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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADAMTS13 A disintegrin and metalloprotease with thrombospondin-1-like domains
(c)TTP (kongenitale) thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

e. B. eigene Berechnung

EET Enzymersatztherapie

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IE Internationale Einheiten

IQWIiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
pU pharmazeutischer Unternehmer

SGB Sozialgesetzbuch
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1 Hintergrund

1.1 Anwendungsgebiet

rADAMTS13 wird angewendet zur Behandlung des A disintegrin and metalloprotease with
thrombospondin-1-like domains (ADAMTS13)-Mangels bei kongenitaler thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura (cTTP).

1.2 Verlauf des Projekts

rADAMTS13 ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines
seltenen Leidens zugelassen! ist. Fur Orphan Drugs gilt nach §35a Abs.1 Satz 11
Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als
belegt.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) und

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV
zu bewerten. Das Dossier wurde dem IQWiG am 30.08.2024 Ubermittelt.

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

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

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA lGbermittelt,

Y nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europiischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iiber
Arzneimittel fir seltene Leiden

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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der ein Stellungnahmeverfahren durchfihrt. Die Beschlussfassung erfolgt durch den G-BA im
Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

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

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

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

Das Ausmald des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Ggf. werden vom G-BA
auBerdem Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung adressiert. Aus diesen
Grinden sind die Bewertung des Zusatznutzens und Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung nicht Gegenstand dieses Berichts.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die cTTP (auch bekannt als Upshaw-Schulman-Syndrom) stellt der pU nachvollziehbar und
plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation von rADAMTS13
[1]. Demnach wird rADAMTS13 als Enzymersatztherapie (EET) zur Behandlung eines
ADAMTS13-Mangels bei Kindern und Erwachsenen mit cTTP angewendet.

3.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
3.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) liber die nachfolgenden 2 Schritte.

Schritt 1: Pravalenz der cTTP

Da die cTTP eine seltene Erkrankung ist, sind laut pU Angaben zur Pravalenz limitiert. Der pU
gibt an mittels orientierender Literaturrecherche und in o6ffentlichen Quellen nach
verfligbaren Angaben zur Pravalenz der cTTP gesucht zu haben. Er beriicksichtigt 5 Studien:

Miyata et al. [2] und Kokame et al. [3] (Japan) mit einem Datenerhebungszeitraum vor dem
Jahr 2013, Joly et al. [4] (Frankreich) mit Daten aus den Jahren 2000 bis 2017, Alwan et al. [5]
(Vereinigtes Kdnigreich) und Kremer Hovinga et al. [6] (Schweiz) mit Daten aus dem Jahr 2019
sowie Zhao et al. [7] (Europaer ohne Finnland) aus dem Jahr 2021 (Erhebungszeitraum unklar).
Der pU bildet aus den Angaben eine Spanne fir die Pravalenzrate der cTTP von 0,86 bis 1,14
pro 1 Million Personen [2-7], wobei die untere Grenze der Spanne aus der Publikation von Joly
et al. [4] und die obere Grenze der Spanne aus Zhao et al. [7] stammt.

Dem pU zufolge geht die Ubertragbarkeit der Privalenzraten aus anderen Lindern auf
Deutschland mit Unsicherheit einher. Um diese Unsicherheit und dariiber hinaus die unklare
Ubertragbarkeit der Pravalenzraten auf das aktuelle Jahr 2024 hinreichend zu beriicksichtigen,
verwendet der pU eine Unsicherheitsspanne von + 10 % und ermittelt so eine Pravalenzrate
von 0,77 pro 1 Million (= 0,86 * 0,9) bis 1,25 pro 1 Million Personen (= 1,14 * 1,1). Bezogen auf
die Einwohnerzahl Deutschlands im Jahr 2022 (84 358 845), basierend auf der Fortschreibung

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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des Bevolkerungsstandes vom Statistischen Bundesamt [8], berechnet der pU eine Spanne von
65 bis 106 Patientinnen und Patienten mit cTTP im Jahr 2022 in Deutschland.

Schritt 2: GKV-Zielpopulation

Unter Bericksichtigung eines GKV-Anteils von 87,34 % (73 675 956 von 84 358 845) ermittelt
der pU eine Anzahl von 57 bis 92 Patientinnen und Patienten mit cTTP in der GKV-Ziel-
population fiir das Jahr 2022 [8,9].

3.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Insgesamt ist die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation auf Grundlage der von ihm in Modul 3 A hierzu zitierten und in der Bewertung
herangezogenen Quellen in der Untergrenze in einer plausiblen GréRenordnung. Die
Obergrenze konnte hingegen hoher liegen als vom pU angesetzt. Die malRgeblichen Griinde
fiir diese Bewertung werden im Folgenden dargestellt.

Zu Schritt 1:

Die vom pU verwendete Spanne zur Beschreibung der Unsicherheit aufgrund der fehlenden
Ubertragbarkeit aus anderen Lindern und &lterer Zahlen auf das aktuelle Jahr 2024 basiert
auf einem nicht nachvollziehbaren Wert von * 10 %. Dieses Vorgehen ist zudem nicht
basierend auf Quellenangaben hergeleitet und stellt daher kein addquates Vorgehen zur
Bericksichtigung von Unsicherheit dar. Die nachfolgende Bewertung bezieht sich daher nur
auf diejenigen Prdvalenzangaben des pU, die mit Quellen belegt sind.

Die vom pU gewahlte Untergrenze der Prévalenz der cTTP von 0,86 pro 1 Million Personen aus
Joly et al. [4] liegt in einer plausiblen GroBenordnung. Diese basiert auf einer Auswertung des
Registers fir Thrombotische Mikroangiopathie, der die cTTP zugeordnet wird.

Auch in einer jiingst veréffentlichten systematischen Ubersichtsarbeit von Du et al. [10], in der
auf Basis von in den Jahren 2010 bis 2022 veroffentlichten Beobachtungsstudien eine aktuelle
Ubersicht u. a. (iber die weltweiten Angaben zur cTTP-Privalenz erstellt wurde, ist diese
Prdvalenz als untere Grenze zu entnehmen. Die dariiber hinaus in Du etal. genannte
Pravalenzangabe von 0,4 pro 1 Million Personen basiert auf einer Angabe zur cTTP auf der
Orphanet-Seite zur TTP [11]. Diese kann fiir die vorliegende Bewertung — wie schon vom pU
korrekt angemerkt — aufgrund von fehlenden Quellenangaben im Orphanet nicht
beriicksichtigt werden.

Die Obergrenze der Pravalenzrate kénnte jedoch hoher liegen als die vom pU gewahlte
Obergrenze von 1,14 pro 1 Million Personen (Europder ohne Finnland, unbekannter
Erhebungszeitraum) aus dem Jahr 2021 [7].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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In der bereits zuvor erwidhnten Ubersichtsarbeit von Du etal. [10] finden sich auch
Pravalenzangaben von 3,1 pro 1 Million Personen fir diagnostizierte oder vermutete cTTP in
Gesamt-Norwegen (basierend auf 5,17 Millionen Personen im Januar 2015) bzw. 16,7 pro 1
Million Personen in Zentral-Norwegen (basierend auf 659 621 Personen im Januar 2008)
jeweils aus der Querschnittstudie von Krogh et al. [12], auf die der pU im Dossier ebenfalls
hingewiesen hat. Einerseits ist nachvollziehbar, dass der pU die Angabe in van Krogh et al.
aufgrund einer hohen genetischen Exposition (hohes Mall an ADAMTS13-Mutationen) in einer
speziellen Region (Zentral-Norwegen) im Hinblick auf die Ubertragbarkeit auf Deutschland als
ungeeignet ansieht und daher ausgeschlossen hat. Andererseits finden sich in einer anderen
Veroffentlichung Hinweise, dass auch die umfangreichen Strategien zur Fallidentifikation in
van Krogh et al. zur Identifikation einer relativ hohen Fallzahl mit cTTP beigetragen haben
kénnten [13].

Ferner liegen Veroffentlichungen vor, die héhere Prdvalenzangaben aus Untersuchungen
beinhalten, die auf Genomanalysen beruhen [14,15]. Diese sind jedoch als eher liberschatzt
anzusehen und beinhalten laut Autoren einen Hinweis, dass viele der identifizierten
Patientinnen und Patienten undiagnostiziert bleiben konnten oder womoglich in der
Neonatalperiode versterben [15].

Letztlich bleibt unklar, welche Prdvalenzangabe eine sinnvolle Obergrenze darstellt. Die
Prdvalenz der cTTP variiert in Abhangigkeit von der betrachteten Population [13] und
spezifisch fir Deutschland liegen keine epidemiologischen Angaben fiir die cTTP vor.

3.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht einerseits davon aus, dass die Raten fir Pravalenz und Inzidenz der cTTP in
Deutschland in den nachsten Jahren konstant bleiben. Andererseits erwahnt der pU in seiner
Herleitung der GKV-Zielpopulation eine Unsicherheit beziiglich der Ubertragbarkeit der
Pravalenzraten auf das aktuelle Jahr 2024.

3.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen Kommentar

der Therapie Patientengruppe und Patienten®

rADAMTS13 Kinder und Erwachsene mit |57-92 Die Untergrenze ist in einer
ADAMTS13-Mangel bei cTTP plausiblen GroRenordnung. Die

Obergrenze kénnte héher
liegen als vom pU angesetzt.

a. Angabe des pU

ADAMTS13: A disintegrin and metalloprotease with thrombospondin-1-like domains; cTTP: kongenitale
thrombotisch-thrombozytopenische Purpura; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Dossierbewertung G24-22 Version 1.0

rADAMTS13 (kongenitale thrombotisch-thrombozytopenische Purpura) 28.11.2024

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

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

Die Behandlung mit rADAMTS13 unterteilt sich auf Grundlage der Fachinformation [1]
hinsichtlich der Dosierung in eine prophylaktische EET und eine bedarfsorientierte EET fiir
akute TTP-Episoden.

3.2.1 Behandlungsdauer

Prophylaktische EET

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von rADAMTS13 fiur die prophylaktische EET
entsprechen weitgehend der Fachinformation [1]. Laut Fachinformation wird rADAMTS13 fiir
die prophylaktische EET 1-mal alle 2 Wochen intravends verabreicht [1] und kann je nach
klinischem Ansprechen auf 1-mal wochentlich angepasst werden. Der pU gibt dies zwar in
einer FuRnote an, bericksichtigt die Anpassung auf die 1-mal wochentliche Anwendung
jedoch nicht in seiner Berechnung. Bei Beriicksichtigung dieser Anpassung kann sich auch eine
héhere Anzahl von Behandlungstagen ergeben als vom pU angesetzt. Der pU geht flr
rADAMTS13 flr eine prophylaktische EET von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist
plausibel.

Bedarfsorientierte EET bei akuten TTP-Episoden

Laut Fachinformation wird rADAMTS13 im Falle einer bedarfsorientierten EET bei akuten
TTP-Episoden 1-mal taglich verabreicht — vom 1. Tag der akuten Episode bis 2 Tage nach
Abklingen der akuten Episode [1]. Der pU legt — basierend auf den Angaben aus der
bedarfsorientierten Kohorte der Studie 281102 [16] — 1 Behandlung pro Patientin oder Patient
pro Jahr fest und bestimmt anhand der Angaben in der Fachinformation [1] eine
Mindestbehandlungsdauer von 4 Tagen als Untergrenze der Behandlungsdauer. Fiir die
angesetzte Obergrenze greift der pU ebenfalls auf Angaben zur Behandlung von Patientinnen
und Patienten in der bedarfsorientierten Kohorte der Studie 281102 zurlick, die 4 bis 6 Tage
lang behandelt wurden und setzt demzufolge 6 Tage als Obergrenze der Behandlungsdauer
fest.

Die Anzahl der Behandlungstage kann —in Abhangigkeit von der Dauer der akuten TTP-Episode
sowie beim moglichen Auftreten mehrerer Episoden —hoher liegen als vom pU angesetzt.

3.2.2 Verbrauch

Der Verbrauch von rADAMTS13 richtet sich nach dem Kérpergewicht. Der pU legt fiir Kinder
unter 1 Jahr ein durchschnittliches Korpergewicht von 7,6 kg (Untergrenze) und fir
Erwachsene ein durchschnittliches Korpergewicht von 77,0 kg (Obergrenze) gemaR den
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [17] zugrunde.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-



Dossierbewertung G24-22 Version 1.0

rADAMTS13 (kongenitale thrombotisch-thrombozytopenische Purpura) 28.11.2024

Mittlerweile sind fiir Erwachsene aktuellere Angaben des Statistischen Bundesamts aus dem
Jahr 2021 verfligbar [18]. Denen zufolge liegt das durchschnittliche Korpergewicht eines
Erwachsenen bei 77,7 kg. Die beschriebene Abweichung von 0,7 kg ist dabei fir die
Berechnung der bendtigten Durchstechflaschen (DSF) und der daraus entstehenden Kosten
nicht relevant.

Prophylaktische EET

Die Angaben des pU zum Verbrauch fiir die prophylaktische EET entsprechen der
Fachinformation [1]. Im Falle der prophylaktischen EET werden 40 Internationale
Einheiten (IE) pro kg 1-mal alle 2 Wochen verabreicht, wobei die Dosis — wie bereits erwahnt
— je nach klinischem Ansprechen auf 40 IE pro kg 1-mal wochentlich angepasst werden kann

[1].

Anhand der Dosierung ermittelt der pU so 26,1 DSF a 500 IE pro Jahr als Untergrenze (Kinder)
sowie 52,2 DSF a 1500 IE und 26,1 DSF a 500 IE pro Jahr als Obergrenze (Erwachsene) fiir die
prophylaktische EET.

Setzt man im Falle der prophylaktischen Behandlung aufgrund der Angabe in der
Fachinformation [1] anstatt 1 Gabe alle 2 Wochen jedoch eine Spanne von 1-mal wéchentlich
bis alle 2 Wochen an, erhoht sich der Verbrauch mit Bezug auf die Obergrenze von 26,1 DSF a
500 IE pro Jahr auf 52,1 DSF a 500 IE pro Jahr (Kinder) und von 52,1 DSF a 1500 IE und 26,1
DSF a 500 IE pro Jahr auf 104,2 DSF a 1500 IE und 52,1 DSF a 500 IE pro Jahr (Erwachsene).

Daraus ergibt sich eine Gesamt-Spanne von 26,1 DSF a 500 IE pro Jahr bis 104,2 DSF a 1500 IE
und 52,1 DSF a 500 IE pro Jahr fir die prophylaktische Behandlung.

Bedarfsorientierte EET bei akuten TTP-Episoden

Im Falle der bedarfsorientierten EET bei akuten TTP-Episoden werden entsprechend der
Fachinformation [1] am 1. Tag 40 IE pro kg, am 2. Tag 20 IE pro kg und ab dem 3. Tag 15 IE pro
kg 1-mal taglich bis 2 Tage nach Abklingen der akuten Episode verabreicht.

Fiir die bedarfsorientierte EET bei akuten TTP-Episoden ermittelt der pU auf Basis der Studie
281102 [16] eine Behandlungsdauer von 4 bis 6 Tagen (einmal pro Jahr) Spannen von 4 bis 6
DSF a 500 IE pro Jahr als Untergrenze (Kinder) bzw. 5 DSF a 1500 IE und 2 DSF a 500 IE bis 7
DSF a 1500 IE und 2 DSF a 500 IE pro Jahr als Obergrenze (Erwachsene). Fir die
bedarfsorientierte EET bei akuten TTP-Episoden ergibt sich ausgehend von der Berechnung
des pU eine Gesamt-Spanne von 4 DSF a 500 IE bis 7 DSF a 1500 IE und 2 DSF a 500 IE pro Jahr.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von rADAMTS13 geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.09.2024 wieder.
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3.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass der Fachinformation [1] keine zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen zu entnehmen sind.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir rADAMTS13 Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
56 803,26 € bis 391 811,37 € fiir die prophylaktische EET und 8705,48 € bis 49 277,20 € fir die
bedarfsorientierte EET bei akuten TTP-Episoden. Die Jahrestherapiekosten beinhalten
ausschlieRlich Arzneimittelkosten.

Im Fall der prophylaktischen EET sind die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten in der
Untergrenze plausibel und in der Obergrenze unterschatzt. Wenn gemall Fachinformation
beim Verbrauch eine Spanne (1-mal pro Woche bis alle 2 Wochen) angesetzt wird, verdoppelt
sich die Obergrenze der Jahrestherapiekosten.

Mit Bezug auf die bedarfsorientierten EET sind die Jahrestherapiekosten —unter der Annahme
des pU zur Behandlungsdauer — fiir die Betrachtung einer einzelnen akuten TTP-Episode
plausibel.
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3.2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

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

Bezeichnung der Bezeichnung der |Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe | kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- | therapie-

notwendige | Leistungen kosten in €°

GKV- (geman

Leistungen | Hilfstaxe) in

in € €
rADAMTS13 als Kinder und 56 803,26— 0 0 56 803,26— |Die Angaben zu den Jahrestherapiekosten sind in der
prophylaktische EET Erwachsene mit {391 811,37 391 811,37 |Untergrenze plausibel und in der Obergrenze unterschatzt.
rADAMTS13 als ADAMTSl?f' 8705,48- 0 0 8705,48- Unter der Annahme des pU zur Behandlungsdauer sind die
bedarfsorientierte EET Mangel bei cTTP 49 277,20 49 277,20 Jahrestherapiekosten fiir die Betrachtung einer einzelnen
fiir akute TTP-Episoden akuten TTP-Episode plausibel.

a. Angabe des pU

(c)TTP: (kongenitale) thrombotisch-thrombozytopenische Purpura; EET: Enzymersatztherapie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer
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3.2.7 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den zu erwartenden Versorgungsanteilen von
rADAMTS13, erwartet jedoch, dass ein GroRteil der cTTP-Patientinnen und -Patienten
zukunftig mit rADAMTS13 behandelt wird.

Der pU &dufert sich zu verschiedenen Faktoren, die den Versorgungsanteil von rADAMTS13
beeinflussen konnen. Diese umfassen die Kontraindikationen auf Basis der Fachinformation
[1], Therapieabbriiche und Patientenpraferenzen. AuBerdem beschreibt der pU, dass
rADAMTS13 sowohl ambulant (bei prophylaktischer Behandlung) als auch stationar (bei
akuten TTP-Episoden) eingesetzt werden kdnnte, aber zu erwarten sei, dass die Therapie
vorwiegend ambulant erfolgt.
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen

Externe Sachverstdndige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrage fiir das Institut bearbeiten, haben gemafl § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieflich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefiilltes Formular ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

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

Potenberg, Jochem |ja nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

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

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

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

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

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

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

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