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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

ACE Angiotensin Converting Enzyme
(Angiotensin-konvertierendes Enzym)

ADA Anti-Drug Antibodies
(Anti-Drug-Antikérper)

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

aPTT activated Partial Thromboplastin Time
(aktivierte partielle Thromboplastinzeit)

C Celsius

ca. circa

cHMWK cleaved High Molecular Weight Kininogen
(gespaltenes hochmolekulares Kininogen)

COMP Committee for Orphan Medicinal Products
(Ausschuss fiir Arzneimittel fiir seltene Leiden)

C1-INH C1-Esterase-Inhibitor

DDD Defined Daily Dose

DESTATIS Statistisches Bundesamt

d. h. das heif3t

EAACI European Academy of Allergy and Clinical Immunology

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency
(Européische Arzneimittel-Agentur)

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

gef. gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschriankter Haftung

G-Protein Guanosintriphosphast-bindendes Protein

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale
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Abkiirzung Bedeutung

HAE Hereditary Angioedema
(hereditires Angioddem)

Halbs. Halbsatz

HMWK High Molecular Weight Kininogen
(hochmolekulares Kininogen)

LE. Internationale Einheit

IgG Immunglobulin G

ISR Injection Site Reactions
(Reaktionen an der Injektionsstelle)

LVv. intravends

kg Kilogramm

mg Milligramm

OD Orphan Drug
(Arzneimittel fiir seltene Leiden)

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

PATCH PATient level comparison of Efficacy and Safety of Takhzyro® vs.
Cinryze® based on CHANGE and HELP studies

PD Pharmakodynamik

PK Pharmakokinetik

RMP Risk-Management-Plan

s.C. subkutan

SD Standard Deviation
(Standardabweichung)

SERPING Serin-Protease-Inhibitor-Gen

SGB Sozialgesetzbuch

USA United States of America
(Vereinigte Staaten von Amerika)

WAO World Allergy Organization

z. B. zum Beispiel

zVT zweckmaéBige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die iibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Nidheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstidben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmifige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméiBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GK'V erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse istunter Beriicksichtigungder oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaéBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Nédheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckméifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdifsige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Lanadelumab (Takhzyro®) wird bei Patienten ab 12 Jahren zur routineméfigen Prophylaxe von
wiederkehrenden Attacken des hereditiren Angio6dems (HAE) angewendet (1).
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Fiir die Patienten im Anwendungsgebiet von Lanadelumab wird in den Leitlinien eine
Langzeitprophylaxe mit einem C1-Esterase-Inhibitor empfohlen (2-4). In Deutschland sind
zwei unterschiedliche Applikations- und Darreichungsformen des Fertigarzneimittel mit dem
Wirkstoffs Cl-Esterase-Inhibitor (C1-INH) im Vertrieb, die zur HAE-Langzeitprophylaxe
zugelassen sind, zum einen C1-INH i.v. in Form des Fertigarzneimittels Cinryze 500 L.LE.® ,
und zum anderen C1-INH s.c. in Form des Fertigarzneimittels Berinert 2000/3000®.

Cinryze 500 I.E.® zur intravendsen Anwendung ist zugelassen zur Routineprophylaxe gegen
Angioodem-Attacken bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern (sechs Jahre und dlter) mit
schweren und wiederkehrenden HAE-Attacken, beidenenorale prophylaktische Behandlungen
nicht vertragen werden oder keinen ausreichenden Schutz bieten, oder bei Patienten, die sich
mit wiederholten Akutbehandlungen nur unzureichend therapieren lassen. Gemail
Fachinformation betrdgt die empfohlene Anfangsdosis fiir die Routineprophylaxe gegen
Angioddem-Attacken 1.000 LLE. C1-INH alle 3 oder 4 Tage per intravendser Injektion; das
Dosierungsintervall ist gegebenenfalls an das individuelle Ansprechen anzupassen (5).

Berinert2000/3000® ist als subkutane Injektion zugelassen zur Pravention von rezidivierenden
hereditdren Angio6demattacken bei jugendlichen und erwachsenen Patienten mit C1-Esterase-
Inhibitor-Mangel. Die empfohlene Dosis von Berinert 2000/3000® zur subkutanen Injektion
betragt 60 I.LE./kg Korpergewicht zweimal in der Woche (alle 3 — 4 Tage) (6).

Aufgrund der abweichenden Applikationsart als intravendse bzw. subkutane Injektion, der
verschiedenen Wirkstiarken der verfiigbaren Fertigarzneimittel und der unterschiedlichen
Dosierungsind die beiden Fertigarzneimittel Cinryze 500 1.E.® und Berinert 2000/3000® gemal3
Lauer-Taxe Stand 01.05.2021 nicht hinsichtlich Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgroe vergleichbar und folglich auch nicht gegeneinander austauschbar. Fiir das
vorliegende Nutzenbewertungsverfahren sind demnach beide Arzneimittel als zweckmaBige
Vergleichstherapie relevant und in die Nutzenbewertung einzubeziehen.

Die Bewertung des Zusatznutzens von Lanadelumab als Langzeitprophylaxe von tiber 12-
jahrigen Patienten mit HAE erfolgt im vorliegenden Dossier demzufolge gegeniiber der
zweckmaiBigen Vergleichstherapie einer Langzeitprophylaxe einem C1-INH (Cinryze 500 LE®
oder Berinert 2000/3000%).

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiBBigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdflige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss tibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der

Festlegung der zweckmdif3igen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).
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Ein Beratungsgesprich nach §8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat am 24.01.2018 im Rahmen der
Vorbereitung des Nutzendossiers stattgefunden (Beratungsanforderung 2017-B-279) (7).

Das Ziel der Behandlung von Patienten mit HAE ist die Reduktion der dadurch auftretenden
Angioodeme bzw. HAE-Attacken. Sofern die alleinige Akutbehandlung der HAE-Attacken
nicht mehr ausreichend ist, so wird in den Leitlinien eine Langzeitprophylaxe mit C1-INH
empfohlen. Diese Therapie kann die Anzahl, Dauer und Schwere der HAE-Attacken
reduzieren.

Als zweckmiflige Vergleichstherapie fiir Lanadelumab als Langzeitprophylaxe von iiber 12-
jahrigen Patienten mit wiederkehrenden HAE-Attacken wurde demzufolge vom G-BA eine
Langzeitprophylaxe mit einem C1-INH bestimmt (7).

Eine Akutbehandlung von HAE-Attacken sollte generell neben einer Langzeitprophylaxe stets
moglich sein.

Takeda stimmt dieser Entscheidung des G-BA grundsétzlich zu und ernennt die
Langzeitprophylaxe mit einem CI1-INH (i.v. oder s.c.) zur zweckméBigen Vergleichstherapie
fiir das vorliegende Dossier fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Lanadelumab.

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdflige Vergleichstherapie “ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdch eine andere zweckmdpige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es fand ein Beratungsgespriach (2017-B-279) statt, in dem der G-BA die Langzeitprophylaxe
mit einem C1-INH als zweckmaifBige Vergleichstherapie festlegte.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erliutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Indikation von Lanadelumab wurde der aktuellen Fachinformation entnommen (1).

Informationen zum Beratungsgesprachnach §8 AM-NutzenV mit dem G-BA beruhen auf der
Niederschrift der Beratungsanforderung mit der Vorgangsnummer 2017-B-279 (7).
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Die der Bestimmung der zweckmidBigen Vergleichstherapie zugrundeliegenden Leitlinien
wurden der Evidenzsynopse des G-BA entnommen (2-4, 8)

3.14 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited. Fachinformation TAKHZYRO® 300 mg
Injektionslosung in einer Fertigspritze [Stand: Juli 2020]. 2020.

Betschel S, Badiou J, Binkley K, Borici-Mazi R, Hébert J, Kanani A, et al. The
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschafilich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdf;
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Ubersicht der Erkrankung

Angioddeme sind akut auftretende Schwellungen, die bis zu sieben Tage andauern und in
unregelméfBigen Abstinden wiederkehren konnen (1). Man unterscheidet zwischen
histaminvermittelten Angioddemen, die mit Antihistaminika behandelt werden kénnen und
bradykininvermittelten Angioddemen, die nicht auf diese Weise therapierbar sind. HAE gehort
zu den bradykininvermittelten Angioddemen und schrinkt die Lebensqualitit der Patienten
stark ein (1, 2). Ursédchlich fiir die Erkrankung ist eine Verdnderung des C1-Esterase-Inhibitor-
Gens, welches den C1-Esterase-Inhibitor (C1-INH) kodiert. Diese Verdnderung wird autosomal
dominant vererbt. Aus diesem Grund haben Patienten eine eindeutige genetische
Pradisposition, wobei auch de novo-Mutationen auftreten konnen (3-5).

Die charakteristischen Schwellungen werden durch einen Fliissigkeitsaustritt aus Blutgefiaflen
insumgebende Gewebe verursacht(2). HAE kann alle Kérperregionenbetreffen, am haufigsten
treten jedoch Odeme der Haut und gastrointestinale Odeme auf, die mit abdominalen
Kriampfen, Diarrhé und Erbrechen einhergehen konnen. HAE kann lebensbedrohlich fiir
Patienten sein, wenn die Schwellungen die Atmung blockieren (1, 2). Die frithe Diagnose der
Erkrankung sowie eine geeignete Therapie sind deshalb essenziell.

Pathophysiologie der Erkrankung

HAE tritt in drei unterschiedlichen Formen auf. HAE-Typ I und II kénnen durch eine von
450 bekannten Mutationen im Serin-Protease-Inhibitor-Gen 1 (SERPING1) ausgeldst werden
(3, 6). C1-INH ist ein Protease-Inhibitor der Serpin Superfamilie, der in verschiedenen
Signalwegen, wie dem Komplementsystem, dem Kontaktsystem oder dem fibrinolytischen
System, involviertist (7). Bei den meisten Patienten wird die Mutation des SERPING1-Gens
autosomal dominant vererbt und nur bei 20-25 % der Patienten ist eine de novo-Mutation fiir
die Erkrankung verantwortlich (3-5). HAE-Typ I tritt bei ca. 85 % der Patienten auf und ist
durch eine nichtausreichend hohe Expression von C1-INH charakterisiert. In ca. 15 % der Fille
liegt ein HAE-Typ II vor, dessen Krankheitsbild durch eine nicht funktionelle Form des C1-
INH ausgelost wird, wobei die Konzentration von C1-INH normal ist. Bei HAE-Typ III liegt
ein funktionsféhiger und in normaler Konzentration vorliegender C1-INH vor (siche Abbildung
3-1)(3,8).
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HAE
[ Infolge eines C1-INH-Mangels ] [ Mit normalem C1-INH ]
85 % l 15 % l sehr selten l
Typ 1 Typ 11 Typ 111
Serum C1-INH | Serum C1-INH = Serum C1-INH =
Funktionalitidt= Funktionalitit | Funktionalitdt=

Abbildung 3-1: HAE-Klassifizierung

Des Weiteren sind Angioddeme bekannt, die durch ,,Angiotensin Converting Enzyme* (ACE)-
Hemmerausgelost werden konnen (3). Wenn es nicht moglich ist, die Ursachen der Erkrankung
aufzukliren, und sich die Odeme nicht unter Gabe von Antihistaminika verbessern (1, 3), wird
das Angioddem als ein idiopathisches, nicht durch Histamin verursachtes Angioddem
eingestuft (2).

Aufgrund der Haufigkeit von HAE Typ I und II wird bei der weiteren Beschreibung der
Erkrankung primér auf diese HAE-Subtypen eingegangen. Die Zulassung von Lanadelumab
zur routinemifligen HAE-Prophylaxe umfasst hingegen auch den seltenen HAE Typ III,
weshalb das zugelassene Indikationsgebiet im Zulassungsprozess seitens des CHMP bewusst
auf HAE Typ Il extrapoliert wurde (9).

CI1-INH ist ein Serin-Protease-Inhibitor, der vor allem in Hepatozyten gebildet wird (1). Dieser
ist hauptverantwortlich fiir die Inhibition verschiedener Komplementproteasen (einschlieflich
Clrund Cls), Proteasen des Kontaktsystems (Plasma-Kallikrein, Koagulationsfaktor XIla) und
der Fibrinolyse (3). Letztendlich fiihrt sowohl die verringerte Expression von C1-INH (Typ I),
als auch die verminderte Funktionalitit von CI1-INH (Typ II) zu einer unkontrollierten
Aktivierung des Kallikrein-Kinin-Systems (7, 10). Zunichst erfolgt eine Aktivierung von
Faktor XII (Hagemann-Faktor) zu Faktor XIIa. Der aktivierte Faktor XIla konvertiert den
Komplex High Molecular Weight Kininogen (HMWK)-Prikallikrein zu HMWK-Plasma-
Kallikrein, welches die enzymatische Spaltung von einem Kininogen (HMWK) zu einem Kinin
(cleaved High Molecular Weight Kininogen, cHMWK) bewirkt. Das in diesem Prozess
freigesetzte Bradykinin bindet an B2 G-Protein gekoppelte Rezeptoren, wodurch eine
Signalkaskade aktiviert wird. Dies fiihrt zu einer hoheren Gefdflpermeabilitit, die schlieBlich
zu einem erhohten Austritt von intravasaler Fliissigkeit und damit zur Bildung der
charakteristischen Odeme fiihrt (3, 11).

Wodurch genau die wiederkehrenden spontanen Attacken ausgeldst werden, ist weitgehend
unklar. Ein Zusammenhang von lokalen Traumata (Zahnoperationen, Tonsillektomien,
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Inkubation, Druck), psychischem Stress, Infektionskrankheiten (grippaler Infekt,
Erkiltungskrankheiten), Menstruation und Ovulation mit akut auftretenden Odemen ist jedoch
feststellbar. Zusitzlich kann die Anzahl der Odemattacken durch Medikamente (ACE-Hemmer,
Angiotensin-Rezeptorblocker) oder durch hormonelle Antikonzeptiva oder Ostrogene verstirkt
werden (1).

Klinische Manifestation der Erkrankung

Vor dem Auftreten der eigentlichen HAE-Symptomatik zeigen viele Patienten bestimmte
Prodromi wie Miidigkeit, Abgeschlagenheit, starkeres Durstgefiihl, aggressive oder depressive
Stimmung sowie einen Hautausschlag (Erythema marginatum) (1). Ein HAE stellt sich mit
folgenden Symptomen dar (siche Abbildung 3-2).

Quelle: Takeda-interne Abbildung

Symptome und Merkmale

Hals und Rachenraum
Schwellung, Schluck-
beschwerden, Stimmver&nde-
rung, Heiserkeit, Atemnot

Kopf

Kopfschmerzen, Schwin-
delgefiihl, Sprachstorun-
gen, L&hmungen

Gesicht

Schwellung von Gesicht,
Augenlidern und/oder
Lippen

Kdrper

Schwellung, Schmerz,
Spannungs-/Druckgefiihl

Magen und Darm

[teilweise starke] Schmer-
zen, Erbrechen, Durchfall

Extremitdten

(Arme, Beine, Hinde, Fiie)
Schwellung, Schmerz, Span-
nungs-/Druckgefiihl, Ringe
oder Schuhe passen nicht

Geschlechtsorgane
Schwellungen

Blase

Schmerzen, Schwierigkei-
ten beim Wasserlassen

Abbildung 3-2: Ubersicht der mdglichen Symptome von HAE-Patienten
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Hautschwellungen treten hauptséchlich im Gesicht, an Hénden und FiiBen sowie im
Genitalbereich auf. Die Schwellung der Haut kann neben einem Spannungsgefiihl bei den
Patienten auch zu starken Schmerzen fiihren (1). Hiufig treten neben Odemen der Haut auch
gastrointestinale Attacken auf, die mehrere Tage anhalten konnen. Einhergehend mit diesen
Attacken leiden Patienten oft unter Ubelkeit, krampfartig-vernichtenden Abdominalschmerzen
und Erbrechen. Ein hoher Fliissigkeitsverlust durch Durchfall und Begleiterscheinungen wie
Aszites konnen bei den Patienten im schlimmsten Fall zu einem hypovoldmischen
Schockzustand fithren (12). Laut einstimmiger Expertenmeinung bleibt eine Vielzahl an
Patienten, aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der Uberschneidung der Symptome mit
anderen Erkrankungen jedoch undiagnostiziert (13). Bei nicht diagnostizierten Patienten ist
zudem die Gefahr des Erstickens durch ein Larynxddem besonders hoch (14).

Obwohl laryngeale Attacken im Vergleich zu Odemen an anderen Korperteilen seltener
auftreten, liegt das Sterberisiko bei 25 %, wenn keine rechtzeitige medizinische Behandlung
erfolgt (8). Eine Analyse von Sterblichkeitsraten in 728 Patienten mit HAE aufgrund einer C1-
INH-Defizienz hat gezeigt, dass von 214 verstorbenen Patienten 70 Patienten aufgrund einer
Larynx-Attacke verstarben. Nichtdiagnostizierte Patienten hatten in dieser Studie ein neunfach
hoheres Sterberisiko (15). Zudem wird bei laryngealen Attacken empfohlen, sofort nach der
eigenstdndigen Einnahme einer Akuttherapie ein Krankenhaus aufzusuchen, wobei eine
stationdre Aufnahme nétig sein kann (3). Beider Privalenz von HAE-Typ [ und II gibt es nur
wenige Hinweise auf geschlechtsspezifische Besonderheiten. Es ist jedoch beschrieben, dass
Frauen haufiger einen schweren Krankheitsverlauf haben als Manner (16) und sich die Anzahl
an Attacken wéihrend einer Schwangerschaft verdandern kann (17).

Durch die Unvorhersehbarkeit der Schwere und Dauer der Attacken kommt es zudem zu einer
starken Einschrinkung der Lebensqualitit der Patienten. HAE-Attacken beeintrichtigen
deutlich den Alltag der Patienten, da sie ihren Aufgaben schlecht oder gar nicht nachkommen
konnen, sich nichtum Angehorige kiimmern konnen oder sogar selbst Unterstiitzungbendtigen
(18). Zudem miissen Patienten mit einer akuten HAE-Attacke hdufig mehrere Tage der Arbeit
oder Schule fernbleiben (19). Bei Schiilern kann die Erkrankung demnach einen starken
negativen Einfluss auf die schulischen Leistungen und auf die Gestaltung ihrer Freizeit haben
(19, 20). Bei berufstitigen HAE-Patienten ist hdufig die berufliche Weiterentwicklung
eingeschrinkt, und teilweise miissen Patienten aufgrund ihrer Erkrankung den Arbeitsplatz
innerhalb einer Firma wechseln oder sogar das Arbeitsverhiltnis aufgeben (19). Des Weiteren
kénnen Odeme im Gesicht zur Entstellung der Patienten fiihren, weshalb diese dann nur ungem
das Haus verlassen (20). Da HAE-Attacken potentiell durch viele verschiedene Faktoren
ausgelost werden konnen, dndern Betroffene teilweise ihre Lebensgestaltung, um das Risiko
von Attacken zu verringern. Zudem entwickeln manche Patienten eine starke Angst vor
unvorhersehbaren kiinftigen Attacken (18).
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In der ,,HAE Burden of Illness Study in Europe* wurde der Einfluss einer HAE-Erkrankung
auf die Lebensqualitdt von 186 Patientenuntersucht, wobei38 % der Patienten aus Deutschland
kamen. Dabei gaben Patienten unter anderem an, dass sie eine grofle Angst vor kiinftigen
Attacken, vor dem Verreisen und der Vererbung von HAE an ihre Kinder haben (18). Aus
diesem Grund sehen viele weibliche HAE-Patienten (zusétzlich zum Faktor Vererbbarkeit der
Erkrankung) von dem Wunsch ab, Kinder zu bekommen. Basierend auf der,,Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS)®, zeigten 39 % der Patienten in Deutschland Anzeichen von
Angst und 8 % Anzeichen einer Depression (18).

Zusitzlich zu den Einschrinkungen der Patienten, sind auch Angehorige direkt oder indirekt
von der Erkrankungbetroffen. Manche Patientenmiissen wahrend schwerer Attacken vonihren
Angehorigen betreut werden. Eine Studie konnte dabei einen deutlichen Zusammenhang
zwischen der Schwere der Attacke und den Fehltagen von Patienten und deren Angehdrigen
aufzeigen (19). Dabei gaben Patienten mit mindestens einer HAE-Attacke pro Woche an, dass
thre Angehorigen 10,1 Tage Urlaub nehmen mussten (19).

Neben lebenseinschrinkenden Schwellungen, beispielsweise an Hinden und Fiilen, treten bei
abdominalen HAE-Attacken hdufig vernichtende Schmerzen auf. In einer prospektiven Studie
gaben 87 % der Patienten an, unter starken bis unertridglichen Schmerzen zu leiden (ein
Schmerzscore von 8-10 von 10 moglichen Punkten) und 48 % gaben gar an, sich keinen
starkeren Schmerz vorstellen zu kénnen (12). In derselben Studie wurde festgestellt, dass die
Schmerzen durchschnittlich 23,5 Stunden (Bereich: 0,5-60 Stunden) anhielten. Die Patienten
mussten zudem, je nach Schweregrad der Attacken, 24,4 bis 50,3 Stunden Bettruhe halten (12).
HAE-Attacken, die den Kehlkopf betreffen, konnen lebensbedrohlich sein (15), was die Angst
vor HAE-Attacken bei den Patienten stark erhdht.

Erschwerend kommt hinzu, dass bei vielen Patienten eine spdte Diagnose der Erkrankung
erfolgt, da HAE relativ selten auftritt und medizinisches Fachpersonal deshalb haufig nicht
ausreichend geschult ist. Zudem iiberschneiden sich einige Symptome mit denen von anderen
Krankheiten, was die Diagnose erschwert (18, 21). Eine Diagnoseverzogerung bedeutet fiir
viele Patienten, unter schmerzhaften und potentiell lebensgefahrlichen Symptomen leiden zu
miissen, die nicht effektiv behandelt werden. Zusitzlich kann die Behandlung mit nicht
wirkungsvollen Therapien zur Belastung durch Nebenwirkungen der Therapie fiihren. Laut
einer Studie mit 333 HAE-Patienten in den Vereinigten Staaten von Amerika (United States of
America, USA), im Vereinigten Konigreich, in Frankreich, den Niederlanden und Deutschland
besuchten die Patienten durchschnittlich 4,4 verschiedene Arzte iiber einen Zeitraum von
8,3 Jahren bis eine korrekte Diagnose gestellt wurde. 65 % der Patienten wurden mit Allergien
(38 %) oder Appendizitis (17 %) fehldiagnostiziert (22). Zudem unterzogen sich 24 % der
europdischen Befragten einer unnétigen Operation, wie etwa einer Appendektomie (22).
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Hiufigkeit und Schwere der HAE-Attacken

Die Frequenz der wiederkehrenden Odemattacken kann von Patient zu Patient und auch im
Verlauf der Erkrankung sehr unterschiedlich sein. So konnen liber ldngere Zeitrdume gar keine
Attacken, weniger als eine Attacke pro Jahr oder mehrere Attacken pro Woche auftreten (18).
Eine Studie in den USA mit 457 HAE-Patienten zeigte, dass Patienten durchschnittlich
27 Attacken pro Jahr erleben (23). Jedoch konnte die reale Anzahl an Attacken pro Person
deutlich hohersein, da in einer weiteren Studie ca. 69 % der Patienten angaben, dass sie beiden
letzten HAE-Attacken weder medizinische Betreuung in Anspruch genommen noch
Medikamente verschrieben bekommen haben (24). Eine Online-Umfrage mit 63 HAE-
Patienten ergab, dass die Symptome bei einigen Patienten so schlimm waren, dass sie im
Durchschnitt 4,7-mal pro Jahr die Notaufnahme aufsuchen mussten (25). Neben der Frequenz
ist auch der typische Ablauf einer Attacke sehr unterschiedlich. In einer Vielzahl von Fillen
entwickeln sich die Attacken jedoch schrittweise iiber mehrere Stunden (12-36 Stunden) bevor
sie nach zwei bis fiinf Tagen abklingen und meist nach sieben Tagen iiberstanden sind (1, 26,
27). Bisher gibt es keine verldsslichen Labormarker, die Riickschliisse auf den Schweregrad
oder die Héufigkeit der ndchsten Attacken zulassen.

Auch das Alter der Patienten bei Manifestation oder Diagnose der Erkrankung variiert stark.
Meist manifestiertsich die HAE-Erkrankungjedoch wéhrend der erstenbeiden Lebensdekaden.
Das mittlere Alter beim Einsetzen der ersten Symptome betrdgt 11,2 Jahre (SD + 7,7 Jahre,
Bereich: 1-40 Jahre) (16). Klinische Symptome traten bei 107 von209 HAE-Patienten wahrend
der ersten und bei 79 Patienten in der zweiten Lebensdekade auf. Bei 23 Patienten traten die
Symptome noch spéterauf. Bei 15 Patienten kam es schonim ersten Lebensjahr zu Symptomen.
Die Anzahlder Patienten, die an HAE erkranktsind und der Zeitpunkt der Diagnose sind jedoch
mit einer Unsicherheit belegt, da viele Patienten aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und
Uberschneidung der Symptome von HAE mit anderen Krankheitsbildern, iiber einen langen
Zeitraum nicht diagnostiziert sind (16).

Bisher gibt es aufgrund der Heterogenitdt der Symptomatik keine klassische Einteilung der
HAE-Erkrankung in Schweregrade. Der Schweregrad der Erkrankung héngt jedoch unter
anderem von der Hiufigkeit, Schwere und Lokalisierung der HAE-Attacken ab.

In der HELP-Studie, die die Sicherheit und Wirksamkeit von Lanadelumab untersucht hat (28),
sowie in einer Publikation zu nicht-allergischen Angio6demen von Experten aus zehn
europdischen Lindern (29), wurde eine Einteilung der HAE-Attacken in mild, moderat und
schwer vorgenommen. Milde Attacken zeichnen sich dabei durch voriibergehende oder leichte
Beschwerden aus. Leichte bis moderate Einschrankungen der Aktivitit, wobei die Patienten
geringfiigige Unterstiitzung bendtigen, wurde als moderat eingestuft. Schwere Attacken lagen
dann vor, wenn eine deutliche Einschrankung der Aktivitdt nachweisbar und Unterstlitzung der
Patienten durch Angehdorige oder Arzte nétig war (28, 29).
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Diagnostik der Erkrankung

Patienten, die sich mit wiederkehrenden Odemen vorstellen und zudem vielleicht sogar iiber
eine positive Familienanamnese verfiigen, sollten unbedingt auf HAE untersucht werden.
Weitere Hinweise konnen das Auftreten der ersten Symptome im Kindes- oder Jugendalter,
wiederkehrende und schmerzhafte gastrointestinale Attacken, Auftreten von Larynxddemen
sowie ein fehlendes Ansprechen der Odeme auf Antihistaminika, Glukokortikoide oder
Epinephrin sein (1, 3). Bei einem Verdacht auf HAE sollte die C1-INH-Konzentration, die Cl-
INH-Aktivitdt und die C4-Konzentration im Plasma der Patienten bestimmt werden (siche
Tabelle 3-1). Die C1-INH-Konzentration und Aktivitit sowie die C4-Konzentration sind bei
Patienten mit HAE-Typ I stark verringert. Be1t HAE-Typ II ist die C1-INH-Konzentration
normal oder sogar erhoht, die C1-INH-Aktivitdt und der C4-Spiegel jedoch stark erniedrigt.
Bei einer schwierigen Diagnose sollte eine genetische Untersuchung der Patienten stattfinden

3).

Tabelle 3-1: Laborparameter bei HAE-Typ [ und II

HAE-Typ C1-INH-Konzentration C1-INH-AKktivitit C4-Konzentration
I stark erniedrigt stark erniedrigt stark erniedrigt
I normal oder erhoht stark erniedrigt stark erniedrigt

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erld utert.

Therapie der Erkrankung

Eine Langzeitprophylaxeistlautder derzeitigen World Allergy Organization (WAO)/European
Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI)-Leitlinie zu erwdgen, wenn ein
schwerer symptomatischer Verlauf bei HAE-Patienten vorliegt, wobei die Aktivitdt der
Erkrankung, die Hiufigkeit der HAE-Attacken, die Lebensqualitit der Patienten, die
Verfiigbarkeit von Gesundheitsressourcen und eine unzureichende Kontrolle der Erkrankung
durch eine akute HAE-Therapie beriicksichtigt werden (3). Neben den C1-Esterase-Inhibitoren
Cinryze 500 L.E.® (Takeda) und Berinert2000/3000® (CSL Behring) ist auch das
Antifibrinolytikum Tranexamsaure (Cyklokapron®, MEDA Pharma) zur Langzeitprophylaxe
von HAE-Typ I und Il zugelassen (30-32) (sieche Tabelle 3-2).
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Tabelle 3-2: Ubersicht der Medikamente zur Prophylaxe von HAE-Attacken

Wirkstoffklasse Medikament Firma Prophylaxevon HAE-
Attacken

C1-INH Berinert 2000/3000®* CSL Behring Langzeit

C1-INH Cinryze 500 I.E.*® Takeda Kurz-und Langzeit

Antifibrinolytikum Cyklokapron™ MEDA Pharma Langzeit

Tranexamsiure

a: Berinert 2000/3000” ist als subkutane Injektion zur Prid vention vonrezidivierenden hereditiren
Angioddemattacken beijugendlichen und erwachsenen Patienten mit C1-Esterase-Inhibitor-Mangel zugelassen
3.

b: Cinryze 5001.E."ist zugelassen zur Behandlung und vor einem medizinisch indizierten Eingriff
durchgefiihrte Prophylaxe von Angioddem-Attacken bei Erwachsenen, Jugendlichenund Kindern (zweiJahre
und édlter) mit HAE. Zudem ist Cinryze 5001.E.” zugelassen zur Routineprophylaxe gegen Angioddem-Attacken
beiErwachsenen, Jugendlichenund Kindern (sechs Jahre und dlter) mit schweren und wiederkehrenden HAE-
Attacken, beidenen orale prophylaktische Behandlungennichtvertragen werden oder keinen ausreichenden
Schutz bieten, oder bei Patienten, die sich mit wiederholten Akutbehandlungen nurunzureichend therapieren
lassen (30).

c: Cyklokapron® ist zugelassen zur Vorbeugung des Auftretens von Odemen bei hereditirem Angioddem
(Schwellungsneigung im Unterhautgewebe an verschiedenen Korperstellen sowie Schleimhduten, einschlieBlich
KehlkopfundRachen) (32).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erld utert.

Die Wirkweise der C1-INH ist eine Substitution des fehlenden odernichtfunktionalen C1-INH-
Proteins durch das exogene C1-INH. Die Gabe von C1-INH hemmt die Kallikrein-Kinin-
Kaskade und somit die {iberschieBende Ausschiittung von Bradykinin. Tranexamsdure wirkt
hingegen liber die Hemmung der Plasminogenaktivierung, was wiederum zu einer verringerten
Freisetzung vasoaktiver Peptide wie z. B. Bradykinin oder Histamin fiihrt. Androgene sind in
Deutschland aufgrund der starken Nebenwirkungen nicht fiir eine Langzeitprophylaxe
zugelassen (1). Trotz einer Langzeitprophylaxe kommt es in vielen Fillen zu akuten Attacken.
Diese konnen, zusitzlich zur Prophylaxe-Therapie, mit den folgenden Medikamenten bei
akuten HAE-Attacken behandelt werden.

Zur akuten Behandlung von HAE-Attacken sind die humanen C1-INH (Cinryze 500 LE.®,
Takeda; Berinert 500/1500%®, CSL Behring) sowie der rekombinante C1-INH Conestat alfa
(Ruconest™, Pharming Group NV) zugelassen (30, 33, 34).

Zudem ist der Bradykinin B2-Rezeptor-Antagonist Icatibant (Firazyr®, Takeda) fiir die
Behandlung von akuten HAE-Attacken zugelassen (35). Dabei handelt es sich um ein
synthetisches Dekapeptid, dessen Struktur Bradykinin dhnelt und das subkutan injiziert wird.
Durch eine verdnderte Struktur im Vergleich zu Bradykinin kann es nicht von Enzymen
abgebautwerden, die normalerweise fiirden Abbauvon Bradykinin zustindigsind. Bradykinin
B2-Rezeptor-Antagonisten blockieren somit den Bradykinin B2-Rezeptor und reduzieren die
vaskuldre Permeabilitdt und damit die Symptome der HAE-Attacken (35).
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Da frisches Gefrierplasma einen hohen Gehalt an C1-INH hat, soll auch dieses bei akuten
Attacken wirksam sein (36, 37). Kontrollierte Studien dazu sind jedoch nicht vorhanden (1).
Androgene und Tranexamséure sind aufgrund der verzogert einsetzten Wirkung nicht fiir die
Behandlung akuter Attacken indiziert (1).

Die C1-INH Cinryze 500 I.E.® (Takeda) und Berinert 500/1500® (CSL Behring) knnen neben
der Therapie von akuten Attacken auch als Kurzzeitprophylaxe vor operativen Eingriffen
eingesetzt werden (30, 33).

Charakterisierung der Zielpopulation

Zielpopulation des Dossiers sind Patienten ab 12 Jahren, fiir die eine routineméBige Prophylaxe
von wiederkehrenden Attacken des HAE indiziert ist (38).

Beschaffenheit und GroBe der Zielpopulation werden in Abschnitt 3.2.4 hergeleitet.

3.2.2 Therapeutischer Bedarfinnerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Ziel der Prophylaxe von HAE-Patienten ist es die Attacken, die bei HAE-Typ I und II durch
einen Mangel beziehungsweise eine eingeschriankte Funktionalitdt des C1-INH hervorgerufen
werden, zu verhindern bzw. eine moglichst lange Zeit ohne Attacken zu erzielen.

Limitationen der vorhandenen Therapieoptionen fiir Patienten mit HAE

Viele zugelassene Medikamente sind nur fiir die Behandlung von akuten Attacken zugelassen
(sieche Abschnitt3.2.1). Da es sich bei HAE jedoch um eine chronische Erkrankung handelt,
bei der die Frequenz der Attacken sowie der Schweregrad nicht vorhersehbar sind, bringt diese
Form der Therapie nur einen kurzfristigen Effekt fiir den Patientenund die Lebensqualititbleibt
trotz Behandlung eingeschrinkt.

Als Langzeitprophylaxe sind derzeit neben Lanadelumab die C1-INH Cinryze 500 L.E.®
(Takeda) und Berinert 2000/3000® (CSL Behring) sowie die Tranexamsdure Cyklokapron®
(MEDA Pharma) zugelassen (30-32, 38).
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Die Wirksamkeit und Sicherheit der Tranexamsdure Cyklokapron® (MEDA Pharma) wird
deutlich niedriger eingeschatzt als die des C1-Esterase-Inhibitors Cinryze® (Takeda) (11, 39-
41).Die Datenlage zu Cyklokapron® (MEDA Pharma) ist zudem duf3erst eingeschrankt, da sich
die Einschitzungiiber die Wirksamkeitund Sicherheitdes Medikaments aufeineeinzige Studie
aus dem Jahr 1972 bezieht (42). Diese Studie weist methodische Médngel und unzureichende
Informationen liber die Ausfithrung auf, weshalb die Wirksamkeit des Medikaments nicht
ausreichend belegt ist (42). In der internationalen WAO/EAACI Leitlinie wird von einer
prophylaktischen Behandlung mit Tranexamsdure abgeraten (3). Cyklokapron® (MEDA
Pharma) darf nicht bei Uberempfindlichkeiten gegen den Wirkstoff, bei Patienten mit
Thromboseneigung, Schwangerschaft, Niereninsuffizienz, akuter Thrombose oder
thromboembolischen Geschehen eingesetzt werden. Zudem sind aus dem Versorgungsalltag
zahlreiche Nebenwirkungen wie Uberempfindlichkeiten gegeniiber dem Wirkstoff,
gastrointestinale Beschwerden, thrombotisch-embolische Ereignisse und Storungen des
Farbsinns fiir Cyklokapron® (MEDA Pharma) beschrieben(1). Cyklokapron® (MEDA Pharma)
muss im Rahmen einer Langzeitbehandlung téglich als Tablette eingenommen werden (32).

Fir die Langzeitprophylaxe mit C1-INH liegen hingegen robuste klinische Daten aus
randomisierten kontrollierten Studien vor, die sowohl die Wirksamkeit in Bezug auf die HAE-
Attacken als auch auf die Sicherheit der Langzeitexposition belegen.
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Fir den intravendsen Cl-Esterase-Inhibitor (Cinryze 500 LE.®, Takeda) wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit der HAE-Langzeitprophylaxe in der randomisierten Placebo-
kontrollierten Cross-Over-Studie CHANGE 1 Part B (NCT01005888) bestitigt (43-45). Bei
einem Behandlungszeitraum von 12 Wochen lag die durchschnittliche Anzahl an HAE-
Attacken im Placebo-Arm bei 12,7 und bei Patienten unter Langzeitprophylaxe mit C1-INH bei
6,3 HAE-Attacken (p < 0,001) (43). Die monatliche HAE-Attackenrate konnte durch HAE-
Prophylaxe mit Cinryze 500 L.LE.® (Takeda) im Mittel um 50,8% reduziert werden. 18,2% der
Cinryze 500 I.E.®-Patienten waren attackenfreiund 50% der Patienten erreichtenim Mittel eine
Reduktion der monatlichen Attackenrate um mindestens 50% (46). Ein Hautausschlag nach der
Cinryze 500 L.E.®-Infusion war die einzige Nebenwirkung, die in klinischen Studien héufig
beobachtet wurde (30). In der offenen Extensionsstudie CHANGE-3 (NCT00462709), in der
Teilnehmer aus mehreren C1-INH-Studien ihre HAE-Prophylaxe iiber eine Studiendauer von
bis zu 2,6 Jahren fortsetzen konnten, erreichten 87,7% der 146 eingeschlossenen Patienten eine
monatliche HAE-Attackenrate von einer Attacke oder weniger, und 34,9 % der
Studienteilnehmer waren wihrend der Beobachtungszeit attackenfrei. Wahrend 7,5 % der
Patienten trotz zweimal wochentlicher C1-INH-Infusion weiterhin relativ hdaufig HAE-
Attacken entwickelten, bot eine einmal wochentliche Dosierung in einer Subgruppe der
Patienten bereits eine addquate Attackenkontrolle. Das Sicherheitsprofil der intravendsen C1-
INH-Prophylaxe erwies sich in der CHANGE-3 Studie als gut; kein Patient brach die Studie
aufgrund einer unerwiinschten Ereignisses ab und es wurden weder schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen noch Anti-C1-INH-Antikdrper im Rahmen der Studie
detektiert (47). Bei Patienten mit bekanntem Risiko fiir thrombotische Ereignisse ist laut
Fachinformation eine engmaschige Uberwachung notwendig und bei einer
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff darf Cinryze 500 I.E.® (Takeda) nicht angewendet
werden. Auch wenn Arzneimittel, die aus menschlichem Blut oder Plasma gewonnen werden,
engmaschig und dullerst gewissenhaft kontrolliert werden, kann die Moglichkeit der
Ubertragung von infektidsen Erregern nicht vollstindig ausgeschlossen werden (30). Bei
einigen Patienten, die eine Langzeitprophylaxe mit dem C1-Esterase-Inhibitor Cinryze 500
L.LE.® (Takeda) erhielten, wurde eine Aktivitdtszunahme der Erkrankung festgestellt, was sich
durch eine gestiegene Anzahl von Attacken und dem Mehrbedarf an C1-INH Konzentrat zeigte
(1). Cinryze 500 L.LE.® (Takeda) muss im Rahmen einer Langzeitprophylaxe mit einer Dosis
von 1000 LE. alle drei oder vier Tage intravends injiziert werden (30). Ein weiterer
therapeutischer Bedarf ist durch diese Art der C1-INH-Anwendung bedingt, da ein relevanter
Anteil der HAE-Patienten, die eigentlich von einer Langzeitprophylaxe profitieren kdnnten,
hierfiir z. B. aufgrund ,,schlechter* Venen oder Angst vor Spritzen, nicht geeignet ist oder diese
aufgrund der hdufigen intravendsen Verabreichungenablehnt (13). Die intravendse Applikation
erfordert eine sterile Arbeitsweise der Patienten, die zu Beginn der Therapie geschult und in
regelméfBigen Abstinden iiberpriift werdenmuss. Zudem kann sich die intravendse Applikation
als Herausforderung darstellen, wenn sich der Patient auf Reisen und dadurch in einer
ungewohnten Umgebung befindet.

In der randomisierten Placebo-kontrollierten Cross-Over Phase-I1I-Studie COMPACT
(NCT01912456) wurde die Wirksamkeit und Sicherheit einer prophylaktischen subkutanen
Gabe des C1-INH CSL830 (Berinert 2000/3000®, CSL Behring) in 90 Patienten mit HAE-
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Typ I und Typ II untersucht (48). Die Phase-III-Studie COMPACT berichtete eine Reduktion
der akuten HAE-Attacken innerhalb der Behandlungsphase (Behandlung mit C1-INH erfolgte
fiir 16 Wochen) in der zugelassenen Dosierung (60 [.E./kg Korpergewicht) um 3,51 Attacken
im Vergleich zu Placebo (p < 0,001) (48). Die monatliche HAE-Attackenrate betrug unter
HAE-Prophylaxe mit 60 I.E./kg Korpergewicht Berinert 2000/3000® (CSL Behring) 0,52
Attacken pro Monat und 4,03 unter Placebo (p < 0,001), was einer mittleren Reduktion der
monatlichen Attackenrate um 84,0% entspricht (46, 48). 40% der Patienten waren unter
subkutanem C1-INH in der Dosierung 60 I.E./kgKorpergewichtattackenfrei (48), und91% der
Patienten erzielte eine Reduktion der monatlichen HAE-Attackenrate um mindestens 50% (46).
Wihrend der Studie wurden meist milde und voriibergehende Nebenwirkungen festgestellt,
wobei diese in einem gleichen Anteil im Placebo und CSL830-Arm auftraten. Dazu zdhlen
Nasopharyngitis, Hypersensibilitit (Uberempfindlichkeit, Juckreiz, Exanthem und
Nesselsucht), Schwindel und Reaktionen an der Einstichstelle (31). In der offenen
Extensionsstudie COMPACT-OLE (NCT02316353), in der die Wirksamkeit und Sicherheit
u.a. der zulassungskonformen Dosierung 60 mg/kg Korpergewicht zweimal pro Woche per
subkutaner Injektion {iber einen etwas lingeren Zeitraum von 24 Wochen untersucht wurde,
konnte eine mittlere monatliche HAE-Attackenrate von 0,5 (SD 0,9) Attacken pro Monat
erreicht werden, was bei 92% (55/60) der Patienten eine Reduktion der HAE Attacken um >
50% bedeutete. Die hdufigsten unerwiinschten Ereignisse waren Nasopharyngitis, Infektionen
der oberen Atemwege, Kopfschmerzen und lokale Reaktionen an der Einstichstelle (49).
Berinert 2000/3000® darf laut Fachinformation nicht bei Uberempfindlichkeitsreaktionen
gegen CI1-INH-Priparate oder einen sonstigen Bestandteil angewendet werden. Eine
Ubertragung von Erregern bei der Anwendung von aus menschlichem Blut oder Plasma
hergestellten Arzneimittel kann, trotz strenger Kontrollen, nicht vollstindig ausgeschlossen
werden. Die empfohlene Dosis von Berinert 2000/3000® zur HAE-Prophylaxe betréigt
60 L.E./kg Korpergewicht zweimal in der Woche (alle drei bis vier Tage) per subkutaner
Injektion (31).

Bei aus Plasma hergestellten Arzneimitteln, wie den C1-INH Cinryze 500 I.E.® (Takeda) und
Berinert 2000/3000® (CSL Behring), kann es aufgrund von limitierter Plasmaverfiigbarkeit zu
Lieferengpdssen kommen, wie sich in der Vergangenheit gezeigt hat. Aufgrund der
andauernden Covid-19 Pandemie und damit einhergehend abnehmender Plasmaspenden wird
dieser Umstand weiter verschérft. Das Zuriickgreifen auf Therapien, die keine Plasmaspenden
erfordern, ist demnach ratsam, sofern Alternativen bestehen.
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Aufgrund der Unvorhersehbarkeit von akuten HAE-Attacken in Bezug auf Haufigkett,
Schweregrad sowie anatomischer Lokalisation und der daraus resultierenden Einschrankung
der Lebensqualitit besteht ein groBer Bedarf an einer wirksameren Langzeitprophylaxe bei
HAE-Erkrankten. Larynx-Attacken konnen im schlimmsten Fall und bei nicht ausreichender
und rechtzeitiger Behandlung zum Tod der Patienten fiihren, was die Wichtigkeit einer
Langzeitprophylaxe, die das Auftreten von lebensbedrohlichen und schmerzhaften Attacken
verhindern kann, weiter verdeutlicht. Da es sich bei HAE um eine chronische Erkrankung
handelt, erzielt die akute Therapie der Symptome nur einen kurzfristigen Effekt fiir die
Patienten. Die Sorge vor unvorhersehbaren erneuten Attacken, die mit starken Schmerzen,
allgemeinem Unwohlsein und Entstellungen einhergehen konnen, bleibt jedoch bestehen.
Besonders Patienten mit hdufigen HAE-Attacken, aber auch Patienten, die psychische
Probleme aufgrund der Unvorhersehbarkeit von HAE-Attacken haben, wiirden sehr stark von
einer effizienten und sicheren Langzeitprophylaxe, die akute Attacken verhindert, profitieren.

Eine Langzeitprophylaxe ist laut der derzeitigen WAO/EAACI-Leitlinie zu erwégen, wenn ein
schwerer symptomatischer Verlauf bei HAE-Patienten vorliegt, wobei die Aktivitit der
Erkrankung, die Haufigkeit der HAE-Attacken, die Lebensqualitit der Patienten, die
Verfligbarkeit von Gesundheitsressourcen und eine unzureichende Kontrolle der Erkrankung
durch eine akute HAE-Therapie beriicksichtigt werden (3). Die derzeit vorhandenen
prophylaktischen Therapieoptionen sind limitiert aufgrund von Kontraindikationen,
Nebenwirkungen, Toleranzentwicklung bei langerer Einnahme, kurzen Dosierungsintervallen
sowie einer suboptimalen Kontrolle von HAE-Attacken.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Lanadelumab (Takhzyro®)

Lanadelumab ist ein humaner monoklonaler IgG1-Antikorper, der Kallikrein mit hoher
Affinitdt bindet und so dessen Funktion inhibiert (7), sodass die vermehrte Bildung von
Bradykinin und daher die Entstehung von Odemen verhindert wird. Lanadelumab kann sowohl
fiir HAE-Typ I als auch Typ Il eingesetzt werden (1).
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In einer Phase 1b, doppelt-blinden Placebo-kontrollierten Studie (NCT02093923) zeigte
Lanadelumab eine hohe Wirksamkeit und Sicherheit mit geringen Nebenwirkungen (50). Alle
Patienten im 300 mg Lanadelumab-Arm waren im gesamten Beobachtungszeitraum
(12 Wochen) freivon HAE-Attacken im Vergleich zu 27 % (dreivon elf Patienten) im Placebo-
Arm (50). Die sehr gute Wirksamkeit und Sicherheit von Lanadelumab konnte in der
randomisierten und Placebo-kontrollierten Phase-III-HELP-Studie (NCT02586805) bestitigt
werden (51). Unter einer Behandlung mit 300 mg Lanadelumab alle zwei Wochen blieben
44,4 % der Studienteilnehmer im gesamten Behandlungszeitraum (26 Wochen) attackenftei,
verglichen mit nur 2,4 % im Placebo-Arm. Zudem war auch die Anzahl der HAE-Attacken
unter einer Behandlung signifikant reduziert im Vergleich zu Placebo (51): Die monatliche
Attackenrate lag unter Behandlung mit 300 mg Lanadelumab alle zwei Wochen bei 0,26 und
unter Behandlung alle vier Wochen bei 0,53, verglichen mit 1,97 unter Placebo (p <0,001 fiir
beide Lanadelumab Dosierungen), was einer mittleren Reduktion der monatlichen Attackenrate
um 87% (300 mgalle zwei Wochen, Rate Ratio 0,13) bzw. um 73% (300 mg alle vier Wochen,
Rate Ratio 0,27) (p < 0,001 fiir beide Dosierungen) entspricht (51). Alle mit Lanadelumab
behandelten Patienten hatten unabhingig von der Dosierung alle zwei oder alle vier Wochen
eine Reduktion der Attackenrate um mindestens 50% erreicht (51). Die sehr gute Wirksamkeit
von Lanadelumab als Langzeitprophylaxe wird zudem von den Ergebnissen des Steady-State-
Zeitraums (Tag 70 bis Tag 182) der HELP-Studie bestidtigt, welchen Lanadelumab mit einer
Halbwertszeit von 14 Tagen nach etwa 70 Tagen erreicht. In diesem Zeitraum waren im
Vergleich zu 2,7 % im Placebo-Arm sogar 76,9 % der Patienten mit Lanadelumab 300 mgalle
zwel Wochen attackenfrei (52).

In der offenen Extensionsstudie HELP-OLE (NCT02741596), die neben 109 Patienten aus der
Placebo-kontrollierten Phase-III Studie HELP (,,Rollover-Patienten*) weitere 103 de novo
Patienten (,,Non-Rollover-Patienten*) einschloss und die die Langzeit-Wirksamkeit
und -Sicherheit der Behandlung mit 300 mg Lanadelumab alle zwei Wochen untersuchte,
wurden die zuvor fiir die sechsmonatige Placebo-kontrollierte Beobachtungsphase erreichten
Ergebnisse eindrucksvoll bestétigt: Wahrend der Behandlungsperiode (die mittlere
Beobachtungsdauer in der HELP-OLE betrug 29,57 Monate [SD 8,195]) lag die
durchschnittlichemonatliche HAE-Attackenrate be10,25 (SD 0,551) Attackenpro Monat; 0,27
(SD 0,581) Attacken pro Monat bei Rollover-Patienten und 0,22 (SD 0,521) Attacken pro
Monat bei Non-Rollover-Patienten. Dies entspricht einer mittleren Reduktion der HAE-
Attackenrate von 87,37 % ab Studienbeginn. Die maximale attackenfreie Zeit betrug unter den
Studienteilnehmern 543,09 Tage (SD 312,207). 81,8% der Studienteilnehmer waren mehr als
sechs Monate attackenfrei und 68,9 % waren mehr als zw6lf Monate frei von HAE-Attacken.
Die Studienteilnehmer erreichten innerhalb eines Monats nach Beginn der reguldren
Studienmedikation eine mittlere monatliche Attackenrate von 0,37 (SD 0,871), unabhéngig
davon, ob es sich um Rollover- oder Non-Rollover-Patienten handelte. (53)

In Modul 4 des vorliegenden Dossiers werden klinische Daten vorgelegt, die die Deckung des
therapeutischen bedarfs durch Lanadelumab eingehend darlegen:
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Zusammengefasst zeigen die in Modul 4 vorgelegten Nachweise auf Basis von drei nicht-
randomisierten vergleichenden Studien einen {iber die Endpunkte hinweg konsistenten Vorteil
der Lanadelumab-Therapie gegeniiber einer Langzeitprophylaxe miteinem C1-INH. Die HAE-
Attackenrate wird durch die Behandlungmit Lanadelumabim Vergleich zu C1-INH signifikant
reduziert, mit resultierenden Effektstirken, die vergleichbar sind mit den in der
placebokontrollierten Zulassungsstudie HELP erhaltenen Ergebnissen. In der PATCH-Studie
hat unter Lanadelumab-Therapie die Hilfte aller Patienten keine einzige Attacke iiber den
Beobachtungszeitraum von 182 Tagen (entsprechend 24 Wochen). Die prospektive klinische
Beobachtungsstudie des Universititsklinikums Ulm (Hahn et al, 2020) zeigte eindriicklich auf,
dass nach Umstellung auf Lanadelumab nicht nur die Attackenrate signifikant und klinisch
relevant reduziert werden konnte; es traten vielmehr gar keine moderaten oder schweren HAE-
Attacken mehr auf. Diese drastische Verringerung der Hiufigkeit und Schwere der Attacken
zeigte sich auch liberzeugend in einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
der Patienten, die Lanadelumab erhielten.

Laryngeale Attacken kdnnen im schlimmsten Fallund beinichtausreichender Behandlung zum
Tod der Patienten fiihren, was die Bedeutung einer langfristigen Freiheit von lebens-
bedrohlichen und schmerzhaften Attacken, weiter verdeutlicht. Aufgrund der
Unvorhersehbarkeit von akuten HAE-Attacken in Bezug auf Haufigkeit, Schweregrad sowie
anatomischer Lokalisation und der daraus resultierenden Einschrinkung der Lebensqualitit
bedeutet eine langfristige Attackenfreiheit fiir die Patienten einen immensen Vorteil.

Da es sich bei HAE um eine chronische Erkrankung handelt, erzielt eine akute Therapie der
Symptome nur einen kurzfristigen Effekt fiir die Patienten. Die Sorge vor unvorhersehbaren
erneuten Attacken, die mit starken Schmerzen, allgemeinem Unwohlsein und Entstellungen
einhergehen kdnnen, bleibt jedoch bestehen. Besonders Patienten mit hdufigen HAE-Attacken,
aber auch Patienten, die psychische Probleme aufgrund der Unvorhersehbarkeit von HAE-
Attacken haben, profizieren sehr stark von einer effizienten und sicheren Langzeitprophylaxe,
die akute Attacken verhindert.

Aufgrund der in den drei eingeschlossenen nicht-randomisierten vergleichenden Studien
(PATCH, Prospektive klinische Beobachtungsstudie des Universititsklinikums Ulm, HELP
post-hoc Auswertung) erzielten Ergebnisse zu den Endpunkten HAE-Attacken, Reduktion von
HAE-Attacken sowie HAE-Attackenfreiheit, unterstiitzt durch die Ergebnisse zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit sowie des positiven Nebenwirkungsprofils ldsst sich in der
Gesamtschau ein Anhaltspunkt fiir einen betriichtlichen Zusatznutzen fiir Lanadelumab
gegeniiber einer Langzeitprophylaxe mit einem C1-INH nachweisen: Der Zusatznutzen der
Behandlung mit Lanadelumab stellt eine gegeniiber der zweckmaifBigen Vergleichstherapie
bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne
von § 2 Absatz 3 dar, insbesondere weil eine Abschwichung schwerwiegender Symptome
und eine fiir die Patientinnen und Patienten spiirbare Linderung der Erkrankung erreicht
wird.
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Im Rahmen der Bestéitigung von Lanadelumab als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens wurde vom COMP festgestellt, dass Lanadelumab einen relevanten Zusatznutzen bietet
hinsichtlich der Attackenreduktion gegeniiber C1-INH zur intravendsen Anwendung (Cinryze
500 L.E.®) sowie eine vergleichbare Wirksamkeit wie C1-INH zur subkutanen Applikation
(Berinert 2000/3000%®). Aufgrund des gegeniiber C1-INH verbesserten Dosierungsschemas
bietet die Behandlung mit Lanadelumab einen weiteren Beitrag zu einer verbesserten
Patientenversorgung, da die Belastung der betroffenen Patienten durch die Behandlung
reduziert wird. (54)

Neben den Vorteilen in Bezug auf die Wirksamkeit insbesondere hinsichtlich der HAE-
Attackenrate und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, wird auch der durch die C1-INH-
Anwendung bestehende therapeutische Bedarf gedeckt: Lanadelumab kann von den Patienten
zu Hause angewendet werden undsubkutaninjiziert werden. In einer Expertenbefragung wurde
bestitigt, dass die subkutane Applikation einen relevanten Unterschied fiir die Patienten
darstelle, da viele Patienten Probleme mit einer intravendsen Gabe héitten. Zudem sei
Lanadelumab auch fiir Patienten geeignet, die eine intravendse C1-INH-Langzeitprophylaxe
bisher aufgrund der intravendsen Verabreichung nicht erhalten konnten oder abgelehnt haben.
Die Verabreichung von Lanadelumab kann ohne aufwindige Rekonstitution der
Injektionslosung erfolgen, wie sie fiir beide Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff C1-INH
erforderlich ist (Cinryze 500 I.LE.® und Berinert 2000/3000®). Aufgrund der Halbwertszeit von
ca. 14 Tagen (50) kann im Vergleich sowohl zu Cinryze 500 I.E.® (alle drei oder vier Tage) als
auch im Vergleich zur zweimal wochentlichen subkutanen Applikation von C1-INH (Berinert
2000/3000%) ein vielfach verlangertes Dosierungsintervall erreicht und dadurch die Belastung
der Patienten durch die Routineprophylaxe wesentlich reduziert werden.

Die demonstrierte sehr gute Wirksamkeit und Sicherheit von Lanadelumab sowie der
versorgungsrelevante Zusatznutzen durch die zwei- bzw. vierwdchentliche Applikation waren
ausschlaggebend fiir die Zulassung von Lanadelumab als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens. Im Rahmen des Zulassungsprozesses wurde durch das COMP abschlieflend
festgestellt, dass

e die (vorgeschlagene) Indikation sich mit der therapeutischen Indikation deckt, fiir die
der OD-Status besteht;

e die Schitzung der HAE-Privalenz unterhalb von 0,5 von 10.000 Personen in der
Européischen Union lag;

e die Erkrankung lebensbedrohlich und chronisch beeintrachtigend ist aufgrund
wiederkehrender Odemattacken an verschiedenen Korperstellen, die zu Obstruktionen
der Atemwege fiihren konnen und dadurch zum Tod durch Asphyxie;
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e auch wenn mit den verfiigbaren Arzneimitteln mit dem Wirkstoff C1-INH
zufriedenstellende Therapien zur Behandlung der Erkrankung in der EU zugelassen
sind, es die Einschitzung des COMP ist, dass Lanadelumab von relevantem
Zusatznutzen fir die betroffenen Patienten mit dieser seltenen Erkrankung ist. Im
indirekten Vergleich zeigte Lanadelumab bessere Ergebnisse hinsichtlich der
Pravention von HAE-Attacken als C1-INH (Cinryze®) und vergleichbare Wirksamkeit
wie Berinert 2000/3000®. In Bezug auf den ebenfalls fiir die subkutane Applikation
zugelassenen C1-INH berinert 2000/3000® weist Lanadelumab ein vorteilhaftes
Dosierungsschemaund eine vorteilhafte Anwendung auf, sodass eine Behandlung nur
noch alle zwei Wochen erforderlich ist und nicht alle 3-4 Tage. Das COMP schitzt dies
als wesentlichen Beitrag zur Patientenversorgung ein, aufgrund der Reduktion der
Behandlungslast fiir die Patienten, die von dieser Erkrankung betroffen sind.

(54)

Zusammenfassend kann die Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Lanadelumab am
besten durch die Einschdtzungen der Kliniker im Rahmen der miindlichen Anhérungam 11.
Juni 2019 widergegeben werden: Auf die Frage von Frau Bickel seitens der Kassenérztlichen
Bundesvereinigung an die anwesenden Kliniker nach dem Stellenwert von Lanadelumab vor
dem Hintergrund der bisherigen Therapie wurden folgende Aussagen gemacht:

e Frau Dr. Aygéren-Piirsiin (KGU): ,,Gerade wenn man die Ergebnisse im Lichte der
eben diskutierten Attackenfreiheitund auch die einfache Administration alle zwei oder
gar nur alle vier Wochen betrachtet und das Ganze subkutan erfolgt, ist es natiirlich als
Gesamtpaket ein enormer Fortschritt, der sehr viele Patienten interessieren wird und
auch schon interessiert. Ich wiirde dem einen bedeutenden Stellen-wert einrdumen.*

e Herr Prof. Dr. Magerl (Charité): ,,Ein Vergleich mit dem C1-Inhibitor, der intravends
zweimal die Woche verabreicht wurde, zeigt, was die Sicherheit angeht, durchaus
Ahnlichkeiten. Beide Priparate sind sehr sicher und mit wenig Nebenwirkungen
behaftet. Aber wenn man die Wirksamkeit vergleicht, also die Effektivitit, und vor
allem auch die Belastung durch die Therapie selbst vergleicht, dann ist der Stellenwert
von Lanadelumab ausgesprochen héher.*

(55)
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3.23 Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
proJahr, Perioden- oder Punktprdvalenzjeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Die Prdvalenz und Inzidenz von HAE werden in Deutschland nicht systematisch erfasst,
weshalb die geforderten Angaben nicht aus einem Register entnommen werden konnen. Laut
der aktuellen Leitlinie liegt die Pravalenz von HAE jedoch bei ungefihr 1:50.000 (1).

Die Daten zur Priavalenz und Inzidenz wurden mit Excel berechnet und die dargestellten
Ergebnisse beruhen auf nicht-gerundeten Zahlen (56). Zusétzlich sind die Rechenwege in
Tabelle 3-4 und Tabelle 3-6 dargestellt. Dabei ist zu beachten, dass in den Tabellen jeweils
gerundete Zahlen dargestellt werden.
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Pravalenz von HAE

Tabelle 3-3: Pravalenz von HAE in Deutschland

Untere Spanne® Mittlere Spanne® Obere Spanne?®
Pravalenzrate 1,07 pro 100.000° 1,50 pro 100.000° 1,92 pro 100.000
HAE-Erkrankte 890 1.245 1.600¢
(Gesamtpopulation)
HAE-Erkrankte 781 1.093 1.405
(GKV-Versicherte)

a: Die Daten zur Privalenz wurden mit Excel berechnetund die dargestellten Ergebnisse beruhen aufnicht-
gerundeten Zahlen. Dabeiist zu beachten, dass in den Tabellen jeweils gerundete Zahlen dargestellt werden.

b: Die untere Spanneder Prd valenzrate wurde aus Aygoren-Piirsiinet al. (57) entnommen und bezieht sich auf
eine Publikation aus Griechenland von Psarros et al. (58). Die Anzahlan HAE-Erkrankten wurde aus dieser Rate
berechnet.

c: Die mittlere Spanneergibt sich aus dem Mittelwert aus derunteren und oberen Spanne. Die Anzahlan HAE-
Erkrankten wurde aus dieser Rate berechnet.

d: Die obere Spanne der Gesamtpopulation an HAE-Erkrankten wurde im Rahmen einer Expertenbefragung
ermittelt (13). Die Prdvalenzrate wurde daraufbasierend berechnet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erld utert.

In einer hdandischen Literaturrecherche (Pubmed) (sieche Abschnitt 3.2.6) wurde ein Review von
Aygoren-Piirslin et al. (57) identifiziert, welches Pridvalenzraten aus Populations-basierten
epidemiologischen Publikationen aus Spanien (59), Norwegen (60), Ddnemark (61), Schweden
(62), Italien (21)und Griechenland (58) zusammenfasst. In der Literaturrecherche wurden zwei
weitere Publikation aus Schweden und aus Osterreich identifiziert (63, 64). Daten aus
Deutschland stehen nicht zur Verfiigung.

Die niedrigste Priavalenzrate (1,07 pro 100.000) wurde in Griechenland berichtet (58) und als
untere Spanne festgelegt. Die obere Spanne (1.600 HAE-Erkrankte) wurde im Rahmen einer
Expertenbefragung ermittelt (13). Die mittlere Spanne stellt den Mittelwert zwischen unterer
und oberer Spanne dar (1,50 pro 100.000) und stimmt mit dem berichteten Mittelwert der
Ubersichts-Publikation von Aygdren-Piirsiin iiberein (57).

In einem weiteren Schritt wurden die aktuellen Daten der deutschen Gesamtbevolkerung vom
Statistischen Bundesamt (DESTATIS) (65) und die Anzahl aller Versicherten in der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) vom Bundesministerium fiir Gesundheit (66)
verwendet.
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Tabelle 3-4: Berechnungder Pravalenzvon HAE in Deutschland (deutsche Gesamtbevlkerung
und GKV-Versicherte)

Untere Spanne® Mittlere Spanne® Obere Spanne?®
Privalenzrate 1,07 pro 100.000 1,50 pro 100.000 1,92 pro 100.000
Privalenz 1,07 x(83.166.711°/100.000) | 1,50 x(83.166.711°/100.000) | 1,92 x(83.166.711%/100.000)
Deutschland | = 890 HAE-Erkrankte =1.245 HAE-Erkrankte =1.600 HAE-Erkrankte
Privalenz 890 x 87,8 %* 1.245 % 87,8 %* 1.600 x 87,8 %
GKV- =781 HAE-Erkrankte =1.093 HAE-Erkrankte =1.405 HAE-Erkrankte
Versicherte

a: Die Daten zur Pravalenz wurden mit Excel berechnetund die dargestellten Ergebnisse beruhenaufnicht-
gerundeten Zahlen. Dabeiist zu beachten, dass in den Tabellen jeweils gerundete Zahlen dargestellt werden.

b: Fiirdie Berechnung wurde eine Einwohneranzahlin Deutschland von 83.190.556 (Stand: 30.09.2020)
angenommen (65).

c: Fiir die Berechnung wurde angenommen, dass 87,8 % (73.053.000/83.190.556) der Gesamtbevo lkerung in der
GKYV versichert sind (66).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erld utert.

Anhand der Literaturrecherche und Expertenbefragung wird eine mittlere Pravalenz von 1,50
pro 100.000 (untere Spanne: 1,07 pro 100.000; obere Spanne: 1,92 pro 100.000) angenommen.
Bei einer Einwohnerzahl von 83.190.556 in Deutschland (65), ergibt sich bezogen auf die
mittlere Privalenzrate ein Wert von 1.245 HAE-Erkrankten (untere Spanne: 890 HAE-
Erkrankte; obere Spanne: 1.600 HAE-Erkrankte) (siche Tabelle 3-4). 87,8 % der
Gesamtbevolkerung, was 73.053.000 Personen entspricht, sind in der GKV versichert (66).
Demnach ergibt sich, dass 1.093 HAE-Erkrankte (untere Spanne: 781 HAE-Erkrankte; obere
Spanne: 1.405 HAE-Erkrankte) in der GKV versichert sind (siche Tabelle 3-4). Unterschiede
zwischen verschiedenen Ethnien, Geschlechtern oder anderen Gruppen sind fiir Deutschland
nicht bekannt (1). Da die Erkrankungin 75-80 % der Fille autosomal dominant vererbt wird
und deshalb von Geburt an vorliegt, ist nicht von altersspezifischen Unterschieden auszugehen.

In der héndischen Literaturrecherche wurden keine Studiendaten zur Privalenz von HAE-
Erkrankten in Deutschland identifiziert, sodass die entsprechenden Angaben sowohl unter- als
auch iiberschétzt sein konnten. Die Unsicherheit der Schétzung wird durch die Angabe der
Spanne dargestellt.
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Inzidenz von HAE
Tabelle 3-5: Inzidenz von HAE in Deutschland
Untere Spanne® Mittlere Spanne® Obere Spanne?®

Privalenz(Anzahl HAE- 890 1.245 1.600
Erkrankte)
Lebendgeburtenvon HAE- 8 12 15
Erkrankten
Kindermit vererbter HAE- 4 6 7
Erkrankung(75-80 % aller Fille)
Kinder mit de-novo-Mutation:

o  (25%aller Fille) 1 2 2

(20 % aller Fille) 1 1 2

Inzidenz Gesamt 5-6 7-8 9-10
(Anzahl HAE-Erkrankte)
Inzidenz GKV-Versicherte 5 6-7 8-9
(Anzahl HAE-Erkrankte in
GKYV)
Inzidenzrate 0,006-0,007 0,009 0,011-0,012
(pro 100.000 Einwohner)
a: Die Daten zur Priavalenz und Inzidenz wurden mit Excel berechnetund die dargestellten Ergebnisse
beruhenaufnicht-gerundeten Zahlen. Dabeiist zu beachten, dass in den Tabellen jeweils gerundete Zahlen
dargestellt werden.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erld utert.

In einer hédndischen Literaturrecherche (Pubmed) (siche Abschnitt3.2.6) wurde keine
Publikation zur Inzidenz von HAE in Deutschland oder anderen européischen Lindem
gefunden. Deshalb wurde die Inzidenz von HAE neu hergeleitet (sieche Tabelle 3-5). Die
Berechnungberuhtauf denPrivalenzdatenund geht von der Annahme aus,dass die Erkrankung
in 20-25% der Fille durch eine de novo-Mutation ausgelost wird und somit in
75-80 % der Fille eine autosomal vererbte Mutation fiir eine HAE-Erkrankung verantwortlich
ist (Tabelle 3-5).
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Tabelle 3-6: Berechnung der Inzidenz von HAE in Deutschland

Untere Spanne? Mittlere Spanne? Obere Spanne?*
Privalenz 890 1.245 1.600
(Anzahl
HAE-
Erkrankte)
Lebendgeburt | 890 x 0,94 %= 8 1.245x0,94 %P=12 1.600 x0,94 %"= 15
envon HAE-
Erkrankten
Kindermit 8/2=4 12/2=6 15/2=17
HAE (vererbt
in 50 % der
Fille)
Kindermit (4/75%)x25%=1 (6/75%)*x25% =2 (7775 %) x25% =2
de-noYO- (4/80%)x20% =1 (6/80%)*x20% =1 (7/80 %) *x20% =2
Mutation (20-
25 % aller
Fille)
Inzidenz 4+1=6 6+2=8 7+2=10
Gesamt — 6+1=7 =
4+1=5 7+2=9
(Anzahl
HAE-
Erkrankte)
Inzidenz 6% 87,8%°=5 8% 87,8%°=7 10%x87,8%°=9
GKYV- 5% 87,8 % =5 7% 87.8% =6 9x 87,8 % =8
Versicherte
(Anzahl
HAE-
Erkrankte)
Inzidenzrate | (6/83.166.711)x100.000= | (8/83.166.711)x100.000= | (9/83.166.711)x100.000=
(pro 100.000 | 0,007 0,009 0,012
Einwohner) | (5/83.166.711)x100.000= | (7/83.166.711)x100.000= | (8/83.166.711)x 100.000=
0,006 0,009 0,011

a: Die Daten zur Priavalenz und Inzidenz wurden mit Excel berechnetund die dargestellten Ergebnisse
beruhenaufnicht-gerundeten Zahlen. Dabeiist zu beachten, dass in den Tabellen jeweils gerundete Zahlen
dargestellt werden.
b: Fiirdie Berechnung wurde die Anzahlan Lebendgeburtenvon 778.090im Jahr2019 angenommen (67).
Mit der aktuellen Einwohnerzahl (65) ergibt sich deshalb eine Lebendgeburtenrate von 0,94 %.

c: Fiir die Berechnung wurde angenommen, dass 87,8 % (73.053.000/83.190.556) der Gesamtbevolkerung in
der GKV versichert sind (66).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erld utert.
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In Deutschland gab es im Jahr 2019 778.090 Lebendgeburten (67). Bei einer Einwohnerzahl
von 83.190.556 (65) liegt die Rate an Lebendgeburten daher bei 0,94 %. Bezogen auf
1.120 privalente Erkrankte (mittlere Spanne), sollten HAE-Erkrankte jedes Jahr zehn Kinder
bekommen. Da die Erkrankung im Fall von einer autosomal dominant vererbten Mutation
jedoch nurin 50 % der Félle an die Nachkommen weitergegeben wird, sollten ndherungsweise
jedes Jahr fiinf Kinder mit einer HAE-Erkrankung geboren werden (siehe Tabelle 3-6). Diese
Zahl ist wahrscheinlich liberschétzt, da HAE-Erkrankte hiufig angeben Angst vor der
Vererbung ihrer Krankheit an ihre Nachkommen zu haben (18) und deshalb womdoglich
weniger Kinder bekommen als der Bundesdurchschnitt.

Zusitzlich miissen die Patienten, die aufgrund einer de novo-Mutation (20-25 %) an HAE
erkrankt sind, zur Berechnung der Gesamtinzidenz hinzugezihlt werden. Dies sind ein (20 %)
bzw.zwei(25 %) Kinderim Jahr. Daraus ergibt sich eine Gesamtinzidenz der mittleren Spanne
von sieben bis acht HAE-Erkrankten (75 % Vererbung, 25 % de novo-Mutationen bzw.
80 % Vererbung, 20 % de novo-Mutationen). Bezogen aufPatienten, die in der GK'V versichert
sind, ergibt sich eine Inzidenz von sechs bis sieben HAE-Erkrankten in der mittleren Spanne
(siehe Tabelle 3-6).

Die Gesamtinzidenz entspricht einer Rate von 0,009 pro 100.000 Einwohner (siche Tabelle 3-5
und Tabelle 3-6). Aufgrund der hauptsdchlich autosomal dominanten Vererbung der
Erkrankung ist nicht davon auszugehen, dass es alters- oder geschlechtsspezifische
Unterschiede gibt. In der Literatur gibt es keine Daten, die einen Vergleich der Inzidenz in
verschiedenen Altersgruppen oder in Bezug auf das Geschlecht erméglichen oder auf
Unterschiede in anderen Gruppen hinweisen.

Da sich die Daten der Inzidenz auf die Prdvalenzdaten beziehen, konnten die geschétzten
Angaben zur Inzidenz ebenfalls unter- oder iiberschitzt sein. Zudem sind die Angaben zum
prozentualen Anteil der HAE-Erkrankten, die HAE aufgrund einer de novo-Mutation
bekommen, mit einer Unsicherheit behaftet, da sie sich auf eine Literaturangabe beziehen. Die
Unsicherheit der Schitzung wird durch die Angabe der Spanne dargestellt.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Préivalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der néiichsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Tabelle 3-7: Fiinf-Jahresprognosen fiir die Pravalenz und Inzidenz von HAE-Erkrankten

2021 2022 2023 2024 2025 2026
Privalenzvon .
HAE-Erkrankten 1,07 bis 1,92 pro 100.000
Inzidenz vonHAE- .
Erkrankten 0,006 bis 0,012 pro 100.000

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erld utert.

Zur Entwicklung von Privalenz und Inzidenz innerhalb der néchsten fiinf Jahre liegen keine
Angaben aus der Literatur vor. Da es sich bei HAE um eine Erbkrankheit handelt und nicht
davon ausgegangen wird, dass sich der Anteil der Erkrankten, die HAE aufgrund einer de novo-
Mutation bekommen, erhdht, wird fiir Deutschland mit einer gleichbleibenden Pravalenz- und
Inzidenzrate zwischen 2021 und 2026 gerechnet (siche Tabelle 3-7). Somit ist mit keiner
wesentlichen Zunahme der HAE-Erkrankten fiir Deutschland zu rechnen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf} Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschditzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patientenin

(zu bewertendes Arzneimittel) | Zielpopulation (inklusive Angabe | der Zielpopulation (inklusive
der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Lanadelumab 222 bis 388 HAE-Erkrankte 195 bis 340 HAE-Erkrankte

(Takhzyro®) (Spanne: 158 bis 498 HAE- (Spanne: 139bis438 HAE-
Erkrankte) Erkrankte)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Lanadelumab (Takhzyro®) Seite 34 von 79



Dossier zur Nutzenbewertung— Modul 3 A Stand: 10.05.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitdtsgesicherte Anwendung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Privalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Daten zur Herleitung der Zielpopulation wurden mit Excel berechnet und die dargestellten
Ergebnisse beruhen auf nicht-gerundeten Zahlen (56). Zusétzlich ist der Rechenweg in Tabelle
3-9 dargestellt. Dabeiist zu beachten, dass in den Tabellen jeweils gerundete Zahlen dargestellt
werden.

Die Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation, die gesetzlich versichert sind,
erfolgte ausgehend von der Anzahl der privalenten HAE-Erkrankten, die in Abschnitt 3.2.3
berechnet wurden. Die Zielpopulation gemill Fachinformation von Lanadelumab beinhaltet
HAE-Erkrankte

1. die zur routinemifigen Prophylaxe von wiederkehrenden Attacken des HAE indiziert
sind und

2. mindestens 12 Jahre sind (38).
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Tabelle 3-9: Herleitung der Zielpopulation

Untere Spanne® Mittlere Spanne® Obere Spanne®

Privalenz HAE: 890 1.245 1.600

1. Patienten,die fiireine | 890 x20% =178 1.245 %20 %=249 1.600 x20 % =320
routineméfige 890x35%=311 1.245x35%=436 1.600 x35 % =560
Prophylaxe in Frage
kommen

2. Patienten,die fiireine | 178 x89,0 % =158 249 x89,0 % =222 320x89,0%=285
routineméfige 311x89,0%=277 436 %89,0% =388 560 x89,0%=498
Prophylaxe in Frage
kommen und mind.

12 Jahre alt sind®

Privalenz HAE (GKV): 782 1.094 1.405

1. Patienten,die fiireine | 781 x20%=156 1.093 x20%=219 1.405%x20%=281
routineméfige 781 x35%=274 1.093 x35%=383 1.405 x35%=492
Prophylaxe in Frage
kommen (GKV-

Versicherte)

2. Patienten,die fiireine | 156 x89,0 % =139 219x89,0%=195 281 x89,0%=250
routineméfige 274 x89,0 %=243 383 x89,0%=340 92 x 89,0 % =438
Prophylaxe in Frage
kommen und mind.

12 Jahre alt sind*

a: Die Zielpopulation beinhaltetalle Patienten, die fiir eine routineméfige Prophylaxe mit Lanadelumab von

wiederkehrenden Attacken des HAE in Fra ge kommen (20-35 %) und mindestens 12 Jahre alt sind

(73.994.326/83.190.556 am 30.09.2020 entspricht einem Anteil von 89.0%) (68).

b: Die Daten zur Zielpopulation wurden mit Excel berechnetund die dargestellten Ergebnisse beruhenauf

nicht-gerundeten Zahlen. Dabeiist zu beachten, dass in den Tabellen jeweils gerundete Zahlen dargestellt

werden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erld utert.

1. Einschrinkung der Patienten, die zur routinemifligen Prophylaxe von wiederkehren-
den Attacken des HAE indiziert sind:

Der Einsatz einer individuellen Langzeitprophylaxe wird in der aktuellen WAO/EAACI
Leitlinie bei Patienten mit einer schweren symptomatischen HAE-Typ I oder II Erkrankung
empfohlen. Beriicksichtigt werden dabeidie Aktivitdtder Erkrankung, die Haufigkeitder HAE-
Attacken, die Lebensqualitét der Patienten, die Verfiigbarkeit von Gesundheitsressourcen und
wenn durch eine Behandlung miteiner akuten Therapie keine Kontrolle der Erkrankungerreicht
werden kann. Eine erfolgreiche Langzeitprophylaxe erfordert ein hohes Mall an Compliance,
weshalb die Behandlungswiinsche der Patienten beriicksichtigt werden sollten (3). Laut
Agostoni et al. zeigt eine Studie (italienische Fallliste), dass 30 % der HAE-Erkrankten mehr
als eine Attacke pro Monat haben (29) und fiir eine Langzeitprophylaxe in Frage kommen. Des
Weiteren weisen Ergebnisse aus einer Expertenbefragung darauthin, dass der Anteil an
Patienten, die fiir eine Langzeitprophylaxe in Frage kommen, in Deutschland 20 % bis 35 %
betragt (13). Damit kommen 20 % bis 35 % der HAE-Erkrankten fiir eine Langzeitprophylaxe
mit Lanadelumab in Frage. Dies entspricht 249 bis 436 HAE-Erkrankten (Spanne: 178 bis
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560 HAE-Erkrankte). Davon sind 219 bis 383 HAE-Erkrankte (Spanne: 156 bis 492 HAE-
Erkrankte) in der GKV versichert (siche Tabelle 3-9).

2. Einschriankung der Patienten, die zur routinemifligen Prophylaxe von wiederkehren-
den Attacken des HAE indiziert und mindestens 12 Jahre alt sind:

Da die routinemifige Prophylaxe mit Lanadelumab (Takhzyro®) fiir Patienten ab 12 Jahren
geeignet ist, wurde die Population von unter 12-Jahrigen vernachlissigt. Da es sich bei HAE
um eine Erbkrankheit handelt, wird angenommen, dass die Altersverteilung der HAE-
Erkrankten mit der Altersverteilung der deutschen Gesamtbevdlkerung vergleichbar ist.
Deshalb wurden Daten des DESTATIS zur Bevdlkerung nach Altersjahren (68) herangezogen,
um zu berechnen, wie viele HAE-Erkrankte mindestens 12 Jahre alt sind und somit fiir eine
Prophylaxe-Therapie in Frage kommen. Laut Bevolkerungsstand vom 31.12.2019 waren
73.994.326 Menschen in Deutschland 12 Jahre oder élter (68). Das entspricht einem
prozentualen Anteil an der Gesamtbevdlkerung von 89,0 %. Daraus ergibt sich, dass zurzeit
222 bis 388 HAE-Erkrankte (Spanne: 158 bis 498 HAE-Erkrankte) fiir eine
Langzeitprophylaxe in Frage kommen und mindestens 12 Jahre alt sind. Davon sind 195 bis
340 HAE-Erkrankte (Spanne: 139 bis 438 HAE-Erkrankte) in der GKV versichert (siche
Tabelle 3-9).

Da es keine allgemeingiiltigen Kriterien gibt, wann ein HAE-Patient fiir eine Prophylaxe-
Therapie indiziert ist, wurden Angaben aus der Literatur und eine Befragung von Experten zur
Berechnung der Patientenanzahl in der Zielpopulation herangezogen. Diese Angaben sind mit
einer Unsicherheit behaftet, welche durch die Angabe der Spanne dargestellt wird.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
aufdas sich dasvorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnungder Therapie | Bezeichnungder Patientengruppe | AusmaR des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens | Patienteninder

Arzneimittel) Zusatznutzen GKV

Lanadelumab Patienten ab 12 Jahren, die zur Betri chtlich 195 bis340 HAE-

(Takhzyro®) routineméfigen Prophylaxe von Erkrankte
wiederkehrenden Attackendes HAE (Spanne: 139bis
indiziert sind 438 HAE-

Erkrankte)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erla utert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Patientengruppe, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen beansprucht wird,
entspricht der Zielpopulation. Die Grof3e der Zielpopulation wurde, wie unter Abschnitt 3.2.4
beschrieben, berechnet. Das Ausmal} des Zusatznutzens wurde auf der Basis der verfiigbaren
vergleichenden Evidenz bewertet (siche Modul 4 Abschnitt4.4).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation derin den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiberdie epidemiologische Situationin Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiigbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oderin bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Erstellung von Abschnitt 3.2.1 wurden fiir die Beschreibung der Erkrankung in einer
handischen Suche relevante Publikationen identifiziert. Die Beschreibung der Zielpopulation
erfolgte basierend auf den Informationen der Fachinformation von Lanadelumab (38). Der
therapeutische Bedarf der Erkrankung (Abschnitt 3.2.2) wurde ebenfalls in einer hdndischen
Suche nach relevanten Publikationen identifiziert und unter Bezugnahme auf die
Fachinformation von Lanadelumab erstellt (38).

Zu Erstellung der Abschnitte 3.2.3 und 3.2.4 wurde eine héndische Literaturrecherche
(Pubmed) mit folgenden Stichwdrtern und einer ,,und“-Verkniipfung nach relevanten Artikeln
durchgefiithrt (Stand: 17.02.2021): ,,(hereditary angioedema|Title/Abstract]) AND
(prevalence[Title/Abstract])* und ,,(hereditary angioedema|Title/Abstract]) AND
(incidence[Title/Abstract])“. Bei der ersten Suche ergaben sich 58 Treffer und bei der zweiten
Suche 60 Treffer. Es wurden sechs bzw. null Treffer eingeschlossen. Publikationen wurden
eingeschlossen, wenn Studiendaten zur Priavalenz und Inzidenz von HAE-Erkrankten aus
Registerdaten, Kohortenstudien, Beobachtungsstudien, bevolkerungsbasierte Studien und
Querschnittsstudien (Originalstudien oder Beobachtungsstudien) verfiigbar waren.

In der Recherche fiir die Privalenz von HAE wurden sechs Studien eingeschlossen, die in
(Verweis Tabelle 3-11) dargestellt sind. Zudem wurden die Referenzlisten der Studien auf
relevante Referenzen untersucht.
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Tabelle 3-11: Eingeschlossene Studien fiir die Ermittlung der Pravalenz

Publikation

Land

Identifiziertin

Aygoren-Piirsiin et al. 2018; Epidemiology of Bradykinin-mediated
angioedema: a systematic investigation of epidemiological studies;
Orphanet JRareDis. 2018 May4;13(1):73;doi: 10.1186/s13023-
0180815-5.(57)

e Rocheetal 2005; Hereditary angioedema dueto C1 inhibitor
deficiency: patient registry and approach to theprevalence in
Spain; Ann Allergy Asthma Immunol. 2005 Apr;94(4):498-
503.(59)

e Stray-Pedersen et al. 2000; Primary immunodeficiency diseases
in Norway; J Clin Immunol. 2000 Nov;20(6):477-85. (60)

e Bygum A. Hereditary angio-oedema in Denmark: a nationwide
survey.BrJDermatol. 2009;161:1153-8.(61)

e Nordenfelt P, Dawson S, Wahlgren CF, Lindfors A, Mallbris L,
BjorkanderJ. Quantifying theburden of disease and perceived
health state in patients with hereditary angioedemain Sweden.
Allergy Asthma Proc.2014;35:185-90. (62)

e Zanichellietal. 2015; Anationwide survey of hereditary
angioedema due to C1 inhibitor deficiency in [taly; Orphanet J
Rare Dis.2015 Feb 6;10:11;doi: 10.1186/s13023-015-0233-x.
(e29)

e Psarros F,Koutsostathis N, Farmaki E, Speletas MG, Germenis
AE. Hereditary angioedema in Greece: the first results of the
greek hereditary angioedemaregistry. Int Arch Allergy
Immunol. 2014;164:326-32.(58)

Spanien

Norwegen

Déanemark

Schweden

Italien

Griechenland

Literaturrecherche

Rocheetal.2005; Hereditary angioedema dueto C1 inhibitor
deficiency: patient registry and approachto theprevalence in Spain; Ann
Allergy Asthma Immunol. 2005 Apr;94(4):498-503.(59)

Spanien

Literaturrecherche

Stray-Pedersen et al. 2000; Primary immunodeficiency diseases in
Norway; J Clin Immunol. 2000 Nov;20(6):477-85.(60)

Norwegen

Literaturrecherche

Nordenfelt et al. 2016; Hereditary Angioedema in Swedish Adults:
Report From the National Cohort; Acta Derm Venereol. 2016
May;96(4):540-5;. doi: 10.2340/00015555-2274.(63)

Schweden

Literaturrecherche

Zanichellietal. 2015; A nationwide survey of hereditary angioedema
dueto C1 inhibitor deficiency in Italy; Orphanet J Rare Dis. 2015 Feb

6;10:11; doi: 10.1186/s13023-015-0233x.(21)

Italien

Literaturrecherche

Schoffletal 2019; Hereditary angioedema in Austria: prevalence and
regional peculiarities; J Dtsch Dermatol Ges. 2019 Mar 18;1610-

0379/2019/1704; doi: 10.1111/ddg.13815 (64)

Osterreich

Literaturrecherche
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Bei der hindischen Suche wurde ein Review von Aygdren-Piirsiin (57) identifiziert, welches
die berichteten Privalenzraten aus Populations-basierten epidemiologischen Publikationen aus
Spanien (59), Norwegen (60), Ddnemark (61), Schweden (63), Italien (21) und Griechenland
(58) zusammenfasst (siche Tabelle 3-11). Die Studien aus Spanien (59), Norwegen (60) und
Italien (21) wurden auch in der Literaturrecherche identifiziert. Zudem wurde bei der
Literaturrecherche eine Studie von Nordenfelt et al. 2016 identifiziert (63). In der Publikation
von Aygoren-Piirsiin wird hingegen eine Publikation von Nordenfelt aus dem Jahr 2014 zitiert
(62)(siehe Tabelle 3-11). Daten aus Deutschland stehen nicht zur Verfiigung.

Die niedrigste Priavalenzrate (1,07 pro 100.000) wurde in Griechenland berichtet (58) und als
untere Spanne festgelegt. Die obere Spanne (1.600 HAE-Erkrankte) wurde im Rahmen einer
Expertenbefragung ermittelt (13). Die mittlere Spanne stellt den Mittelwert zwischen unterer
und oberer Spanne dar (1,50 pro 100.000) und entspricht dem Mittelwert der Ubersichts-
Publikation von Aygodren-Piirsiin (57). Anhand der Einwohnerzahl, die von DESTATIS
bezogen wurde (65) und der Anzahl der Versicherten in der GKV, die vom Bundesministerium
fiir Gesundheit herausgegeben wird (66), wurde in einem zweiten Schritt die Privalenz von
HAE in Deutschland und der Anteil von GKV-Versicherten berechnet.

In einer hdndischen Literaturrecherche (Medline) wurde keine Publikation zur Inzidenz von
HAE in Deutschland oder anderen europdischen Lédndern identifiziert. Deshalb wurde die
Inzidenz von HAE neu hergeleitet (siche Tabelle 3-5). Die Berechnung der Inzidenz von HAE-
Erkrankten beruht auf der Annahme, dass autosomal dominante Mutationen fir
75-80 % der HAE-Erkrankungen und de novo-Mutationen fiir 20-25% aller HAE-
Erkrankungen verantwortlich sind (Tabelle 3-5). Mithilfe der Einwohneranzahl in Deutschland
(65), der Anzahl der Lebendgeburten in Deutschland (67) und der Pravalenz der Erkrankung
konnte die Inzidenz berechnet werden.

Es stehen keine Daten zur Entwicklungvon Pravalenz und Inzidenzinnerhalb der néchsten fiinf
Jahre zur Verfiigung. Da es sich bei HAE um eine Erbkrankheit handelt und nicht davon
ausgegangen wird, dass sich der Anteil der Erkrankten, die HAE aufgrund einer de novo-
Mutation bekommen, erhdht, wird fiir Deutschland mit einer gleichbleibenden Pravalenz- und
Inzidenzrate zwischen 2021 und 2026 gerechnet.

Fiir die Berechnung der Zielpopulation, Patienten ab 12 Jahren, die zur routineméBigen
Prophylaxe von wiederkehrenden Attacken des HAE indiziert sind, wurde die Prédvalenz der
Erkrankung unter der Annahme berechnet, dass 20-35 % aller HAE-Erkrankten fiir eine
Prophylaxe in Frage kommen. Diese Annahmen beruhen auf einer Publikation von Agostoni et
al. (29) sowie auf Ergebnissen einer Expertenbefragung (13). In einem weiteren Schritt wurde
berechnet, wie viele HAE-Erkrankte mindestens 12 Jahre alt sind. Dazu wurden Angaben zur
Altersverteilung der deutschen Gesamtbevdlkerung verwendet (68).
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

10.

11.

12.

Bork K, Aygoren-Piirsiin E, Bas M, Biedermann T, Greve J, Hartmann K, et al.
Leitlinie: Hereditdres Angioddem durch Cl-Inhibitor-Mangel. Allergo J Int.
2019;28(1):16-29.

Cicardi M, Suffritti C, Perego F, Caccia S. Novelties in the Diagnosis and Treatment of
Angioedema. J Investig Allergol Clin Immunol. 2016;26(4):212-21.

Maurer M, Magerl M, Ansotegui [, Aygoren-Pursun E, Betschel S, Bork K, et al. The
international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema-
The 2017 revision and update. Allergy. 2018;73(8):1575-96.

Lopez-Lera A, Garrido S, Roche O, Lopez-Trascasa M. SERPING1 mutations in 59
families with hereditary angioedema. Molecular immunology. 2011;49(1-2):18-27.

Pappalardo E, Cicardi M, Duponchel C, Carugati A, Choquet S, Agostoni A, et al.
Frequent de novo mutations and exon deletions in the Clinhibitor gene of patients with
angioedema. The Journal of allergy and clinical immunology.2000;106(6):1147-54.

Germenis AE, Speletas M. Genetics of Hereditary Angioedema Revisited. Clinical
reviews in allergy & immunology. 2016;51(2):170-82.

Kenniston JA, Faucette RR, Martik D, Comeau SR, Lindberg AP, Kopacz KJ, et al.
Inhibition of plasma kallikrein by a highly specific active site blocking antibody. J Biol
Chem. 2014;289(34):23596-608.

Orphanet. Hereditary angioedema 2021 [updated August 2011. Available from:
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC Exp.php?Expert=91378].

European Medicines Agency (EMA). European Public Assessment Report (EPAR)
Takhzyro (EMA/794314/2018). 2018.

Kaplan AP, Joseph K. The bradykinin-forming cascade and its role in hereditary
angioedema. Ann Allergy Asthma Immunol. 2010;104(3):193-204.

Craig T, Aygoren-Pursun E, Bork K, Bowen T, Boysen H, Farkas H, et al. WAO
Guideline for the Management of Hereditary Angioedema. World Allergy Organ J.
2012;5(12):182-99.

Bork K, Staubach P, Eckardt AJ, Hardt J. Symptoms, course, and complications of
abdominal attacks in hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency. The
American journal of gastroenterology. 2006;101(3):619-27.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Xcenda GmbH. Qualitative Research with German Clinical Experts on the Treatment
of Attacks in Hereditary Angioedema (HAE) in the German Health Care Setting. 2018.

HAEi International Patient Organization for C1 Inhibitor Deficiencies. State of
Management of HAE in Europe. 2015.

Bork K, Hardt J, Witzke G. Fatal laryngeal attacks and mortality in hereditary

angioedema due to C1-INH deficiency. The Journal of allergy and clinical immunology.
2012;130(3):692-7.

Bork K, Meng G, Staubach P, HardtJ. Hereditary angioedema: new findings concerning
symptoms, affected organs, and course. The American journal of medicine.
2006;119(3):267-74.

Czaller I, Visy B, Csuka D, Fust G, Toth F, Farkas H. The natural history of hereditary
angioedema and the impact of treatment with human C1-inhibitor concentrate during
pregnancy: a long-term survey. European journal of obstetrics, gynecology, and
reproductive biology. 2010;152(1):44-9.

Caballero T, Aygoren-Pursun E, Bygum A, Beusterien K, Hautamaki E, Sisic Z, et al.
The humanistic burden of hereditary angioedema: results from the Burden of Illness
Study in Europe. Allergy and asthma proceedings. 2013;34:1-7.

Aygoren-Piirsiin E, Bygum A, Beusterien K, Hautamaki E, Sisic Z, Wait S, et al.
Socioeconomic burden of hereditary angioedema: results from the hereditary
angioedema burden of illness study in Europe. Orphanet journal of rare diseases.
2014;9:99.

Craig T, Riedl M, Dykewicz MS, Gower RG, Baker J, Edelman FJ, et al. When is
prophylaxis for hereditary angioedema necessary? Ann Allergy Asthma Immunol
2009;102(5):366-72.

Zanichelli A, Arcoleo F, Barca MP, Borrelli P, Bova M, Cancian M, et al. A nationwide
survey of hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency in Italy. Orphanet
journal of rare diseases.2015;10:11.

Lunn ML, Santos CB, Craig TJ. Is there a need for clinical guidelines in the United
States for the diagnosis of hereditary angioedema and the screening of family members
of affected patients? Ann Allergy Asthma Immunol. 2010;104(3):211-4.

Lumry WR, Castaldo AJ, Vernon MK, Blaustein MB, Wilson DA, Horn PT. The
humanistic burden of hereditary angioedema: Impact on health-related quality of life,
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmiBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfsige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie ldnger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenztist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es wunterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhltwerdenkann,z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen | dauer je
bewertendes bzw. pro Patientpro | Behandlung
Arzneimittel, Patientengruppe Jahr (ggf. in Tagen
zweckmiiBBige Spanne) (ggf.Spanne)
Vergleichstherapie)
Zubewertendes Arzneimittel
Lanadelumab Zielpopulation 300mgalle 26,1 1
(Takhzyro®) 2 Wochen

300 mgalle 13 1

4 Wochen

Zweckmaiflige Vergleichstherapie

C1-INH
(Cinryze 500 LE.®)

Zielpopulation

1.0001.E.alle 3
Tage, kontinuierlich

121,7

1.0001.E.alle 4
Tage, kontinuierlich

91,3

C1-INH
(Berinert 2000/3000")

Zielpopulation

601.E./kg
Korpergewicht
zweimalin der
Woche (alle 3-4
Tage),
kontinuierlich

104,3

angegebenwerden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erld utert.

Wenn eine Behandlung nichtdauerhaft, aber ldnger als einJahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrtwerden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiirein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Patientenpopulation mit therapeutischem Zusatznutzen und die Zielpopulation sind
identisch, da der Zusatznutzen fiir die gesamte, in diesem Anwendungsgebiet mit Lanadelumab
behandelte Patientenpopulation klinisch bedeutsam und patientenrelevant ist. Deshalb gelten
die in Tabelle 3-12 beschriebenen Angaben zu Behandlungsmodus und -dauer fiir die gesamte
beschriebene  Patientenpopulation, sofern nicht in Abhingigkeit der
fachinformationskonformen Anwendung fiir die ausgewiesenen Arzneimittel einzelne
Patientenpopulationen unterschieden werden miissen.

Lanadelumab (Takhzyro®)

Lanadelumab wird bei Patienten ab 12 Jahren zur routinemifligen Prophylaxe von
wiederkehrenden Attacken des HAE angewendet (1).

Lanadelumab (Takhzyro®) Seite 49 von 79



Dossier zur Nutzenbewertung— Modul 3 A Stand: 10.05.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitdtsgesicherte Anwendung

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 300 mg Lanadelumab alle zwei Wochen. Bei Patienten,
die unter einer Behandlung attackenfrei sind, kann eine Dosisreduzierung von 300 mg
Lanadelumab alle vier Wochen in Erwédgung gezogen werden, insbesondere bei Patienten mit
geringem Korpergewicht (1).

C1-Esterase-Inhibitor (C1-INH)

In Deutschland gibt es zwei Darreichungsformen und Applikationsarten des Wirkstoffs C1-
Esterase-Inhibitor (C1-INH), die zur HAE-Langzeitprophylaxe zugelassen sind, Cinryze 500
[.E.® und Berinert 2000/3000% (2, 3).

Cinryze® zur intravendsen Anwendung ist zugelassen zur Routineprophylaxe gegen
Angioddem-Attacken bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern (sechs Jahre und élter) mit
schweren und wiederkehrenden HAE-Attacken, beidenenorale prophylaktische Behandlungen
nicht vertragen werden oder keinen ausreichenden Schutz bieten, oder bei Patienten, die sich
mit wiederholten Akutbehandlungen nur wunzureichend therapieren lassen. Gemél
Fachinformation betrdgt die empfohlene Anfangsdosis fiir die Routineprophylaxe gegen
Angioodem-Attacken mit Cinryze® 1.000 L.E. alle 3 oder4 Tage perintravendser Injektion; das
Dosierungsintervall ist gegebenenfalls an das individuelle Ansprechen anzupassen. (2)

Berinert2000/3000® ist als subkutane Injektion zugelassen zur Pravention von rezidivierenden
hereditiren Angioddemattacken bei jugendlichen und erwachsenen Patienten mit C1-Esterase-
Inhibitor-Mangel. Die empfohlene Dosis von Berinert zur subkutanen Injektion betragt 60
ILE./kg Korpergewicht zweimal in der Woche (alle 3 — 4 Tage). (3)

Aufgrund der abweichenden Applikationsart als intravendse bzw. subkutane Injektion, der
verschiedenen Wirkstirken der verfiigbaren Fertigarzneimittel und der unterschiedlichen
Dosierung geméll jeweiliger Fachinformation sind die beiden Fertigarzneimittel
Cinryze 500 I.LE.® und Berinert 2000/3000® nicht unmittelbar vergleichbar und gemal3 § 129
Abs. 1 SGB V nicht gegeneinander austauschbar. Demzufolge sind fiir das vorliegende
Nutzenbewertungsverfahren beide Arzneimittel fiir die Bestimmung der Kosten der
zweckméBigen Vergleichstherapie relevant.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdyfsige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-12). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckmaéBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnungder Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patientpro Jahr
Arzneimittel, zweckmiflige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zubewertendes Arzneimittel
Lanadelumab Zielpopulation 300mgalle 26,1
(Takhzyro®) 2 Wochen
300mgalle 13
4 Wochen
ZweckmaifBlige Vergleichstherapie
C1-INH Zielpopulation 1.000L.E.alle3 Tage, | 121,7
(Cinryze 500 LE.®) kontinuierlich
1.0001.E.alle4 Tage, | 91,3
kontinuierlich
C1-INH Zielpopulation 601.E./kg . 1043
(Berinert 2000/3000%) Kérpergewicht
zweimalin der
Woche (alle 3-4
Tage), kontinuierlich
Wenn eine Behandlungnichtdauerhaft, aber ldnger als einJahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiirein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erla utert.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiiBBige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdf3 der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfligen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- Verbrauch?* Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der tage pro Patient | pro Gabe Patient? (ggf. Spanne)
bewertendes Population pro Jahr (ggf. (ggf.Spanne) | (gebriuchliches MaB;im
Arzneimittel, bzw. Spanne) Falle einer
zweckmalhge ) Patienten- nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) | gruppe Behandlung Angabe eines
anderenim jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafes)
Zubewertendes Arzneimittel
Lanadelumab Zielpopulation | 26,1 300mg 7.830mg
®
(Takhzyro™ 13 300 mg 3.900 mg
ZweckmaifBlige Vergleichstherapie
C1-INH Zielpopulation | 121,7 1.000L.E. 121.700 L.E.
: ®
(Cinryze 500 LE.") 913 1.000 LE. 91.3001E.
C1-INH Zielpopulation, | 104,3 5.000L.E. 521.500L.E.
(Berinert Erwachsene
2000/3000%)*
Zielpopulation, 3.0001.E.- 312.900-521.500 L.E.
Kinderund 50001E
Jugendliche ' o
(12—17 Jahre)
* Angabe beschreibtden tatsichlichen Verbrauch, derje Einzeldosis den bei Anbruch derkleinstméglichen
Dosiseinheit(en) entstehenden Verwurf je Gabe einschlie3t. Einzelheiten sind dem die Tabelle beschreibenden
Text zu entnehmen.
® Vor dem Hintergrund der zugelassenen Berinert 2000/3000®-Dosierung in AbhZ ngigkeit vom
Korpergewicht (60 mg/kg Korpergewicht) ergibt sich die abgebildete Spanne unter Anwendung des
jeweiligen durchschnittlichen Korpergewichts je Altersgruppe gemiB Gesundheitsberichterstattung des
Bundes aktueller Stand 2017, zuletzt abgerufen am 04.01.2021: Fiirein 12-jédhriges Kind betrigt dies47,1 kg,
fiireinen 17-jdhrigen Jugendlichen 67 kgund fiireinen Erwachsenen 77 kg. (4)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erld utert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).
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Tabelle 3-14 stellt den Jahresverbrauch von Lanadelumab in Milligramm dar, basierend aufden
Angaben in der Fachinformation, wonach die Einzeldosis Lanadelumab 300 mg betrédgt, die zu
Beginn der Prophylaxe alle zwei Wochen subkutan appliziert wird, und nach Erreichen der
Attackenfreiheit auf ein verlangertes Applikationsintervall von 4 Wochen angewendet werden
kann (1). Pro Jahr ergeben sich daraus fiir Lanadelumab in der zweiwdchentlichen Dosierung
26,1 Behandlungstage und ein Jahresverbrauch von 7.830 mg Lanadelumab, und bei der
vierwOchentlichen Dosierung 13 Behandlungstage mit einem Jahresverbrauch von 3.900 mg
Lanadelumab. Der therapeutische Verbrauch entspricht dem tatsdchlichen Verbrauch; es
entsteht kein Verwurf.

Der Jahresverbrauch von CI-INH ist in Internationalen Einheiten (I.E.) angegeben,
entsprechend den Angaben der Fachinformationen (2, 3).

Fiir Cinryze 500 L.E.® ist fiir die gesamte Zielpopulation ab 12 Jahren eine einheitliche
Einzeldosisvon 1.0001.E. anzuwenden (2), sodass bei Applikationalle 3 Tage (entspricht 121,7
Behandlungstage pro Jahr) ein Jahresverbrauch pro Patient von 121.700 L.E. und bei
Applikation alle 4 Tage (entspricht 91,3 Behandlungstage pro Jahr) ein Jahresverbrauch pro
Patient in Hohe von 91.300 L.LE. C1-INH anfillt. Der therapeutische Verbrauch entspricht dem
tatsdchlichen Verbrauch; es entsteht kein Verwurf.

Berinert 2000/3000® wird in Abhéngigkeit vom Korpergewicht dosiert, mit 60 I.E. pro kg
Korpergewicht (3). Zur Berechnung wurde fiir einen erwachsenen Patienten der Zielpopulation
ein durchschnittliches Korpergewicht von 77 kg zugrunde gelegt, entsprechend der aktuellen
Gesundheitsberichterstattung des Bundes (aktueller Stand 2017, zuletzt abgerufen am
12.03.2021), sodass sich pro Gabe ein therapeutischer Verbrauch von 4.620 I.E. Berinert
2000/3000%® und ein tatsdchlicher Verbrauch von 5.000 I.E. Berinert 2000/3000® ergibt. Der
tatsdchliche Jahresverbrauch betrigt bei kontinuierlicher Behandlung zweimal pro Woche
(104,3 Behandlungstage) fiir einen erwachsenen Patienten 521.500 I.E. Berinert 2000/3000%.
Fiir die Gruppe der Kinder (ab 12 Jahre) undJugendlichender Zielpopulation wurdenreduzierte
Korpergewichte fiir die Berechnung des Verbrauchs zugrunde gelegt, ebenfalls basierend auf
den durchschnittlichen Korpergewichten je Altersgruppe entsprechend der aktuellen
Gesundheitsberichterstattung des Bundes (aktueller Stand 2017, zuletzt abgerufen am
12.03.2021). Die Spanne des Verbrauchs fiir Berinert 2000/3000® pro Gabe ergibt sich unter
Anwendung eines durchschnittlichen Korpergewichts von 47,1 kg fiir 12-jahrige Kinder im
Anwendungsgebiet (therapeutischer Verbrauch pro Gabe 2.826 LE., tatsdchlicher Verbrauch
pro Gabe 3.000 L.E. Berinert 2000/3000%) bzw. von 67 kg fiir einen 17-jahrigen Jugendlichen
(therapeutischer Verbrauch pro Gabe 4.020 L.E., tatsdchlicher Verbrauch pro Gabe 5.000 LE.
Berinert 2000/3000®). Bei kontinuierlicher Behandlung zweimal pro Woche (1043
Behandlungstage) ergibt sich ein tatsichlicher Jahresverbrauch mit einer durch das
Korpergewicht begriindeten Spanne von 312.900 LE. (fiir ein 12-jdhriges Kind mit 47,1 kg
Korpergewicht) bis 521.500LE. (fiireinen 1 7-jahrigen Jugendlichen mit 67 kg Kdrpergewicht).

(4)
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3.33 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdflige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer zweckmdfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofernkeine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentéosen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmifglige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angabenin Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsformund
PackungsgroBle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren

Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zubewertendes Arzneimittel

Lanadelumab
(Takhzyro®)

PZN 16736329 (6 Fertigspritzenmit je
300 mgLanadelumab): 93.862,48

88.503,48[1,77;5.357,23T"

Zweckmaiflige Vergleichstherapie

C1-INH PZN 13424925 (2 Durchstechflaschenmitje | 1.748,17[1,77;102,52]°
(Cinryze 500 LE.%) 500 1.E.C1-INH): 1.852,46
C1-INH PZN 13506600 (20 Durchstechflaschenmitje | 53.891,10[1,77;13.499,57]°

PZN 13506623 (20 Durchstechflaschenmit je
3.000L.E.C1-INH): 101.059,96

80.808,83[1,77;20.249,36]"

nach § 130(a) SGB V.

a: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V[1,77 €]und Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers
[5.357,23]nach§ 130(a) SGB V.

b: Apothekenrabattnach § 130SGB V[1,77 €] und Pflichtrabattdes pharmazeutischen Unternehmers [102,52]

c: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V [1,77 €] und Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers
[13.499,57]nach§ 130(a) SGB V.

d: Apothekenrabattnach § 130SGB V [1,77 €] und Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers
[20.249,36]nach§ 130(a) SGB V.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erla utert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zur Packungsgrof3e sowie Preis und Rabatte des zu bewertenden Arzneimittels
sowie der zweckmaifBigen Vergleichstherapie wurden der Lauer-Taxe online mit Stand
01.05.2021 entnommen (5). Die angegebenen Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte beinhalten den Apothekenrabatt nach § 130 SGB V in Hohe von 1,77 € sowie den
Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers, wie jeweils detailliert in Tabelle 3-16
ausgewiesen.

Nach Abzug der genannten Rabatte ergeben sich die folgenden Kosten:

e Lanadelumab, 6 Fertigspritzen mit je 300mg 93.862,48 Euro
(Apothekenrabatt) — 5.357,23 Euro (Herstellerrabatt) = 88.503,48 Euro

-1,77€

e Cinryze®, 2 Durchstechflaschen mit je 500 I.LE. C1-INH intravends: 1.852,46 Euro
- 1,77 € (Apothekenrabatt) — 102,52 Euro (Herstellerrabatt) = 1.748,17 Euro
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e Berinert 2000®, 20 Durchstechflaschen mit je 2.000 I.E. CI-INH subkutan:
67.392,44 Euro -1,77€ (Apothekenrabatt) — 13.499,57 Euro
(Herstellerrabatt) =53.891,10 Euro

e Berinert 3000®, 20 Durchstechflaschen mit je 3.000 ILLE. CI-INH subkutan:
101.059,96 Euro -1,77€ (Apothekenrabatt) — 20.249,36 Euro
(Herstellerrabatt) =80.808,83 Euro

Fiir Lanadelumab ist die wirtschaftlichste verordnungstéahige Packungsgrofe die Packung mit
sechs Fertigspritzen mit je 300 mg Lanadelumab. Eine 6er Packung Lanadelumab entspricht
sechs Einzeldosen. Fiirein Jahr werden bei26,1 Behandlungstagen (300 mgalle zwei Wochen)
4,35 6er Packungen Takhzyro® bendtigt und fiir 13 Behandlungstage (300 mg Lanadelumab
alle vier Wochen) werden 2,17 6er Packungen Takhzyro® benotigt.

Cinryze® ist nur mit einer Packungsgr63e mit zwei Durchstechflaschena 500 L.E. verfiigbar.
Diese ist demnach die wirtschaftlichste verordnungsfahige Packungsgroe fiir die intravendse
HAE-Prophylaxe mit C1-INH. Eine 2er Packung Cinryze 500 I.E.® entspricht einer Einzeldosis
von 1.000 I.LE. C1-INH. Fiir ein Jahr werden bei kontinuierlicher Cinryze 500®-Prophylaxe
121,7 Packungen (Dosierung alle 3 Tage) bzw. 91,3 Packungen (Dosierung alle 4 Tage)
Cinryze 500® bendtigt.
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Sowohl fiir Berinert 2000® als auch fiir Berinert 3000® ist eine Packungsgrofe mit je 20
Durchstechflaschen erhiltlich, die jeweils entweder 2.000 I.E. (Berinert 2000®) bzw. 3.000 LE.
(Berinert 3000®) C1-INH enthalten. Diese stellen fiir die subkutane C1-INH Anwendung die
wirtschaftlichen verordnungsfihigen Packungsgréflen dar. Bei einer zugelassenen Dosierung
von 60 LE. / kg Korpergewicht bendtigt ein erwachsener Patient mit durchschnittlich 77 kg
Korpergewicht4.620 LLE. C1-INH (therapeutischer Verbrauch) fiir eine subkutane Einzeldosis,
was den Verbrauch einer Durchstechflasche Berinert 3000® und den Anbruch einer
Durchstechflasche Berinert 2000® erfordert; dies ergibt den tatsdchlichen Verbrauch Berinert
2000/3000® pro Gabe von 5.000 I.E.. Demnach werden eine 20er Packung Berinert 2000® und
eine 20er Packung Berinert 3000® fiir 20 Behandlungstage bendétigt; bei 1043
Behandlungstagen pro Jahr kontinuierlicher HAE-Prophylaxe mit Berinert 2000/3000®
benotigt ein Erwachsener 5,22 20er Packungen Berinert 2000® sowie 5,22 20er Packungen
Berinert 3000®. Fiir die jugendlichen Patienten im Alter von 12-17 Jahren konnen geringere
Einzeldosen erforderlich sein, in Abhéngigkeit vom Korpergewicht. Ein 12-jdhriger Patient mit
einem Kdorpergewicht von 47,1 kg bendtigt fiir eine Einzeldosis 2.826 I.E. Berinert 2000/3000®
(therapeutischer Verbrauch), sodass fiir eine Gabe der Anbruch einer Durchstechflasche
Berinert 3000® ausreicht, und die Verordnung einer 20er Packung Berinert 3000® demnach 20
Einzeldosen abdeckt. Ein 17-jdhriger Patient bendtigt bei einem durchschnittlichen
Korpergewichtvon 67 kgeine Einzeldosis von4.020 I.E. Berinert 2000/3000® (therapeutischer
Verbrauch), womit wie bei erwachsenen Patienten je Behandlungstag der Verbrauch einer
Durchstechflasche Berinert 3000® sowie der Anbruch einer Durchstechflasche Berinert 2000®
erforderlich ist. Pro Behandlungsjahr werden bei einem 12-jdhrigen Kind 5,22 20er Packungen
Berinert 3000® zulasten der GKV abgerechnet. Bei einem 17-jahrigen Jugendlichen werden, in
Ubereinstimmung mit der erwachsenen Zielpopulation, 5,22 20er Packungen Berinert 2000®
sowie 5,22 20er Packungen Berinert 3000® bendtigt.

3.34 Angaben zu Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
derzweckmdpfigen Vergleichstherapie entsprechendder Fachinformation entstehen. Geben Sie
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dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfiige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-16: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemdl Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnungder | Bezeichnungder Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Populationbzw. | zusiitzlichen GKV- | zusiitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiBige je Episode, ZyKklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Zubewertendes Arzneimittel

Lanadelumab Zielpopulation entfallt entfillt entfillt
(Takhzyro®)

Zweckmaiflige Vergleichstherapie

C1-INH Zielpopulation entfallt entfallt entfallt
(Cinryze 500 1.E.%)

C1-INH Zielpopulation entféllt entfallt entfillt
(Berinert

2000/3000")

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erld utert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Nicht zutreffend.

In den Fachinformationen sowohl des zu bewertenden Arzneimittels Lanadelumab als auch der
beiden verfiigbaren Arzneimittel zur zweckmaiBigen Vergleichstherapie wurdenkeine Angaben
zu zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen gemacht. (1-3)

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Zusiatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich
notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erld utert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In den Fachinformationen sowohl des zu bewertenden Arzneimittels Lanadelumab als auch der
beiden verfiigbaren Arzneimittel zur zweckmaiBigen Vergleichstherapie wurdenkeine Angaben
zu zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen gemacht. (1-3)

Geben Siein Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-17 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fiir zuscditzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnungder Therapie (zu | Bezeichnungder | Bezeichnungder Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Populationbzw. | zusitzlich Patientpro Jahrin
zweckmiflige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zubewertendes Arzneimittel

Lanadelumab Zielpopulation entfallt entfallt
(Takhzyro®)

ZweckmaifBlige Vergleichstherapie

C1-INH Zielpopulation entféallt entfallt

(Cinryze 500 L.LE.®)

C1-INH Zielpopulation entfallt entfallt

(Berinert 2000/3000®)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erld utert.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-19 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie [hre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnungder | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patientpro notwendige GKYV- Patientin
Arzneimittel, bzw. Jahrin€ GKV- Leistungen Euro
zweckmiiBBige Patienten- Leistungen (gemaf
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) proJahrin€ | Patientpro
Jahrin€

Zubewertendes Arzneimittel
Lanadelumab Zielpopulation | 384.990,14 entfillt entfallt 384.990,14
(Takhzyro®) (300 mgalle

2 Wochen)

Zielpopulation | 191.757,54 entfallt entfallt 191.757,54

(300mgalle

4 Wochen)
ZweckmaiBige Vergleichstherapie
C1-INH Zielpopulation | 212.752,29 entfallt entfallt 212.752,29
(Cinryze 500 (1.0001.E.alke
L.E.®) 3 Tage,

kontinuierlich)

Zielpopulation | 159.607,92 entféllt entfiallt 159.607,92

(1.000L.E.alle

4 Tage,

kontinuierlich)
C1-INH Erwachsene 702.460,13 entfallt entfallt 702.460,13
(Berinert Zielpopulation
2000/3000%)" (601E./kg

Korpergewicht

zweimalin der

Woche (alle 3-

4 Tage);

kontinuierlich)

Kinderund 421.418,05- entfallt entfallt 421.418,05-

Jugendliche 702.460,13 702.460,13

Zielpopulation

(601.E./kg

Korpergewicht

zweimalin der

Woche (alle 3-

4 Tage);

kontinuierlich)
* Vor dem Hintergrund der zugelassenen Berinert 2000/3000"-Dosierung in Abhéngigkeit vom
Korpergewicht (60 [.E./kg Korpergewicht) ergibt sich die abgebildete Spanne unter Anwendung des
jeweiligen durchschnittlichen Kdrpergewichts je Altersgruppe gemill Gesundheitsberichterstattung des
Bundes (aktueller Stand 2017, zuletztabgerufenam 12.03.202 1): Fiirein 12-jdhriges Kind betrigt dies 47,1
kg, fiireinen 17-jahrigen Jugendlichen 67 kgund fiireinen Erwachsenen 77 kg. (4)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlé utert.
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Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten wurden die Preisangaben bis auf die zweite
Nachkommastelle gerundet angegeben. Die Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir die GKV
fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmifBige Vergleichstherapie pro Patient ist in
Tabelle 3-21 aufgefiihrt.

Die den Berechnungen zugrundeliegende Excel-Tabelle ist als Referenz beigefiigt (6).

Tabelle 3-20: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr (GKV-Versicherte)

Bezeichnung der Packungsinhalt | Preisder | Benotigte Benotigte Arzneimittel-

Therapie (zu Packung | Anzahl Anzahl kosten pro Jahr

bewertendes [€] Packungen Packungen/ | und Patient® [€]

Arzneimittel, pro Jahr

zweckmiiflige Behandlung

Vergleichstherapie)

Zubewertendes Arzneimittel

Lanadelumab 6 Fertigspritzen 93.86248 | 1/6 435 4,35%(93.86248

(Takhzyro®) mitje 300 mg (300 mgalle | -3-357.23-
Lanadelumab 2 Wochen) 1,77)

300 mgalle?2 =384.990,14

Wochen, Reduktion | 6 Fertigspritzen 93.86248 | 1/6 2,17 2,17 x(93.86248

auf300mgalle4 | mitje300 mg (300 mgalle | -3.357,23~

Wochen moglich Lanadelumab 4Wochen) | 177

=191.757,54
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Bezeichnungder Packungsinhalt | Preisder | Benotigte Bendtigte Arzneimittel-
Therapie (zu Packung | Anzahl Anzahl kosten pro Jahr
bewertendes [€] Packungen Packungen/ | und Patient® [€]
Arzneimittel, pro Jahr
zweckmiBige Behandlung
Vergleichstherapie)
Zweckmaiflige Vergleichstherapie
C1-INH 2 1.852,46 |2 121,7 121,7x
Cinrvze 500 1.E.®) | Durchstechflaschen 1.000 LE. (1.852,46-
(Cinty ) | mitje 500 LE. (09 Tage) 102,52 1,77)
=212.752,29
1.0001.E.alle 3
oder4 Tage, 2 91,3 91,3x
kontinuierlich (1.000L.E. (1.852,46-
alle4 Tage) 102,52 - 1,77)
=159.607,92
C1-INH 20 67.392,44 | 1/20 Erwachsene: Erwachsene®:
(Berinert Durchstechflaschen (Erwachsene | 522x2.000 LE. | [5,22x
2000/3000)° mitje2.000 LE. und 599x3.0001E | (6739243
Jugendliche, | 13.499,57—
17 Jahre 1,77)]+
60LE/kg ) Kinder (12 (s 22)]
Korpergewicht 20 101.05996 | 1/20 Jahre): o X
zweimalin der Durchstechflaschen 11 (101.059,96 -
- (alle 522x3.000LE. | 2024936—
Woche (alle 3-4 mitje 3.000 L.E. Patienten) ’
Tage); 1,77)]
kontinuierlich Jugendliche (17 | =702.460,13
Jahre):
5,22x2.000 LE. | Kinder (12
5,22x 3.000 LE. | Jahre)":
[5,22x
(101.059,96 -
20.249,36—
1,77)]
=421.418,05
Jugendliche
(17 Jahre)":
Berechnungs.
Erwachsene
=702.460,08

a: Esfallen sowohl fiir die HAE-Prophylaxe mit Lanadelumab als auchmit der zweckmafigen
Vergleichstherapie keine zusitzlichen GKV-Kostenan.
b: Vordem Hintergrund der zugelassenen Berinert 2000/3000"-Dosierung in Abhiingigkeit vom
Korpergewicht (60 1.E./kg Korpergewicht) ergibt sich die abgebildete Spanne unter Anwendung des
jeweiligen durchschnittlichen Korpergewichts je Altersgruppe gemill Gesundheitsberichterstattung des
Bundes (aktueller Stand 2017, zuletzt abgerufenam 12.03.2021): Fiirein 12-jdhriges Kind betrégt dies 47,1
kg, fiireinen 17-jahrigen Jugendlichen 67 kgund fiir einen Erwachsenen 77 kg. (4)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erld utert.
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3.3.6 Angabenzu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, aufdas sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdyfsigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdirem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Fir die nachfolgenden Angaben zu Versorgungsanteilen wird auf die Berechnungen und
Annahmen aus den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 Bezug genommen. Die geschitzte Anzahl von
der GKV zu versorgenden Patienten innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht, wurde im Abschnitt 3.2.4 mit 195 bis 341 HAE-Erkrankten
(Spanne: 139 bis 438 HAE-Erkrankte) berechnet.

Neben Lanadelumab haben derzeit insbesondere die beiden verfligbaren Arzneimittel der
zweckmaifBigen Vergleichstherapie mit dem Wirkstoff C1-INH, Cinryze 500 LLE.® und
Berinert 2000/3000®, einen relevanten Stellenwert in der Prophylaxe von HAE-Attacken.

Deshalb ist davon auszugehen, dass die Anzahl an behandelten Patienten mit Lanadelumab im
Versorgungsalltag wesentlich kleiner ist als in Abschnitt 3.2.4 beschrieben. Aufgrund der
positiven Eigenschaften von Lanadelumab und der Vielzahl nicht diagnostizierter Patienten ist
der genaue Versorgungsanteil jedoch schwer vorauszusagen.

Patienten mit Kontraindikationen

Basierend auf den Fachinformationen fiir Lanadelumab und die C1-INH (1-3) sind Patienten
mit Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen seiner sonstigen Bestandteile
kontraindiziert. Es liegen keine Angaben iiber die Haufigkeit der Kontraindikation vor, weshalb
eine Verminderung der geschitzten Grof3e der Zielpopulation aufgrund dieser Angabe nicht
vorgenommen werden kann.

Therapieabbriiche

Daten zur Haufigkeit von Therapieabbriichen unter einer Therapie mit Lanadelumab liegen
nicht vor. Betrachtet man annédherungsweise die Abbruchdaten der HELP-Studie, ldsst sich
feststellen, dass in der Studie sechs von 41 Patienten im Placebo-Arm (entspricht 14,6 %) und
sechs von 84 Patienten im Lanadelumab-Arm (entspricht 7,14 %) die Studie nicht
abgeschlossen haben (7). Jedoch ist eine Ubertragung dieser Daten auf den deutschen
Versorgungsalltag zur Abschitzung der Therapieabbriiche nicht moglich, weshalb diese Daten
nicht weiter beriicksichtigt werden.
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Differenzierung nach ambulantem und stationirem Versorgungsbereich

Da es sich um eine prophylaktische Behandlung handelt, wird davon ausgegangen, dass die
Therapie mit dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméaBigen Vergleichstherapie
ambulant erfolgt.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Therapiekosten wurden fiir alle Patienten berechnet, die mit Lanadelumab behandelt
werden konnten. Da jedoch aufgrund der Verfiigbarkeit weiterer Therapien davon auszugehen
ist, dass nur ein Teil dieser Patienten tatsdchlich mit Lanadelumab behandelt wird, sind die im
Abschnitt 3.3.5 berechneten Jahrestherapiekosten der GKV wesentlich héher als in der
Versorgungsrealitit zu erwarten. Da keine Angaben zur Anzahl von Patienten mit
Kontraindikation, Therapieabbriichen/-wechsel oder Patientenpraferenzen gemacht werden
konnen, konnen keine genauen Angaben iiber Abweichungen zu denen in Abschnitt 3.3.5
beschriebenen Jahrestherapiekosten gemacht werden.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erliutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiberdie epidemiologische Situationin Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oderin bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siche
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zu den Dosierungsschemata in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 basieren auf den
Informationen aus der Fachinformationen von Lanadelumab sowie der zweckméBigen
Vergleichstherapie Auch die Verbrauchsangaben wurden aus den Angaben der
Fachinformationen berechnet. (1-3)

Grundlage fiir die Berechnung der Arzneimittelkosten in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.5 sind
die Angaben zum Apothekenabgabepreis in der Lauer-Taxe online mit Stand 01.05.2021 (5).
Gesetzlich geforderte Rabatte wurden beriicksichtigt.
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Shire Pharmaceuticals Ireland Limited. Fachinformation TAKHZYRO® 300 mg
Injektionslosung in einer Fertigspritze [Stand: Juli 2020]. 2020.

2. Shire Services BVBA. Fachinformation Cinryze 500 I.E. Pulver und Losungsmittel zur
Herstellung einer Injektionslésung [Stand: Oktober 2020]. 2020.

3. CSL Behring GmbH. Fachinformation Berinert 2000/3000® [Stand: Februar 2020].

2020.

4. Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KorpermalBle der
Bevolkerung (Grofle in m, Gewicht in kg) (Jahr 2017). 2021 [updated 04.01.2021.
Available from: https://www.gbe-

bund.de/gbe/pkg isgbes.prc menu olap?p uid=gast&p aid=54301045&p sprache=
D&p help=3&p indnr=223&p indsp=&p ityp=H&p fid=.

5. Lauer-Fischer. WEBAPO® InfoSystem LAUER-Taxe Kompetenz Online 2021
[Available from: https://www.lauer-
fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx.

6. Takeda GmbH. Berechnung der Arzneimittelkosten 2021.

7. Dyax Corp. Clinical Study Report: DX-2930-03 (14.09.2017) - HELP Study®: A
Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Efficacy and Safety Study
to Evaluate DX-2930 For Long-Term Prophylaxis Against Acute Attacks of Hereditary
Angioedema (HAE). 2017.

Lanadelumab (Takhzyro®) Seite 67 von 79


https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=54301045&p_sprache=D&p_help=3&p_indnr=223&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid
https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=54301045&p_sprache=D&p_help=3&p_indnr=223&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid
https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=54301045&p_sprache=D&p_help=3&p_indnr=223&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid
https://www.lauer-fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx
https://www.lauer-fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx

Dossier zur Nutzenbewertung— Modul 3 A Stand: 10.05.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitdtsgesicherte Anwendung

3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Informationen sind der Fachinformation des Arzneimittels (Stand: Juli 2020)
entnommen (1).

Anforderungen an die Diagnostik

Die Fachinformation von Lanadelumab weist keine besonderen Anforderungen an die
Diagnostik auf.

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals

Besondere Anforderungen an die Qualifikation des medizinischen Personals bestehen nicht.
Die Behandlung mit diesem Arzneimittel sollte nur durch einen in der Behandlung von
Patienten mit HAE erfahrenen Arzt eingeleitet werden.

Lanadelumab darf nur vom Patienten selbst oder von einer Betreuungsperson angewendet
werden, nachdem eine Schulung in der Technik zur subkutanen Injektion durch einen
Angehorigen der Gesundheitsberufe erfolgt ist.

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung
Lanadelumab hat eine Haltbarkeit von zwei Jahren.

Lanadelumab muss im Kiihlschrank gelagert werden (2 °C bis 8 °C) und darf nicht eingefroren
werden. Die Losung (Fertigspritze) muss im Umkarton aufbewahrt werden, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen. Die Losung (Fertigspritze) kann fiir eine einmalige Zeitdauer von 14 Tagen
unterhalb von 25 °C aufbewahrt werden, jedoch nicht liber das Verfalldatum hinaus.
Lanadelumab soll nach der Aufbewahrung bei Raumtemperatur nicht wieder im Kiihlschrank
aufbewahrt werden.

Lanadelumab ist in Einweg-Fertigspritzen erhiltlich. Vor der Anwendung ist zu iiberpriifen,
dass die Losung klar oder leicht gelb ist. Bei Verfarbungen oder erkennbaren Partikeln darf die
Losung (Fertigspritze) nicht verwendet werden. Kréftiges Schiitteln ist zu vermeiden.
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Nach dem Herausnehmen der Fertigspritze aus dem Kiihlschrank sollte 15 — 30 Minuten vor
derInjektion gewartet werden, damit die Losung Raumtemperatur erreichen kann. Die Injektion
erfolgt subkutan in das Abdomen, den Oberschenkel oder den Oberarm (sieche Abschnitt4.2).

Jede Fertigspritze ist fiir die einmalige Anwendung bestimmt. Nach abgeschlossener Injektion
ist die Fertigspritze zu entsorgen. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen. Alle Kaniilen und Spritzen sind in
einem durchstichsicheren Behilter fiir spitze Gegenstinde zu entsorgen.

Anforderungen an die Dosierung und Art der Anwendung

Die empfohlene Anfangsdosis betrigt 300 mg Lanadelumab alle zwei Wochen. Bei Patienten,
die unter einer Behandlung attackenfrei sind, kann eine Dosisreduzierung von 300 mg
Lanadelumab alle vier Wochen in Erwidgung gezogen werden, insbesondere bei Patienten mit
geringem Korpergewicht.

Lanadelumab ist nicht zur Behandlung akuter HAE-Attacken vorgesehen. Bei einer trotz
Behandlung auftretenden Durchbruchs-HAE-Attacke ist eine individuell auf den Patienten
abgestimmte Behandlung mit einer zugelassenen Bedarfsmedikation einzuleiten.

Wenn eine Lanadelumab-Dosis versdumt wird, ist der Patient anzuweisen, die Injektion so
schnell wie mdglich nachzuholen, wobei ein Abstand zwischen den Injektionen vonmindestens
zehn Tagen zu gewihrleisten ist.

Lanadelumab ist ausschlieBlich zur subkutanen Anwendung vorgesehen. Jede Fertigspritze ist
nur zum einmaligen Gebrauchbestimmt. Die Injektionistauf die empfohlenen Injektionsstellen
zu beschrianken: das Abdomen, die Oberschenkel und die duBleren Oberarme. Es wird
empfohlen, die Injektionsstellen turnusmaBig zu wechseln.

Lanadelumab darf nur vom Patienten selbst oder von einer Betreuungsperson angewendet
werden, nachdem eine Schulung in der Technik zur subkutanen Injektion durch einen
Angehorigen der Gesundheitsberufe erfolgt ist.

Vor der Anwendung ist das Aussehen der Losung (Fertigspritze) visuell zu iiberpriifen. Die
Losung sollte klar oder leicht gelb sein. Losungen, die verfarbt sind oder Partikel enthalten,
diirfen nicht verwendet werden. Kriftiges Schiitteln sollte vermieden werden.

Gegenanzeigen

Gegenanzeigen sind Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile.

Kurz- oder langfristige Uberwachungs- und Vorsichtsmafnahmen

Um die Riickverfolgbarkeit von biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln zu verbessem,
sind der Name und die Chargennummer des angewendeten Arzneimittels sorgféltig zu
dokumentieren.
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Es wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen beobachtet. Im Falle einer schweren
Uberempfindlichkeitsreaktion muss die Anwendung von Lanadelumab unverziiglich
abgebrochen und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden.

Es ist nicht zu erwarten, dass das Alter Auswirkungen auf die Exposition gegeniiber
Lanadelumab hat. Fiir Patienten {iber einem Alter von 65 Jahren ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Es wurden keine Studien zu Patienten mit Leberfunktionsstdrung durchgefiihrt. Es
ist nicht zu erwarten, dass eine Leberfunktionsstorung Auswirkungen auf die Exposition
gegeniiber Lanadelumab hat. Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Es wurden keine Studien zu Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung durchgefiihrt. Es ist nicht zu erwarten, dass eine
Nierenfunktionsstorung Auswirkungen auf die Exposition gegeniiber Lanadelumab oder auf
das Sicherheitsprofil hat. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die Sicherheitund Wirksamkeit von Lanadelumab beiKindern unter 12 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Bisherliegen keine odernur sehr begrenzte Erfahrungen mitder Anwendung von Lanadelumab
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschdadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktions- oder
Entwicklungstoxizitét. Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Lanadelumab wihrend
der Schwangerschaft vermieden werden. Es ist nicht bekannt, ob Lanadelumab in die
Muttermilch tibergeht. Humane IgG gehen bekanntermalBen wihrend der ersten Tage nach der
Geburt in die Muttermilch iiber, welche kurz danach auf geringe Konzentrationen absinken;
wihrend dieses kurzen Zeitraums kann ein Risiko fiir den gestillten Sédugling nicht
ausgeschlossen werden. Anschlieend konnte Lanadelumab wihrend der Stillzeit angewendet
werden, wenn eine klinische Notwendigkeit dazu besteht. Die Wirkung von Lanadelumab auf
die Fertilitdit wurde beim Menschen nicht untersucht. BeiJava-Affen hatte Lanadelumab keine
Auswirkungen auf die médnnliche oder weibliche Fertilitit.

Lanadelumab kann die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) aufgrund einer
Wechselwirkung von Lanadelumab mit dem aPTT-Assay erhohen. Die im aPTT-Labortest
verwendeten Reagenzien initileren durch die Aktivierung von Plasmakallikrein im
Kontaktsystem die intrinsische Gerinnung. Lanadelumab kann die aPTT in diesem Assay
erhohen. Keine der aPTT-Erh6hungen bei mit Lanadelumab behandelten Patienten war mit
anomalen unerwiinschten Blutungsereignissen assoziiert. Zwischen den Behandlungsgruppen
bestanden keine Unterschiede im Hinblick auf die International Normalized Ratio.

Lanadelumab hat einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln

Es wurden keine speziellen Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen
durchgefiihrt. Auf der Grundlage der Merkmale von Lanadelumab sind keine
pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln zu
erwarten.
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Wie erwartet fiihrt die gleichzeitige Anwendung der Bedarfsmedikation C1-Esterase-Inhibitor,
basierend auf dem Wirkmechanismus von Lanadelumab und C1-Esterase-Inhibitor, zu einer
additiven Wirkung auf die Lanadelumab-cHMWK-Reaktion.

Es wurden keine Fille von Uberdosierung gemeldet. Es liegen keine Informationen zur
Identifizierungmdglicher Anzeichenund Symptome einer Uberdosierung vor. Falls Symptome
auftreten, wird eine symptomatische Behandlung empfohlen. Es ist kein Antidot verfiigbar.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsamen
Zusatznuten die gesamte Patientenpopulation umfasst.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Annex IIB des EPAR verweist auf Abschnitt4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der
Anwendung), siche Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden Dokuments.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsamen
Zusatznuten die gesamte Patientenpopulation umfasst.

3.43 Bedingungen oder Einschriankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz

des Arzneimittels
Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrdnkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Anmerkung: Ein Annex IV des EPAR liegt nichtvor. Die in der Dossiervorlage angegebene
Uberschrift entspricht dem Annex IID des EPAR und dort ist Folgendes aufgefiihrt:

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fithrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2  der  Zulassung  dargelegten
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Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die EMA;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung)

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsamen
Zusatznuten die gesamte Patientenpopulation umfasst.

3.44 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafsnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafsnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten

Quellen.

In Abschnitt V (risk minimisation measures, including evaluation of the effectiveness of risk
minimisation activities) des Risk-Management-Plans (RMP) sind in Tabelle V-1 die
empfohlenen risikominimierenden Ma3nahmen zusammengefasst (2). In Tabelle 3-21 sind
diese Ergebnisse dargestellt. Fiir die durch die Behandlung entstehenden Risiken werden
ausschlieBlich routineméafige risikominimierende Maflnahmen empfohlen, so dass keine
weiteren zusdtzlichen risikominimierenden MaBnahmen definiert wurden. Die routineméfBigen
risikominimierenden Maf3nahmen werdendetailliertin der Fachinformation (1)und dem EPAR
inklusive der vorliegenden Annexe des Arzneimittels (3) beschrieben.

Tabelle 3-21: EU-Risk-Management-Plan —  Vorgeschlagene Maflnahmen zur
Risikominimierung

Handlungsempfehlungen fiir die Risikominimierung

Sicherheitsbedenken
routinemaBige zusitzliche
Hypersensitivitit DasRisiko ist in der Fachinformation von Lanadelumab | Verschreibungspflichtiges
(Takhzyro®™) beschrieben: Arzneimittel

e Abschnitt 4.3: Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
odereinen derin Abschnitt6.1 genannten
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Handlungsempfehlungen fiir die Risikominimierung

e  Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen:

o Die Behandlungmit Lanadelumab wurde
mit der Bildungbehandlungsbedingter
Anti-Drug-Antikorper (Anti-Drug
Antibodies, ADA)beil1,9 % (10/84)der
Studienteilnehmer in Verbindung
gebracht. Alle Antikdrpertiter waren
niedrig. Die ADA-Reaktionwarbei20 %
(2/10)der ADA-positiven
Studienteilnehmer voriibergehend. 2.4 %

Sicherheitsbedenken
routineméBige zusétzliche
sonstigen Bestandteile
e Abschnitt4.4: Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmafBnahmen fiir die Anwendung

o Uberempfindlichkeitsreaktionen: Es
wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen
beobachtet. Im Falle einer schweren
Uberempfindlichkeitsreaktion muss die
Anwendung von Lanadelumab
abgebrochenund eine geeignete
Behandlung eingeleitet werden.

e  Abschnitt4.8: Nebenwirkungen

o Die am héaufigsten (52,4 %) im
Zusammenhang mit Lanadelumab
beobachteten Nebenwirkungen waren
ReaktionenanderInjektionsstelle
(Injection Site Reactions, ISR),
einschlieBlich Schmerzenander
Injektionsstelle, Erythem an der
Injektionsstelle undblaue Fleckenander
Injektionsstelle. Von diesen ISR waren
97 % leicht,und 90 % klangen innerhalb
von einem Tagnach Beginnab, wobeidie
mediane Dauer sechs Minuten betrug.

o Eswurden
Uberempfindlichkeitsreaktionen (leichter
und mittelschwerer Pruritus, Beschwerden
und Kribbeln auf der Zunge) beobachtet
(1,2 %), siche Abschnitt4.4.

Zusitzlich ist das Risiko auchin Abschnitt 2 und
Abschnitt 4 der Patienteninformation beschrieben.
RoutineméBige Risikominimierungsaktivititen, in
denen spezifische klinische Mainahmen zur Abwehr
des Risikos empfohlen werden:
Empfehlungen zum Management einer Hypersensitivitdt
sind Abschnitt 4.4 der Fachinformation zu entnehmen.
Die Abschnitte2 und 4 der Patienteninformation
beschreiben, wie frithe Anzeichenund Symptomeeiner
Hypersensitivitdt erkannt werden kdnnen.
Immunogenitit Das Risiko ist in der Fachinformation von Lanadelumab | Verschreibungspflichtiges
(Takhzyro®) beschrieben: Arzneimittel
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Sicherheitsbedenken

Handlungsempfehlungen fiir die Risikominimierung

routineméBige

zusatzliche

(2/84)dermit Lanadelumab behandelten
Studienteilnehmer wurden positiv auf
neutralisierende Antikrper getestet.

o Die Entwicklungvon ADA gegen
Lanadelumab, einschlief3lich
neutralisierender Antikorper, schiendie
pharmakokinetischen (PK) und
pharmakodynamischen (PD) Profile bzw.
dasklinische Ansprechen nicht negativ zu
beeinflussen.

Lebertoxizitat

DasRisiko ist in der Fachinformation von Lanadelumab
(Takhzyro®™) beschrieben:
e Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen:

o Tabelle 1: Im Zusammenhang mit
Lanadelumab berichtete Nebenwirkungen
Untersuchungen: Hiufiges Auftreten von
erhohter Alaninaminotransferaseund
Aspartataminotransferase

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Langzeitsicherheit
beipadiatrischen
Patienten

Das Risiko ist in der Fachinformation von Lanadelumab
(Takhzyro®™) beschrieben:
e  Abschnitt4.2: Kinderund Jugendliche
o Die Sicherheit und Wirksamkeit von
LanadelumabbeiKindern unter 12 Jahren
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOr.

e  Abschnitt4.8: Kinderund Jugendliche
o Die Sicherheit von Lanadelumab

(Takhzyro™) wurde an einer Untergruppe
von 23 Studienteilnehmern im Altervon
12 bis< 18 Jahrenuntersucht. Die
Ergebnisse der Analyse der Untergruppe
stimmten mit den
Gesamtstudienergebnissen fiiralle
Studienteilnehmer iiberein.

e  Abschnitt 5.1: Kinderund Jugendliche:
o Die EMA hat fiir Lanadelumab eine

Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in
einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen zur Vorbeugung von
Attackendes hereditiren Angioddems
gewihrt.

Zudem ist das Risiko in Abschnitt 6 der Packungs-

beschriftungund Abschnitt2 der Patienteninformation

beschrieben.

RoutinemiBige Risikominimierungsaktiviti ten,in
denen spezifische klinische Mainahmen zur Abwehr
des Risikos empfohlen werden:

Vorsicht beider Verwendung von Lanadelumabbei

keine
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Sicherheitsbedenken

Handlungsempfehlungen fiir die Risikominimierung

routineméBige

zusatzliche

Kindern und Jugendlichen, da nurbegrenzte
Informationen vorliegen.

Langzeitsicherheit
beiErwachsenen

RoutinemiBige Risikominimierungsaktivititen, in
denen spezifische klinische MafSinahmen zur Abwehr
des Risikos empfohlen werden:

Es wurden keine Aktivitdten zur Risikominimierung
vorgeschlagen. Zusétzliche Informationen sind nach
Beendigung der HELP-Extension Studie (DX-2930-04)

verfiigbar.

keine

Schwangerschaft und
Stillzeit

DasRisiko ist in der Fachinformation von Lanadelumab
(Takhzyro®™) beschrieben:

e  Abschnitt 4.6 Fertilitd t, Schwangerschaftund
Stillzeit :

o Schwangerschaft: Bisher liegen keine oder
nursehrbegrenzte Erfahrungen mit der
Anwendung von Lanadelumabbei
Schwangerenvor. Tierexperimentelle
Studien ergabenkeine Hinweise auf
direkte oder indirekte gesund-
heitsschiadliche Wirkungen in Bezugauf
eine Reproduktions- oder
Entwicklungstoxizitit (siche Abschnitt
5.3). Aus Vorsichtsgriindensoll eine
Anwendung von Lanadelumab wé hrend
der Schwangerschaft vermieden werden.

o Stillzeit: Es ist nicht bekannt, ob
Lanadelumabin die Muttermilch {ibergeht.
HumaneIgG gehen bekanntermalien
wahrend der ersten Tage nachder Geburt
in die Muttermilch tiber, welche kurz
danach auf geringe Konzentrationen
absinken; wahrend dieses kurzen
Zeitraums kann ein Risiko fiir das gestillte
Kind nicht ausgeschlossen werden.
AnschlieBend konnte Lanadelumab
wihrend der Stillzeit angewendet werden,
wenn eine klinische Notwendigkeit dazu
besteht.

RoutineméBige Risikominimierungsaktivititen, in
denen spezifische klinische Mafinahmen zur Abwehr
des Risikos empfohlen werden:

Vorsicht beider Verwendung von Lanadelumab
wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit, da nur
begrenzte Informationen vorliegen.

keine

des Arzneimittels (3).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erld utert.

Quelle: EU Risk-Management-Plan (2), Fachinformation (1) und EPAR inklusiveder vorliegenden Annexe
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsamen
Zusatznuten die gesamte Patientenpopulation umfasst.

3.45 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualititsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.- notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsamen
Zusatznuten die gesamte Patientenpopulation umfasst.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erliutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Informationsquelle fiir die Abschnitte 3.4.1 bis 3.4.5 wurden die aktuelle Fachinformation
von Lanadelumab (Takhzyro®) (1), der EU-Risk-Management-Plan (2) und der EPAR
inklusive der vorliegenden Annexe (3) abgelegt.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Shire Pharmaceuticals Ireland Limited. Fachinformation TAKHZYRO® 300 mg
Injektionslosung in einer Fertigspritze [Stand: Juli 2020]. 2020.

2. Takeda Pharmaceutical Company Ltd. Takhzyro EU Risk Management Plan, Version
2.0 [Stand: 29.09.2020]. 2020.

3. European Medicines Agency (EMA). European Public Assessment Report (EPAR)
Takhzyro (EMA/794314/2018). 2018.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemif} § 87 Absatz Sb
SatzSSGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz5 SGB 'V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihven
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdrksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betriffi. Geben
Sie in Tabelle 3-23 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-22: Alle drztlichen Leistungen, die geméal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnungder Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
drztlichen Leistung | dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann/sollte/soll | ob es sichum eine zwingend
/ muss/ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

entfallt

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Nicht zutreffend.

Die Fachinformationen des zu bewertenden Arzneimittels Lanadelumab mit Stand Juli 2020
fiihrt keine arztlichen Leistungen an, die zwingend erforderlich sind und nicht im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. (1)

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle
3-23, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden Sie  jeweils  Ihre  Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-23 bei.
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Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrendund nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nichtfiir alle Patienten
gleichermaflen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschrifien,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Shire Pharmaceuticals Ireland Limited. Fachinformation TAKHZYRO® 300 mg
Injektionslosung in einer Fertigspritze [Stand: Juli 2020]. 2020.
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