. 13 Monaten umfassen. Dies fiihrt zu Unsicherheit.
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Zu Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit residualer EDS

Zur Herleitung der Untergrenze verwendet der pU Angaben der Studie von Pépin et al. [29].
Diese umfasst Patientinnen und Patienten mit einer CPAP-Nutzungsdauer von mehr als 3
Stunden pro Nacht, wohingegen in Schritt 3 von einer Nutzungsdauer von mindestens 4
Stunden pro Nacht ausgegangen wurde. Hierdurch kann der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit residualer EDS bei OSA trotz Therapieadhirenz gegebenenfalls iiberschitzt sein.

Fiir die Herleitung der Obergrenze zieht der pU eine Posterprésentation von Nilius et al. heran
[30]. Das dort beschriebene Vorgehen zur Ermittlung der Patientinnen und Patienten anhand
einer Routinedatenanalyse ist nicht nachvollziehbar. So fehlen z. B. gidnzlich Beschreibungen
der Operationalisierung einer OSA-Diagnose, von Arztbesuchen und der Messung von
herangezogenen Leistungen wie der Polygrafie. Aus diesem Grund ist die Obergrenze unsicher.

Zusammenfassung

In der Gesamtschau ist von einer Unterschdtzung auszugehen, insbesondere da die
Patientenzahlen auf Verordnungen von CPAP-Therapiegerdten basieren und nicht auf der
Pravalenz der EDS bei OSA. Durch dieses Vorgehen werden nicht alle Patientinnen und
Patienten, fiir die Solriamfetol im vorliegenden Anwendungsgebiet infrage kommt, erfasst. Des
Weiteren ergeben sich durch das methodische Vorgehen des pU bei der Herleitung der GKV-
Zielpopulation Unsicherheiten in den einzelnen Anteilswerten, z.B. dem Anteil fiir
Patientinnen und Patienten mit CPAP-Therapiegerit.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU gibt an, dass die Entwicklung der Anzahl an Patientinnen und Patienten mit residualer
EDS bei OSA unklar sei. Zwar erwartet der pU einen Anstieg der Pravalenz und Inzidenz der
OSA, dabei sei jedoch unklar, wie sich dies auf die residuale EDS bei OSA auswirken werde.

Der pU gibt an, auf Basis der Bevolkerungsentwicklung die Anzahl der neu erkrankten und
privalenten Patientinnen und Patienten mit residualer EDS bei OSA fiir die Jahre 2021 bis 2025
vorauszuberechnen. Die prisentierten Ergebnisse des pU zeigen keine wesentliche Anderung.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siche

Tabelle 7 in Verbindung mit Tabelle 8.

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

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 C
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.
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Der G-BA hat fiir Solriamfetol eine optimierte Standardtherapie der zugrunde liegenden OSA
benannt. Der G-BA geht davon aus, dass die Standardtherapie bei einer Behandlung mit
Solriamfetol weitergefiihrt wird.

Der pU berechnet die Kosten von Solriamfetol auf der Basis von definierten Tagesdosen (DDD)
gemiB der anatomisch-therapeutisch-chemischen Klassifikation (ATC) mit Tagesdosen' und
des Verbrauches geméf Fachinformation. Nachfolgend werden jedoch nur Berechnungen auf
Basis der Fachinformation bewertet.

Er stellt die Kosten der zweckmaBigen Vergleichstherapie exemplarisch anhand der CPAP-
Therapie dar. Da CPAP-Geréte nicht der Arzneimittelpreisverordnung unterliegen und Preise
der CPAP-Gerite in kassenindividuellen Vertrdgen geregelt sind, wird davon ausgegangen,
dass die entstehenden Jahrestherapiekosten patientenindividuell unterschiedlich sind. Daher
wird auf eine detaillierte Bewertung der CPAP-Therapie verzichtet und stattdessen die
Kostenspanne des pU beispielhaft illustriert und verdeutlicht, aus welchen kostenrelevanten
Komponenten die CPAP-Behandlung besteht.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angabe des pU zur Behandlungsdauer entspricht der Fachinformation von Solriamfetol
[24].

Der Fachinformation von Solriamfetol ist zu entnehmen, dass der Bedarf fiir die Fortsetzung
der Behandlung in regelméfBigen Abstinden iiberpriift werden soll [24]. Da in der
Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist, wird dafiir in der
vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung {iber das gesamte Jahr zugrunde gelegt,
auch wenn die tatsdchliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies
entspricht dem Vorgehen des pU.

Fiir die optimierte Standardtherapie am Beispiel der CPAP-Therapie geht der pU von einer
Nutzungsdauer von mindestens 4 Stunden pro Nacht aus [23,33]. Dariiber hinaus stellt der pU

dar, dass diese Nutzungsdauer eine Voraussetzung fiir die weitere Erstattung durch gesetzliche
Krankenkassen sei [34].

3.2.2 Verbrauch

Die Angabe des pU zur Spanne des Jahresverbrauchs pro Patientin bzw. Patient von
Solriamfetol entspricht der Fachinformation [24].

Fiir die optimierte Standardtherapie gibt der pU an, dass die CPAP-Behandlung iiber den
gesamten Zeitraum der Therapie an 365 Tagen im Jahr erfolgen sollte.

! Die Erstellung der Dossierbewertung erfolgte unter Verwendung der Datentriiger der amtlichen Fassung der
ATC-Klassifikation mit DDD des BfArM. Als Datengrundlage diente die Version des Jahres 2021 [32].
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3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angabe des pU zu den Kosten von Solriamfetol bei einer Dosis pro Behandlung von 75 mg
geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.06.2021 wieder. Fiir die vom pU angegebene
Untergrenze der Spanne der Kosten liel} sich die Berechnung anhand der Angaben des pU nicht
nachvollziehen. Es ergeben sich fiir die Untergrenze héhere Kosten als vom pU angegeben. Fiir
die Obergrenze sind die vom pU angegebenen Kosten plausibel.

Die optimierte Standardtherapie am Beispiel der CPAP-Therapie wird laut pU im exemplarisch
herangezogenen Vertrag der AOK-Baden-Wiirttemberg anhand von Gerdtetyp-abhdngigen
Pauschalbetrigen an die entsprechenden Hilfsmittelanbieter geregelt. Diese umfassen neben
dem Gerédt und dessen Zubehor z. B. auch Kosten fiir Dienst- und Serviceleistungen sowie
Versand- und Fahrtkosten [34]. Laut pU enthélt der Vertrag aulerdem gesonderte Pauschalen
fiir Erst- und Folgeverordnungen.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Das Vorgehen des pU fiir Solriamfetol keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen zu veranschlagen, ist im Abgleich mit der Fachinformation [24] plausibel.

Fiir die optimierte Standardtherapie gibt der pU ebenfalls keine zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen an.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Solriamfetol Jahrestherapiekosten in Hohe von 1379,24 bis 7297,56 €. Die
vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten bestehen ausschlieBlich aus Arzneimittelkosten.

Die Angabe des pU zur Untergrenze der Spanne der Arzneimittelkosten laut Fachinformation
fiir Solriamfetol ist nicht nachvollziehbar und stellt eine Unterschédtzung dar. Die Angabe des
pU zur Obergrenze der Arzneimittelkosten ist plausibel.

Die vom pU angegebene Spanne der Jahrestherapiekosten fiir die optimierte Standardtherapie
bezieht sich exemplarisch auf die Kosten einer CPAP-Therapie einer Krankenkasse: Hierfiir
gibt der pU auf Basis eines Vertrages der AOK Baden-Wiirttemberg aus dem Jahr 2021 [34]
fiir das erste Versorgungsjahr eine Spanne von 295,50 bis 1375,00 € an und fiir das Folgejahr
eine Spanne von 211,00 bis 1350,00 € [34]. Dabei stellt die Untergrenze die Pauschale fiir den
kostengiinstigsten CPAP-Geritetyp dar (einfache CPAP) und die Obergrenze den teuersten
CPAP-Geritetyp (Spezialgerdat zur Behandlung schlafbezogener Atmungsstérungen). Eine
optimierte Standardtherapie der zugrunde liegenden OSA kann allerdings auch mit einem
anderen Verfahren durchgefiihrt werden.

Insgesamt ist davon auszugehen, dass die Kosten fiir die optimierte Standardtherapie
patientenindividuell unterschiedlich sind und auch bei Behandlung mit Solriamfetol anfallen.
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Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 9 in Abschnitt 4.4.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass zukiinftig ein Grofiteil der Patientinnen und Patienten der
Zielpopulation mit Solriamfetol behandelt werde.

Dies umfasse u. a. auch einen Grof3teil der laut pU circa 171 Patientinnen und Patienten, die im
Jahr 2019 Modafinil als Off-Label-Verordnung erhielten, da der pU von einer Umstellung
dieser Patientinnen und Patienten auf im Indikationsgebiet zugelassene Arzneimittel ausgeht.
Laut pU seien aullerdem Patientinnen und Patienten hinzuzurechnen, die bisher keine Therapie
der residualen EDS bei OSA trotz Primédrtherapie der zugrunde liegenden OSA erhielten.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Solriamfetol ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Solriamfetol wird angewendet zur Verbesserung der Wachheit und zur Reduktion tiberméBiger
Schlifrigkeit wihrend des Tages bei erwachsenen Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe
(OSA), deren liberméBige Tagesschlifrigkeit (EDS — Excessive Daytime Sleepiness) durch eine
primdre OSA-Therapie, wie z. B. eine CPAP-Therapie (CPAP, continuous positive airway
pressure), nicht zufriedenstellend behandelt werden konnte.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 7 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 7: Solriamfetol — Wahrscheinlichkeit und AusmaB des Zusatznutzens

Indikation ZweckmibBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmaf} des Zusatznutzens
Verbesserung der Wachheit und Reduktion der eine optimierte Zusatznutzen nicht belegt

iiberméBigen Schléfrigkeit wiahrend des Tages bei | Standardtherapie der
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit OSA, |zugrunde liegenden OSAY
deren EDS durch eine primédre OSA-Therapie, wie
z. B. eine CPAP-Therapie, nicht zufriedenstellend
behandelt werden konnte® ¢

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafBige Vergleichstherapie.

b. Patientinnen und Patienten, bei denen eine Kontraindikation vorliegt, oder die mit der optimierten
Standardtherapie nicht ausreichend therapiert sind, sind gemaf3 G-BA vom Anwendungsgebiet umfasst.

c. Es wird gemdl G-BA davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen
optimal behandelt werden. Die Standardtherapie umfasst insbesondere Atem-Uberdrucktherapien (CPAP).
Es wird davon ausgegangen, dass die Standardtherapie weiterhin durchgefiihrt wird. Gewichtsreduzierende
MaBnahmen kdnnen begleitende Strategien darstellen.

d. Sollten die Optimierungsmdglichkeiten ausgereizt sein, ist die Fortfithrung der bisherigen Therapie der OSA
gemidl G-BA akzeptabel.

CPAP: kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck; EDS: iibermifBige Tageschléfrigkeit; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; OSA: obstruktive Schlafapnoe

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

kommenden Patientengruppen

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

und Patienten mit OSA,
deren EDS durch eine
primédre OSA-Therapie,
wie z. B. eine CPAP-
Therapie, nicht
zufriedenstellend
behandelt werden konnte

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und Patienten®

Arzneimittel)

Solriamfetol erwachsene Patientinnen |15 959-23 778 |In der Gesamtschau ist von einer

Unterschdtzung auszugehen, insbesondere da
die Patientenzahlen auf Verordnungen von
CPAP-Therapiegeriten basieren und nicht auf
der Priavalenz der EDS bei OSA. Durch dieses
Vorgehen werden nicht alle Patientinnen und
Patienten, fiir die Solriamfetol im
vorliegenden Anwendungsgebiet infrage
kommt, erfasst. Des Weiteren ergeben sich
durch das methodische Vorgehen des pU bei
der Herleitung der GKV-Zielpopulation
Unsicherheiten in den einzelnen
Anteilswerten, z. B. dem Anteil fir
Patientinnen und Patienten mit CPAP-
Therapiegerit.

a. Angabe des pU

CPAP: kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck; EDS: iibermiBige Tagesschlafrigkeit; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; OSA: obstruktive Schlafapnoe; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 9: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

Standardtherapie der
zugrunde liegenden
OSA

behandelt werden
konnte

1375,00

ab dem 2. Jahr:
211,00-1350,00

1375,00

ab dem 2. Jahr:
211,00-1350,00

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

Therapie Patientengruppe |Kosten in €* zusitzlich | sonstige GKV- | therapiekosten

(zu bewertendes notwendige | Leistungen in €

Arzneimittel, GKYV- (gemif}

zweckmiiflige Leistungen | Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie) in €*

Solriamfetol erwachsene 5516,96 0 0 5516,96 Die Angabe des pU zur Untergrenze der Spanne der
Patientinnen und (1379,24— (1379,24— Arzneimittelkosten laut Fachinformation fiir
Patienten mit OSA, |7297,56) 7297,56) Solriamfetol ist nicht nachvollziehbar und stellt eine
deren EDS durch Unterschétzung dar, die Angabe zur Obergrenze ist
eine primédre OSA- plausibel.
Therapie, wie z. B. Es wird davon ausgegangen, dass Kosten fiir eine
eine CPAP- optimierte Standardtherapie auch bei der Behandlung
Therapie, nicht mit Solriamfetol anfallen.

optimierte zufriedenstellend 1. Jahr: 295,50— |0 0 1. Jahr: 295,50 | Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten

beziehen sich exemplarisch auf die Kosten einer
Krankenkasse fiir die Patientenversorgung mit einer
CPAP-Therapie. Eine optimierte Standardtherapie der
zugrunde liegenden OSA kann auch mit einem
anderen Verfahren durchgefiihrt werden.

Die entstehenden Jahrestherapiekosten sind
patientenindividuell unterschiedlich.

a. Angaben des pU

CPAP: kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck; EDS: ibermdBige Tagesschlafrigkeit; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; OSA: obstruktive Schlafapnoe; pU:
pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

,,Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist von einem Arzt einzuleiten, der Erfahrung mit der Behandlung von
Narkolepsie oder OSA hat.

Sunosi ist keine Therapie fiir die zugrunde liegende Atemwegsobstruktion bei Patienten mit
OSA. Bei diesen Patienten ist die OSA-Primdrtherapie beizubehalten.

Blutdruck und Herzfrequenz sind vor Einleitung der Behandlung mit Solriamfetol zu messen
und wdhrend der Behandlung regelmdflig zu kontrollieren, insbesondere nach einer
Dosiserhohung. Eine vorbestehende Hypertonie sollte vor Einleitung der Behandlung mit
Solriamfetol gut eingestellt werden. Bei der Behandlung von Patienten mit einem hoheren
Risiko fiir schwere kardiovaskuldre Ereignisse (MACE, major adverse cardiovascular
event), insbesondere bei Patienten mit vorbestehender Hypertonie, Patienten mit bekannten
kardiovaskuldren oder zerebrovaskuldren Erkrankungen und dlteren Patienten, ist Vorsicht
geboten.

Der Bedarf fiir eine Weiterbehandlung mit Solriamfetol ist regelmdf3ig zu priifen. Wenn bei
einem Patienten Blutdruck- oder Herzfrequenzanstiege aufireten, die durch eine
Dosisreduktion von Solriamfetol oder durch eine andere angemessene medizinische
Intervention nicht unter Kontrolle gebracht werden konnen, ist das Absetzen von
Solriamfetol in Betracht zu ziehen. Bei der Anwendung von anderen Arzneimitteln, die den
Blutdruck und die Herzfrequenz erhohen, ist Vorsicht angezeigt (siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation).

Dosierung

Obstruktive Schlafapnoe

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 37,5 mg einmal tdglich morgens nach dem
Aufwachen. Je nach klinischem Ansprechen kann die Dosis durch Verdoppelung im
Abstand von mindestens 3 Tagen auf eine hohere Dosisstirke titriert werden; die
empfohlene Tageshochstdosis betrdgt 150 mg einmal tdglich.

Sunosi kann zu oder unabhdngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Die Einnahme von Sunosi weniger als 9 Stunden vor dem Zubettgehen ist zu vermeiden, da
es den Nachtschlaf storen kann.
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Besondere Patientengruppen
Altere Patienten (> 65 Jahre)

Es liegen nur begrenzte Daten zu dlteren Patienten vor. In dieser Patientengruppe ist die
Gabe niedrigerer Dosen und eine engmaschige Uberwachung in Betracht zu ziehen (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Solriamfetol wird vorwiegend tiiber die Nieren
ausgeschieden. Da bei dlteren Patienten eine héhere Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
einer verminderten Nierenfunktion besteht, muss die Dosis unter Umstdnden entsprechend
der Kreatinin-Clearance dieser Patienten angepasst werden.

Nierenfunktionsstorung

Leichte Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 60-89 ml/min): Es ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Mdpige Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 30-59 ml/min): Die empfohlene
Anfangsdosis betrdgt 37,5 mg einmal tdglich. Die Dosis kann nach 5 Tagen auf maximal
75 mg einmal tdglich erhoht werden.

Schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 15-29 ml/min): Die empfohlene
Dosis betrdgt 37,5 mg einmal tdglich.

Terminale Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 15 ml/min): Solriamfetol wird nicht
fiir die Anwendung bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sunosi bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) ist
bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Psvychiatrische Symptome

Solriamfetol wurde bei Patienten mit anamnestisch bekannter oder gleichzeitig
vorliegender Psychose oder bipolaren Stérungen nicht untersucht. Bei der Behandlung
solcher Patienten ist Vorsicht geboten, da psychiatrische Nebenwirkungen aufireten
konnen, die Symptome (z. B. manische Episoden) vorbestehender psychiatrischer
Erkrankungen verschlimmern konnen.

Patienten, die mit Solriamfetol behandelt werden, sind sorgfdltig auf Nebenwirkungen wie
z. B. Angstzustinde, Schlaflosigkeit und Reizbarkeit zu iiberwachen. Diese Nebenwirkungen
wurden hdufig zu Beginn der Behandlung beobachtet, tendieren aber dazu, bei fortgesetzter
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Behandlung abzuklingen. Bei Andauern oder Verschlimmerung dieser Symptome ist eine
Dosisreduktion oder das Absetzen der Behandlung zu erwdgen.

Blutdruck und Herzfrequenz

Auswertungen von Daten aus klinischen Priifungen haben gezeigt, dass die Behandlung mit
Solriamfetol zu dosisabhdingigen Anstiegen von systolischem Blutdruck, diastolischem
Blutdruck und Herzfrequenz fiihrt.

Aus epidemiologischen Daten geht hervor, dass ein chronischer Anstieg des Blutdrucks das
Risiko fiir schwere MACE wie Schlaganfall, Myokardinfarkt und kardiovaskuldr bedingtem
Tod erhohen kann. Die Hohe des Anstiegs des absoluten Risikos ist abhdngig vom Anstieg
des Blutdrucks und dem zugrunde liegenden Risiko fiir MACE in der behandelten
Patientengruppe. Viele Patienten mit Narkolepsie und obstruktiver Schlafapnoe haben
mehrere Risikofaktoren fiir MACE wie z. B. Hypertonie, Diabetes, Hyperlipidimie und
einen hohen Kérpermassenindex (BMI).

Die Anwendung bei Patienten mit instabilen kardiovaskuldren Erkrankungen,
schwerwiegenden Arrhythmien und anderen schwerwiegenden Herzproblemen ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Patienten mit mdfiger oder schwerer Nierenfunktionsstorung konnen aufgrund der
verlingerten Halbwertszeit von Solriamfetol ein hoheres Risiko fiir einen Blutdruck- und
Herzfrequenzanstieg haben.

Missbrauch

Sunosi wurde in einer Humanstudie zum Missbrauchspotenzial untersucht und zeigte ein
geringes Missbrauchspotenzial.

Engwinkelglaukom

Bei Patienten, die Solriamfetol einnehmen, kann Mydriasis auftreten. Vorsicht ist angezeigt
bei Patienten mit erhéhtem intraokuldrem Druck oder Risiko fiir ein Engwinkelglaukom.

Frauen im gebdrfihigen Alter oder deren Partner

Frauen im gebdrfihigen Alter und deren mdnnliche Partner miissen wihrend der Einnahme
von Solriamfetol eine wirksame Empfdngnisverhiitung praktizieren (sieche Abschnitt 4.6 der
Fachinformation). **
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Anhang A Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

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

= Eingabeoberfldche: Expert Search

21.12.2021

Suchstrategie

solriamfetol OR JZP-110 OR ADX-NO05

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie

solriamfetol* OR JZP-110 OR JZP110 OR ADX-N05 OR ADXNO05

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

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

solriamfetol OR JZP-110 OR JZP110 OR JZP 110 OR ADX-N05 OR ADXNO05 OR ADX NO05
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Anhang B Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen RCT 14-003

Tabelle 10: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Solriamfetol vs. Placebo

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum  Primérer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen und der Durchfiihrung sekundire Endpunkte®
Patienten)
14-003 RCT, Erwachsene (18-75 Jahre) Solriamfetol 37,5 mg (N = 59) Screening: 28 Tage 59 Studienzentren in primér: ESS
doppelblind, mit OSA® und EDS Solriamfetol 75 mg (N = 61) Deutschland, (Veranderung zu
parallel (ESS > 10) unter OSA- Solriamfetol 150 mg (N = 118) Behandlung: Frankreich, Kanada, Woche 12),
Primértherapie® 12 Wochen Niederlande, USA  40-Minuten-MWT

Solriamfetol 300 mg (N = 119)¢

(Veranderung der
Placebo (N=119)

05/2015-12/201¢ ~ Mittleren

Nachbeobachtung': Einschlaflatenzzeit zu
davon vom pU ausgewertete 2 Wochen Woche 12)
Teilpopulation®: sekundir: Morbiditit,
Solriamfetol 37,5 mg (n = 39) gesundheitsbezogene
Solriamfetol 75 mg (n = 42) Lebensqualitit, UEs

Solriamfetol 150 mg (n = 80)
Placebo (n = 80)

a. Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung

b. Diagnose der OSA nach ICSD-3-Kriterien; durchschnittliche Einschlaflatenzzeit < 30 Minuten, dokumentiert durch den Mittelwert der ersten 4 Versuche zum
MWT

c. mindestens minimaler Einsatz einer OSA-Primértherapie (d. h. PAP-Therapie, orale Drucktherapie, UPS oder Stimulator der oberen Atemwege in mindestens 1
Nacht / Woche) oder mindestens 1 Versuch > 1 OSA-Primértherapie iiber 1 Monat mit wenigstens 1 dokumentierten Anpassung zur Optimierung oder ein
chirurgischer Eingriff zur Behandlung von OSA-Symptomen

d. Die in diesem Arm eingesetzte Dosierung ist nicht zulassungskonform. Der Arm wird in den néchsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

e. Patientinnen und Patienten, die gemaB Stratifizierungsfaktor adhdrent / compliant zu ihrer OSA-Primértherapie sind: Nutzung einer PAP-Therapie > 4 Stunden /
Nacht und > 70 % der Nachte (> 5 von 7 Tagen/Woche) bei Verwendung eines Hilfsmittels, dem man eine stundengenaue Nutzungszeit entnehmen kann, oder
> 70 % der Néchte (> 5 von 7 Tagen/Woche, patientenberichtet und in Ubereinstimmung mit der Arztin bzw. dem Arzt) bei Verwendung eines Hilfsmittels, dem
man keine Nutzungsdauer entnehmen kann oder Nutzung einer UPS > 70 % der Néchte (> 5 von 7 Tagen/Woche) oder eine erfolgreiche Operation zur
Behandlung der OSA.

f. Fiir Studienteilnehmer, die nach Abschluss der finalen klinischen Visite in die offene Sicherheitsstudie 14-005 eingeschlossen wurden, war die Teilnahme an der
Nachbeobachtung der UEs (Safety Follow-up) nicht erforderlich.

EDS: tibermdBige Tagesschléfrigkeit; ESS: Epworth Sleepiness Scale; ICSD: International Classification of Sleep Disorders; n: vom pU ausgewertete Teilpopulation;
MWT: Maintenance-of-Wakefulness-Test; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; OSA: obstruktive Schlafapnoe; PAP: positiver Atemwegsdruck;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene
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Tabelle 11: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Solriamfetol vs.
Placebo

Studie Intervention Vergleich

14-003 Solriamfetol, oral, 1-mal tidglich morgens, niichtern ~ Placebo, oral, 1-mal tdglich morgens, niichtern
bis mindestens 30 Minuten nach Einnahme bis mindestens 30 Minuten nach Einnahme

= 37,5 mg/Tag: Woche 1-12
= 75 mg/Tag: Woche 1-12
= 150 mg/Tag:
o Tag 1-3: 75 mg/Tag (Anfangsdosis)
o Tag 4—Woche 12: 150 mg/Tag (Erhaltungsdosis)

keine Dosisanpassungen geplant; bei bestimmten Ereignissen® soll die Therapie abgebrochen und die
Studienteilnahme beendet werden

Erforderliche Vorbehandlung

= priméire OSA-Therapie® mit stabiler Nutzung® innerhalb von 1 Monat vor Studienbeginn und
Fortfithrung der bestehenden OSA-Primértherapie auf demselben Level wéhrend der Studie

Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung
= bariatrische Chirurgie oder Magenbypass innerhalb des letzten Jahres vor Studienbeginn
= > 600 mg/Tag Koffein innerhalb von 1 Woche vor Studienbeginn und wahrend der Studie

= Medikamente zur Behandlung der EDS: z. B. Pseudoephedrin, Methylphenidat, Amphetamine,
Modafinil, Armodafinil, Natriumoxybat, Pemolin, Trazodon, Hypnotika, Benzodiazepine,
Barbiturate und Opioide; diese mussten innerhalb von 5 Halbwertszeiten vor Studienbeginn
ausgewaschen werden, bis zum Erreichen des Ausgangsniveaus der Tagesschlafrigkeit fiir
mindestens 7 Tage vor Studienbeginn

= Monoaminooxidasehemmer innerhalb der letzten 14 Tage oder 5 Halbwertszeiten vor der 1. Dosis
und wéhrend der Studie

= Solriamfetol oder andere Priifpréparate innerhalb 30 Tage oder 5 Halbwertszeiten vor Studienbeginn

a. z. B. Suizid-Risiko, bestimmte Laborwerte iiber dem Normbereich, QTc-Intervall > 500 ms oder das
Auftreten eines SUEs, welches mit der Studienmedikation oder dem Studienablauf in Verbindung gebracht
werden kann

b. mindestens minimaler Einsatz einer OSA-Primértherapie (d. h. PAP-Therapie, orale Drucktherapie,
intraorales Gerdt [UPS] oder Stimulator der oberen Atemwege in mindestens 1 Nacht/Woche) oder
mindestens 1 Versuch iiber einen Monat, 1 oder mehrere primdre OSA-Therapien anzuwenden, mit
wenigstens 1 dokumentierten Anpassung, die vorgenommen wurde, um die primédre OSA-Therapie zu
optimieren oder ein chirurgischer Eingriff zur Behandlung von OSA-Symptomen

c. alternativ: fehlende Anwendung einer primiaren OSA-Therapie nach einer Vorgeschichte des versuchten
Einsatzes oder eine Vorgeschichte eines chirurgischen Eingriffs zur Behandlung von OSA-Symptomen

EDS: iiberméBige Tagesschlafrigkeit; ms: Millisekunde; OSA: obstruktive Schlafapnoe; PAP: positiver
Atemwegsdruck; QTc: Zeitintervall zwischen dem Start der Q-Welle und dem Ende der T-Welle (korrigiert
gegen die Herzrate); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UPS: Unterkieferprotrusionsschiene
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Anhang C Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrige flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Satz 2 SGB V ,,alle Beziechungen zu Interessenverbdanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich 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 fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen*. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Walther, Leif Erik ja nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

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

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

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

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

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniligen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

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

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