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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

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

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen 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.

Fur 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 fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. GemaR § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaéfigen Vergleichstherapie
auf die tatsachliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wirde. Eine zweckmélRige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieRlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

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

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

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

Gemdall § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmélige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsuberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss tber die Nutzenbewertung nach 8§ 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfugung steht,
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2. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fur relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Garadacimab (Andembry®) wird zur routinemaRigen Prophylaxe wiederkehrender Attacken
des hereditaren Angioddems (hereditary angioedema, HAE) bei Patienten ab einem Alter von
12 Jahren angewendet [1].

Der Nachweis des Zusatznutzens von Garadacimab in diesem Anwendungsgebiet erfolgt
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

e Routine-Prophylaxe mit C1-Esterase-Inhibitor (C1-INH), Lanadelumab oder
Berotralstat

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmaligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckméligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Im Rahmen des Beratungsgespraches nach 8 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) Ende April 2024
(Vorgangsnummer 2024-B-042) hat der G-BA fir Garadacimab im vorliegenden
Anwendungsgebiet folgende zweckmaélige Vergleichstherapie (zVT) bestimmt:
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e Routine-Prophylaxe mit C1-INH oder Lanadelumab oder Berotralstat* [2]

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Das zugelassene Anwendungsgebiet entspricht der aktuellen Fachinformation wvon
Garadacimab, Ergebnisse des Beratungsgesprachs mit dem G-BA sind in der zugehdrigen
Niederschrift dokumentiert (\Vorgangsnummer 2024-B-042).

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. CSL Behring GmbH (2024): Andembry; Fachinformation. Stand: 02.2025 [Zugriff:
19.02.2025]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2024): Niederschrift (vorlédufige Fassung)
zum Beratungsgesprach gemaR § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2024-B-042
Garadacimab zur Prophylaxe von wiederkehrenden Attacken des hereditaren
Angioddems bei Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren - VERTRAULICH.
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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 uiber 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 wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
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 tiber die Erkrankung

Das HAE ist eine seltene, autosomal-dominant vererbte Erkrankung, die durch wiederkehrende,
schmerzhafte und potenziell lebensbedrohliche Angio6dem-Attacken (HAE-Attacken) an Haut
und Schleimhduten gekennzeichnet ist [1]. HAE-Attacken konnen plotzlich und in
unregelmé&Bigen Abstanden auftreten und bis zu eine Woche anhalten [2, 3].

Sie koénnen sich an verschiedenen Stellen im Korper manifestieren. HAE-Attacken kénnen
lebensbedrohlich sein, wenn sie im Bereich der oberen Atemwege auftreten, da sie Atemnot
verursachen und zum Erstickungstod fiihren konnen [4]. Bei Patienten mit HAE besteht ein
erhohtes Sterberisiko aufgrund von Kehlkopfattacken, das sich erhoht, wenn keine korrekte
Diagnose gestellt wird, weil dann auch keine adaquaten praventiven Mallnahmen eingeleitet
werden kénnen [5]. Die akuten Schwellungen (Angioddeme) verursachen Schmerzen, zudem
sind sie mit funktionellen Einschrankungen und oft auch Begleitsymptomen wie Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall assoziiert. Aufgrund der Unvorhersehbarkeit der HAE-Attacken, der
verbundenen Schmerzen und dem potenziellen Risiko einer lebensbedrohlichen Atemnot ist
das Leben der Patienten auch in attackenfreien Zeiten von der Angst vor HAE-Attacken gepragt
(Abbildung 3-1). Diese Angst kann dazu fiihren, dass Patienten sich in ihrem Alltag stark
eingeschrankt fihlen und unter psychischer Belastung leiden. Akute HAE-Attacken flihren zu
Fehlzeiten in der Schule oder Arbeit sowohl bei Patienten als auch bei betreuenden
Familienangehorigen. Die Arbeitsproduktivitat bzw. die Fahigkeit, alltaglichen Aktivitaten
nachzugehen, ist eingeschréankt [6]. Darlber hinaus berichten HAE-Patienten, dass die
Erkrankung einen erheblichen Einfluss auf ihre Berufswahl hat und sie somit ihr
Bildungspotenzial nicht voll ausschdpfen kdnnen [7]. Die Lebensqualitat der Patienten ist somit
dauerhaft stark beeintrachtigt [3, 7, 8].
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Erhebliche Krankheitsaktivitat
Hohes Sterberisiko bei nicht- Vermehrte Besuche in Verminderte trotz der derzeitigen

diagnostizierten Personen’ Gesundheitseinrichtungen?3 Lebensqualit&t? Behandlungsméglichkeiten®

1 \
) 0O Q@O O 0O O

Fehl- und verspatete Unnétige chirurgische Eingriffe Starke Angstzustande Eingeschrankte Arbeitsproduktivitat und

Diagnosen24 bei nicht-diagnostizierten Personen* und Depressionen? eingeschrankte Bildungsmaoglichkeiten s

Abbildung 3-1: Ubersicht des therapeutischen Bedarfs beim HAE.
‘Borket al. [5]; ?Banerji et al. [3] *Mendivil et al. [9]; “Hahn et al. [10]; SLumry et al. [11]

Neben der spurbaren Symptomatik und der Angst vor schwerwiegenden Konsequenzen sind
Odeme physisch sichtbare Zeichen einer Erkrankung. Je nach Lokalisation ist das fur die
Patienten extrem unangenehm; treten die Schwellungen z. B. im Gesicht auf, kann diese
Entstellung einen kompletten sozialen Riickzug zur Folge haben (Abbildung 3-2).

Abbildung 3-2: Klinisches Bild des HAE
Quelle: CSL Behring
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Bei der Behandlung des HAE wird zwischen der Therapie akuter HAE-Attacken mit on-
demand-Therapie und der Pravention in Form der Kurzzeit- oder Langzeitprophylaxe (Long-
term Prophylaxis, LTP) unterschieden. Die on-demand-Therapie richtet sich gegen bereits
bestehende oder sich anbahnende Angioddeme, die von Patienten wahrgenommen werden. Die
vorbeugende Prophylaxe zielt dagegen darauf ab, HAE-Attacken gar nicht erst entstehen zu
lassen. Eine Kurzzeitprophylaxe wird selektiv vor (operativen) Eingriffen im Kopf-
/Halsbereich empfohlen. Unter der LTP, die das Anwendungsgebiet von Garadacimab darstellt,
versteht man die die regelméBige Einnahme von Medikamenten als Dauertherapie zur
Préavention von HAE-Attacken. Nur mit einer LTP I&sst sich eine vollstandige Attackenfreiheit
und damit ein normales Leben erreichen.

Pathophysiologie des hereditaren Angioddems

Die beim HAE auftretenden Angioddeme sind eine direkte Folge der erhéhten Durchléassigkeit
der BlutgefaRe. Diese kann verschiedene Ursachen haben, ist aber meist auf einen Mangel oder
eine Fehlfunktion des Proteins C1-Esterase-Inhibitor (C1-INH), einem wichtigen Regulator des
Komplementsystems, zuriickzufiihren. Je nach Art des vorliegenden Gendefektes wird das
HAE in drei verschiedene Typen eingeteilt, die in Tabelle 3-1 zusammengefasst sind [8]. Neben
den beiden C1-INH-abhangigen HAE-Typen | und Il gibt es dabei auch C1-INH-unabhéngige
Formen (nC1-INH), bei denen weder ein Mangel noch eine Dysfunktion des C1-INH vorliegt.
Diese HAE-nC1-INH Typ, fruher auch als HAE Typ Il bezeichnete Ausprédgung ist auf
verschiedene, bisher nur teilweise identifizierte Mutationen zurlickzufiihren und wird als HAE
mit normalem C1-INH zusammengefasst [12, 13]. Da HAE nC1-INH sehr selten ist, wird dieser
Subtyp im Folgenden nicht gesondert beschrieben.

Tabelle 3-1: Klassifikation des HAE in verschiedene Typen

HAE Typ I I nC1-INH (111)
Ursache Mangel an C1-INH- C1-INH dysfunktional, mit | Normale Konzentration
Protein normaler oder erhohter und Funktion von C1-INH
Konzentration
Héufigkeit 85 % 15% Sehr selten
C1-INH: C1-Esterase-Inhibitor; HAE: hereditares Angioddem (hereditary angioedema) [6].

HAE Typ | und Il wird durch eine Verdnderung im Gen SERPING1 verursacht, das den
C1-INH kodiert [8]. Diese Veranderung kann autosomal-dominant vererbt werden (ca. 80 %
aller HAE-Félle) oder seltener durch Spontanmutation entstehen (ca. 20 % aller HAE-Falle)
[1]. C1-INH spielt eine zentrale Rolle bei der Regulierung verschiedener Proteasen im
Komplementsystem, in der Fibrinolyse und im Kontaktsystem (wie Plasmakallikrein und
Gerinnungsfaktor Xlla) [14]. C1-INH ist fur die Inhibition des gréfiten Teils von Plasma-
Kallikrein und Faktor Xlla verantwortlich und ist hierdurch der wichtigste Regulator der
Aktivierung des Kallikrein-Kinin-Systems [8]. Bei akuten HAE-Attacken wird Kallikrein
durch den Mangel an C1-INH nicht ausreichend gehemmt, welches normalerweise die
Aktivierung von Faktor XII zur aktiven Form (Xlla) inhibiert [8]. Dieser nun vermehrt
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vorliegende Faktor Xlla konvertiert in einem weiteren Schritt den hochmolekularen Kininogen
(high molecular weight kininogen, HMWK)-Prékallikrein-Komplex zu HMWK-Plasma-
Kallikrein, der anschlieRend HMWK zu Kinin spaltet, wodurch Bradykinin freigesetzt wird.
Das freigesetzte Bradykinin erhoht die Durchlassigkeit der BlutgefalRe, wodurch vermehrt
intravasale Flussigkeit austritt und sich die charakteristischen Angioddeme bilden, die die
schmerzhaften HAE-Attacken auslosen [8]. HAE-Attacken konnten verhindert werden, indem
der Dysregulation des Kallikrein-Kinin-Systems entgegengewirkt und damit die GbermaRige
Freisetzung von Bradykinin gehemmt wird.

Diagnose der Erkrankung

Da das HAE eine sehr seltene Erkrankung ist, wird die Diagnose oft spat gestellt und manche
Betroffene erhalten zunédchst eine falsche Diagnose. Um das HAE zu diagnostizieren, werden
in der Regel eine grindliche Anamnese, korperliche Untersuchungen und spezifische
Labortests durchgefuhrt. Bei Verdacht auf HAE aufgrund des Auftretens wiederholter
Angioddeme oder bei familidrer Belastung wird zunéchst eine biochemische Diagnostik mit
den Parametern C1-INH-Aktivitat, C1-INH- Konzentration oder C4-Konzentration
durchgefuhrt [1]. So sind bei Patienten mit HAE Typ | die C1-INH-Konzentration und -
Aktivitadt sowie die Konzentration des Komplementfaktors C4 stark reduziert, wahrend bei
Patienten mit HAE Typ Il die C1-INH-Konzentration normal oder sogar erhoht ist, wéhrend
die C1-INH-AKktivitat und die C4-Konzentration stark erniedrigt sind [8]. In Fallen, in denen
die Diagnose schwierig ist, sollte eine genetische Untersuchung der Patienten durchgefuhrt
werden. Die Suche nach Mutationen im C1-INH-Gen wird kommerziell von verschiedenen
genetischen Labors in Deutschland durchgefihrt [1].

Symptome des hereditdren Angioddems

Das HAE ist vor allem durch wiederkehrende schmerzhafte HAE-Attacken gekennzeichnet [1].
Die ersten HAE-Symptome treten meistens in der Kindheit auf und verschlimmern sich
wahrend der Pubertat [8]. Der Gendefekt (SERPING1-Mutation) von HAE ist von Geburt an
vorhanden, Symptome sind bei Neugeborenen und Sauglingen jedoch selten [8].

Die Symptome akuter HAE-Attacken gehen auf eine erhohte Kapillarpermeabilitat und den
Austritt von Flissigkeit aus den Gefdlen in die tiefer liegenden Haut- bzw. Schleimhaut-
Gewebeschichten zuriick. Die Haufigkeit, der Schweregrad und die Lokalisation der
Angioddeme konnen stark variieren. Die mitunter schmerzhaften Angioddeme betreffen
hauptsachlich die Haut des Gesichts, der Extremitaten, des Rumpfes und der Genitalien sowie
die Schleimhdute des Magen-Darm-Trakts und der oberen Atemwege. Bei Kindern treten die
ersten HAE-Attacken meistens als Angioddem der Haut auf. Angioddeme des Abdomens
konnen bei Kindern oft unentdeckt bleiben, da Bauchschmerzen bei Kindern sowieso haufig
auftreten. Ein Angioddem der oberen Atemwege kann bei Kindern, wegen des geringen
Durchmessers der Atemwege, schnell zum Ersticken fiihren [8].

Anzeichen einer sich anbahnenden HAE-Attacke sind wiederkehrende Hautschwellungen ohne
Juckreiz oder Erythem und/oder wiederkehrende starke Bauchschmerzen, Erbrechen oder
Diarrhoe [15]. Auch Mudigkeit und Unwohlsein werden h&ufig als Vorboten einer beginnenden

Garadacimab (Andembry®) Seite 14 von 79



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.03.2025
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

HAE-Attacke genannt. Die Wahrnehmung der Vorzeichen ist individuell und variiert von
Patient zu Patient [1]. HAE-Attacken treten spontan auf und die genaue Ursache ist meist nicht
zu definieren. Es sind jedoch verschiedene mogliche Auslosefaktoren fiir HAE-Attacken
beschrieben [1, 8]. Dazu gehéren Stress, hormonelle Veranderungen aufgrund der Menstruation
oder einer Schwangerschaft, Infektionen, Verletzungen, Operationen und bestimmte
Medikamente wie ACE-Inhibitoren [1]. Der Schweregrad von HAE-Attacken ist klinisch nicht
definiert und beruht auf der subjektiven Wahrnehmung der Auswirkungen der HAE-Attacken.
HAE-Attacken sind durch ein ausgepréagtes Spannungsgefihl und im fortgeschrittenen Verlauf
durch Schmerzen und Brennen gekennzeichnet. Neben den Hautsymptomen treten bei den
meisten Patienten unregelmaRig gastrointestinale Symptome auf, wobei krampfartige, massive
Bauchschmerzen und Ubelkeit am haufigsten sind, oft begleitet von Brechreiz und Erbrechen
[1]. Die Schwere und der Verlauf von HAE-Attacken kdnnen selbst bei Familienmitgliedern
mit der gleichen Mutation sehr unterschiedlich sein. Lebensgeféhrlich kann es werden, wenn
sich Angioddeme im Bereich der oberen Atemwege insbesondere des Kehlkopfes bilden und
somit die Atmung beeintrachtigen. Obwohl solche HAE-Attacken im Vergleich zu einer
Manifestation an anderen Korperstellen seltener sind, sind diese mit einer erhohte
Mortalitatsrate verbunden. Obwohl nur < 1 % der HAE-Attacken im Bereich des Kehlkopfes
auftreten, erleiden mehr als 50 % der Patienten mit HAE mindestens eine Kehlkopfattacke im
Laufe ihres Lebens [16]. Diese lebensbedrohlichen Kehlkopfattacken kénnen sich in jedem
Alter ereignen [5]. Aufgrund des akuten Mortalitatsrisikos ist es fur HAE-Patienten gefahrlich,
wenn die Krankheit lange undiagnostiziert bleibt, da erst durch die Diagnose die notwendigen
Behandlungsschritte eingeleitet werden kénnen. Eine Kehlkopfattacke kann die erste HAE-
Attacke sein, die ein Patient erlebt [5]. Bei diesen undiagnostizierten und unbehandelten
Patienten liegt der Anteil der Todesfalle im Zusammenhang mit einer HAE-Attacke im
Kehlkopfbereich bei ca. 30 % [5]. Aufgrund der Unvorhersehbarkeit der HAE-Attacken ist die
Lebensqualitéat der Patienten durch stdndige Angstzustande bis hin zu schweren Depressionen
beeintréchtigt [8].

Zusammenfassend ist HAE eine schwerwiegende, lebensbedrohliche Erkrankung. Die
Betroffenen leiden akut unter den Schmerzen und funktionellen Symptomen, die durch die
HAE-Attacken verursacht werden, und zusatzlich dauerhaft unter der standigen Angst vor den
schmerzhaften und potenziell lebensbedrohlichen HAE-Attacken. Das HAE ist mit
Einschrankungen der Lebensqualitat wahrend und zwischen den HAE-Attacken verbunden.
HAE ist eine genetische, derzeit unheilbare Erkrankung. Die Folge ist, dass die Patienten ein
ganzes Leben lang von den Konsequenzen betroffen sind und somit auch ihr Leben danach
ausrichten missen. Bereits in der Schule kdnnen Fehlzeiten, entweder aufgrund der schweren
Symptomatik oder aufgrund von Scham wegen entstellender Schwellungen, schlechte
Leistungen und einen schlechten oder keinen Schulabschluss zur Folge haben. Einen Beruf, der
eine hohe Belastbarkeit und Zuverlassigkeit erfordert, trauen sich HAE-Patienten oft nicht zu
[15]. Betroffene berichten h&ufig von verpassten Bildungs- und Karrierechancen, die sich
negativ auf die finanzielle Sicherheit und auch auf die Psyche auswirken [6].
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Das primére Ziel der HAE-Behandlung ist die vollstandige Kontrolle der Erkrankung und die
Normalisierung des Lebens der Patienten. Eine vollstandige Kontrolle der Krankheit bedeutet,
dass HAE-Patienten keine HAE-Attacken mehr erleiden|[6].

Therapie des hereditaren Angioddems

HAE-Attacken sind schwerwiegende, schmerzhafte und potenziell lebensbedrohliche
Ereignisse. Ein zentrales Charakteristikum des HAE ist die Unvorhersehbarkeit der Krankheit
durch die mitunter plotzlich auftretenden HAE-Attacken. Daher wirkt sich die Erkrankung
wahrend, aber auch zwischen den HAE-Attacken stark auf die Lebensqualitat der Betroffenen
aus [8]. Bei der Behandlung des HAE kann zwischen den folgenden Therapieformen
unterschieden werden:

e On-Demand-Therapie: Therapie akuter HAE-Attacken, die sich gegen Dbereits
bestehende oder sich anbahnende Angioddeme richtet, die vom Patienten bereits
wahrgenommen werden.

e Préavention in Form einer Kurzzeitprophylaxe: zeitlich begrenzter, praventiver
Behandlungsansatz mit dem Ziel, das Risiko eines Angioddems in Situationen zu
minimieren, in denen ein erhohtes Risiko fur einen HAE-Attacke besteht. Eine
Kurzzeitprophylaxe wird vor medizinischen, chirurgischen oder zahnarztlichen
Eingriffen sowie vor anderen individuellen, Angioddem-auslésenden Ereignissen
empfohlen.

e Langzeitprophylaxe (Long-term Prophylaxis, LTP): Unter der LTP, die das
Anwendungsgebiet von Garadacimab darstellt, versteht man die praventive,
regelmaRige Anwendung von Medikamenten als Dauertherapie zur Vermeidung von
HAE-Attacken.

Das angestrebte Behandlungsziel ist die vollstandige Kontrolle des HAE durch das Erreichen
einer vollstandigen Freiheit von HAE-Attacken (Attackenfreiheit) [8]. Nur mit einer LTP lasst
sich eine vollstdndige Attackenfreiheit und damit ein normales Leben erreichen. Die
Entscheidung tber die Anwendung einer LTP ist patientenindividuell unter Berlicksichtigung
der Krankheitslast, der Lebensqualitat, der Kontrolle der Erkrankung und der individuellen
Préaferenz des Patienten abzuwagen [8].

Fur die Behandlung des HAE in Deutschland stammen die relevantesten Empfehlungen aus der
internationalen Leitlinie der World Allergy Organization (WAO) und European Academy of
Allergy and Clinical Immunology (EAACI) [8] sowie der deutschen S1-Leitline zum HAE [1].
Letztere stammt jedoch aus dem Jahr 2018 und die Gdlltigkeit ist 2023 abgelaufen —
entsprechend sind die in den letzten Jahren hinzugewonnene Evidenz und Erkenntnisse
unzureichend abgebildet.

Auf Basis der internationalen Leitlinie werden die folgenden Wirkstoffe als LTP beim HAE
empfohlen (Tabelle 3-2):
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e plasmatisches (pd) C1-INH?! (Berinert®? und Cinryze®),
e Lanadelumab
e Berotralstat

Diese zielen entweder auf die Substitution des C1-INH-Mangels (Berinert® und Cinryze®) oder
die Hemmung der Bradykinin-Freisetzung durch Plasmakallikrein ab (Lanadelumab und
Berotralstat) [8, 17]. Neben dem unterschiedlichen Wirkmechanismus variieren die Wirkstoffe
auch hinsichtlich ihrer Anwendungsart und der Haufigkeit der Dosierung. Die Verabreichung
von C1-INH erfolgt zweimal wichentlich subkutan (Berinert®) oder intravends (Cinryze®) [18,
19]. Lanadelumab wird initial alle 2 Wochen subkutan verabreicht. Bei Patienten, die unter der
Behandlung stabil attackenfrei sind, kann eine Dosisreduktion auf Lanadelumab alle 4 Wochen
in Erwagung gezogen werden [20]. Berotralstat wird taglich oral als Hartkapsel eingenommen
[21].

In der nicht mehr gultigen deutschen S1-Leitline wird zusétzlich eine Behandlung mit
Tranexamsaure (Cyklokapron® als LTP), Androgenen oder Gestagenen empfohlen, was nach
den Empfehlungen der WAO/EAACI-Leitlinie nicht mehr dem aktuellen Therapiestandard
entspricht und nicht Bestandteil der festgelegten zVT ist [8].

Tabelle 3-2: Zusammenfassende Informationen tiber bestehende LTP fir HAE

Cinryze® Berinert Lanadelumab Berotralstat Garadacimab
2000/3000®
Jahr der
Zulassung 2011 2017 2018 2021 2025
(EMA)
Arzneimittel | S1INH C1-INH Lanadelumab Berotralstat Garadacimab
(human) (human)
Quelle Humanplasma Humanplasma human, mAb Kleines Molekdl | human, mAb
Wirkmecha- | C1-INH- C1-INH- Kallikrein- Kallikrein- Faktor Xlla-
nismus Substitution Substitution Inhibitor Inhibitor Inhibitor
R sc sc PO sc
sroute
Pulver und Pulver und Flaschchen mit
Formulie- Lésungsmittel- | Losungsmittel- Lésung zum Kapsel Fertiaoen
rung flaschchen zur flaschchen zur Aufziehen oder P 9
Rekonstitution Rekonstitution Fertigspritze
el Ja Ja Ja Ja
reichung
Quelle: Fachinformation des jeweiligen Wirkstoffs [18-22]
IV: Intravends; mAb: monoklonaler Antikorper; PO: peroral; SC: subkutan

1 Im Weiteren wird nur plasmatisches C1-INH betrachtet, da rekombinantes C1-INH nicht als LTP zugelassen ist.
2 Im Weiteren wird nur Berinert 2000/3000 betrachtet, da nur dieses fiir eine LTP zugelassen ist. Die geringere
Wirkstérke (Berinert 500/1500) stellt eine on-demand-Therapie dar.
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Charakterisierung der Zielpopulation

Garadacimab zeigt einen klinisch signifikanten Behandlungseffekt bei Patienten mit HAE [23].
Die Zielpopulation von Garadacimab umfasst entsprechend der Fachinformation Patienten ab
einem Alter von 12 Jahren mit wiederkehrenden HAE-Attacken, fir die eine routinemaRige
Prophylaxe in Frage kommt [22].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen 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 datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrunden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Bestehender therapeutischer Bedarf

Das wichtigste Therapieziel ist die vollstandige Kontrolle des HAE durch das Erreichen der
Freiheit von HAE-Attacken (Attackenfreiheit). Dies kann den Patienten ermdglichen, trotz der
Schwere der Erkrankung, ein normales Leben zu flhren [8, 24]. Obwohl heutzutage
verschiedene wirksame Therapieoptionen fur die LTP der HAE verfiigbar sind (siehe Abschnitt
3.2.1 zur Therapie des HAE), erreichen weiterhin viele Patienten keine Attackenfreiheit
(Tabelle 3-3). Daher besteht ein hoher therapeutischer Bedarf an Behandlungen, mit denen
mehr Patienten das angestrebte Therapieziel der Attackenfreiheit erreichen konnen.

So zeigen die Phase-Il11-Studien APeX-2 und APeX-J, dass unter Berotralstat nur 5 % der
Patienten (APeX-2) bzw. kein Patient (APeX-J) die Attackenfreiheit erreichen (Tabelle 3-3).
In der Studie HELP erreichen unter Lanadelumab je nach Dossierungsintervall zwischen 31
und 44 % der Patienten die Attackenfreiheit (Tabelle 3-3).

Von den Patienten, die C1-INH als LTP erhalten, erreichen in der COMPACT-Studie unter
Berinert 2000/3000® 40 % eine Attackenfreiheit, wahrend in der SAHARA-Studie unter
Cinryze® eine Attackenfreiheit von 37,5 % der Patienten erreicht wird. Daher besteht ein hoher
therapeutischer Bedarf an Behandlungen, mit denen mehr Patienten das angestrebte
Therapieziel erreichen konnen. In der VANGUARD-Studie erreichen unter Garadacimab
61,5 % der Patienten eine Attackenfreiheit (Tabelle 3-3). Dies stellt einen deutlichen
therapeutischen Fortschritt dar, ermoglicht eine bessere Kontrolle des HAE und fiihrt zu einer
Verringerung der schwerwiegenden Gesundheitsrisiken sowie zu einer Verbesserung der
Lebensqualitit der Betroffenen [25].

Neben dem Erreichen der volistdndigen Attackenfreiheit sollen die Behandlungslast und die
Nebenwirkungen der Therapie minimiert werden. Auch hier gibt trotz bestehender alternativer
Therapieoptionen weiterhin einen hohen therapeutischen Bedarf. So stellt die regelméaRige
Injektion von C1-INH-Therapeutika fur Patienten mit HAE eine Belastung dar, da die Injektion
alle 3 bis 4 Tage erfolgen muss. Dies erschwert den Patienten die Integration der Behandlung
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in den Alltag, kdnnte zu Therapieabbriichen fuhren und fuhrt in der Praxis ggf. zu einer nicht
der Fachinformation entsprechenden Anwendung und damit potenziell unzureichenden
Prophylaxe [26].

So wurde speziell Cinryze® als Medikament genannt, bei dem der belastende intravendse
Verabreichungsweg ein haufiger Grund fir das Absetzen war [26]. Die Patienten gaben an, dass
die regelmaligen Injektionen eine zusatzliche Belastung darstellen und ihren Alltag
beeintrichtigen. Die intravenose Verabreichung bei Cinryze® erfordert eine sterile Arbeitsweise
der Patienten, die zu Beginn geschult und regelmaRig tberprift werden muss. Dartiber hinaus
kann es schwierig sein, die Therapie durchzufiihren, wenn der Patient auf Reisen ist oder sich
in einer ungewohnten Umgebung befindet.

Das therapeutische Spektrum der LTP beim HAE wurde in den letzten Jahren um die Wirkstoffe
Lanadelumab und Berotralstat erweitert [20, 21]. Diese stellen eine Verbesserung gegeniber
C1-INH dar, da sie wirksam und gleichzeitig einfacher in der Anwendung sind. Viele Patienten
erreichen jedoch trotz LTP weiterhin keine Freiheit von HAE-Attacken. Es besteht somit hoher
therapeutischer Bedarf fir neue Wirkstoffe fur die LTP zu entwickeln, weil diese
schwerwiegende Erkrankung mit den bestehenden Therapiemdglichkeiten noch nicht bei allen
Patienten kontrolliert werden kann. Neben einer guten Wirksamkeit und Vertréglichkeit ist fur
die lebenslange Prophylaxe auch eine einfache Anwendung der Therapie flr den Patienten
wichtig. Eine ideale Langzeittherapie in Form einer LTP sollte HAE-Attacken zuverldssig
verhindern und eine rasche préventive Wirkung entfalten. Dies ware die Basis, um eine
vollstandige Krankheitskontrolle erreichen zu kénnen.

Eine gute Vertrdglichkeit, lange Injektionsintervalle und eine einfache Anwendung sind
entscheidend, um die Lebensqualitit der Patienten deutlich zu verbessern. Die
Selbstverabreichung von Therapeutika ist ein wichtiger Bestandteil des HAE-Managements.
Allerdings geht die Anwendung fir viele Patienten aufgrund von Schmerzen oder
Hautreaktionen mit einer erheblichen Belastung einher. Dariiber hinaus kann die Angst vor
Injektionen, vor allem bei Spritzenphobien, einen entscheidenden Einfluss auf den
Therapieerfolg haben. Fir die meisten Betroffenen sind daher Anwendungshaufigkeit und
Darreichungsform wichtige Faktoren bei der Entscheidung einer LTP. Eine Anwendung, die
moglichst wenig Zeit in Anspruch nimmt, mit moglichst geringen Schmerzempfindungen
einhergeht und einfach umzusetzen ist kann zudem die Therapieadhdrenz erh6hen und somit
die Effektivitat der Behandlung unterstitzen [27].
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Tabelle 3-3: Anteil der Patienten mit HAE unter Langzeitprophylaxe, die in randomisierten,
placebokontrollierten Phase-3-Studien attackenfrei blieben

Studie Anzahl Bezeichnung der LTP Anteil der attackenfreien Patienten,

der %

Patienten

LTP Komparator
VANGUARD [28] 64 Garadacimab 61,5 0
APeX-2 [29]. 80 Berotralstat 5 2,6
APeX-J [29]. 13 Berotralstat 0 0
HELP @ [28] 125 Lanadelumab 300 mg Q4W 31 2
Lanadelumab 300 mg Q2W 44
COMPACT® [28] 90 C1-INH (Berinert 40 0
2000/3000®) 60 I.E./kg

SAHARA [30] 58 C1-INH Cinryze® 37,5 8,8
a: Laut Fach-information von Lanadelumab ist eine Dosis von 300 mg vorgesehen. Entsprechend werden die
Ergebnisse der Studie HELP mit einer Dosis in Hohe von 150 mg nicht berticksichtigt
b: Laut Fach-information des C1-INH (Berinert 2000/3000®) ist eine Dosis von 60 I.E./kg vorgesehen. Entsprechend
werden die Ergebnisse der Studie COMPACT mit einer Dosis in Hohe von 40 1.E./kg nicht berlicksichtigt.
I.E.: Internationale Einheiten; LTP: Langzeitprophylaxe; Q2W: alle 2 Wochen; Q4W: alle 4 Wochen

Bedarfsdeckung durch Garadacimab

Garadacimab hat aufgrund seines Produktprofils das Potenzial den aufgezeigten bestehenden
therapeutischen Bedarf bei der LTP des HAE gut zu adressieren und den Patienten im
Anwendungsgebiet dabei zu helfen, das primdre Behandlungsziel der vollstandigen
Attackenfreiheit zu erreichen und somit ein normales Leben zu fuhren:

e Mehrheit der Patienten mit vollstindiger Attackenfreiheit in der pivotalen
Zulassungsstudie VANGUARD

e Geringe Behandlungslast durch
o Sehr gute Vertraglichkeit und gutes Nebenwirkungsprofil
o Subkutane Anwendung mittels Fertigpen einmal pro Monat

o Verbesserung der Lebensqualitat durch Wirksamkeit, hohe Vertraglichkeit und
einfache Verabreichung

e Neuer Wirkmechanismus im Vergleich zu bisherigen Therapieoptionen, so dass
potenziell auch Patienten behandelt werden kénnen, die auf andere Therapieregime
nicht zufriedenstellend ansprechen.
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o Signifikante Verbesserung der krankheitsbezogenen Lebensqualitit gegentber Placebo
in der pivotalen Zulassungsstudie VANGUARD und im indirekten Vergleich gegentiber
Berotralstat

Garadacimab ist ein neuartiger monoklonaler Antikorper, der den aktivierten Faktor XII
(FXIIa) inhibiert [23]. Es bindet an die katalytische Doméne von FXlla und hemmt dadurch
dessen proteolytische Aktivitét [31]. Die Aktivierung von Faktor X1l zu FXlla steht am Anfang
der Aktivierungskaskade des Kontakt- und Kallikrein-Kinin-Systems, die schlieBlich zur
Bildung des inflammatorischen Peptids Bradykinin fiihrt. Eine Dysregulation dieses Systems,
wie sie beim HAE mit C1-INH-Mangel vorliegt, geht mit einer GibermaRigen Produktion von
Bradykinin einher, dem Hauptmediator der erhdhten Gefalpermeabilitat, die den bei HAE
beobachteten Angioddemen zugrunde liegt. Die Hemmung von FXlla durch Garadacimab tragt
zur Normalisierung der Regulation des Kontakt- und Kallikrein-Kinin-Systems bei, reduziert
die Bildung von Bradykinin und damit das Angioddemrisiko bei HAE-Patienten. Eine
Langzeitprophylaxe, die frih in der Aktivierungsphase ansetzt und gezielt FXlla hemmt, kann
helfen, die Selbstverstarkung der Aktivierungskaskade durch den Feedback-Loop unter
Kontrolle zu bringen [32]. Garadacimab greift damit an einer anderen Stelle der Signalkaskade
ein als Lanadelumab und Berotralstat. Damit besitzt Garadacimab grundsatzlich das Potenzial,
auch bei solchen Patienten eine Attackenfreiheit zu erreichen, fur die das mit den etablierten
Wirkstoffen bislang nicht moglich war. Dabei erzielt Garadacimab diese Wirkung bereits
wenige Tage nach der ersten Gabe und zeichnet sich durch ein langes Dosierungsintervall aus,
wodurch eine subkutane Verabreichung einmal im Monat zur Prévention der HAE-Attacken
ausreicht [22, 23, 33, 34]. Die Behandlung mit Garadacimab flhrte zu einer signifikanten
Reduktion der HAE-Attacken, und eine grol’e Anzahl von Patienten (61,5 %) erreichte das
primére Behandlungsziel bei HAE, namlich Attackenfreiheit wahrend der Behandlung [23].

Durch die Verwendung eines Fertigpens wird zudem die subkutane Injektion vereinfacht,
wodurch Garadacimab potenziell eine hohe Patientenakzeptanz und Adhérenz erzielen kann.
Zudem zeichnet sich Garadacimab durch eine sehr gute Vertréglichkeit und ein gutes
Nebenwirkungsprofil aus. Garadacimab flhrt zu einer signifikanten Verringerung der HAE-
Attacken und einem friih einsetzenden Schutz ab der ersten Verabreichung, der bei den meisten
Patienten Uber einen langeren Zeitraum anhélt und die Lebensqualitat deutlich verbessert. Mit
diesen Eigenschaften kann Garadacimab den weiterhin hohen therapeutischen Bedarf in der
Indikation decken und stellt eine neue wirksame und gut vertragliche Therapieoption dar, die
leicht in den Alltag integrierbar ist. Garadacimab kann den Patienten helfen, ein normales
Leben zu flhren.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Beim HAE handelt es sich um eine seltene Erkrankung, deren Pravalenz und Inzidenz in
Deutschland bisher nicht systematisch erfasst wurden. Es gibt keine Daten aus deutschen
Krankheitsregistern oder dhnlich verlassliche Quellen wie epidemiologische Studien zum HAE
mit deutschen Daten. Auch international ist die Datenlage unsicher, was bereits in den
Nutzenbewertungsverfahren zu Lanadelumab und Berotralstat diskutiert wurde [35, 36]. Diese
Unsicherheiten bestehen weiterhin. Entsprechend liegen auch keine erweiterten Angaben zu
alters- oder geschlechtsspezifischen Unterschieden bzw. sonstigen Unterscheidungskriterien
flr die Pravalenz und Inzidenz vom HAE vor.

Pravalenz und Inzidenz

Die Prévalenz von HAE-C1-INH wird weltweit auf 1 von 10.000 bis 1 von 150.000 Personen
geschatzt, wobei 1 von 50.000 Personen die am haufigsten veroéffentlichte Schatzung ist [1, 8].
Im Review von Aygéren-Pirsun et al. werden Pravalenzdaten aus mehreren europdischen
Landern (Danemark, Griechenland, Italien, Norwegen, Schweden und Spanien)
zusammengefasst, die auf bevolkerungsbezogenen epidemiologischen Studien beruhen [37].
Die Pravalenz vom HAE variiert in den untersuchten L&ndern. Dabei wird die niedrigste
Préavalenzrate von 1,07 pro 100.000 aus Griechenland gemeldet, wéahrend der héchste in diesen
Quellen genannte Wert von 1,56 pro 100.000 aus einer Erhebung in Schweden stammt. In
friheren G-BA-Verfahren wurde zusatzlich auf eine nicht veroffentlichte Expertenbefragung
Bezug genommen, bei der eine Prévalenzrate von 1,92 pro 100.000 von deutschen Kklinischen
Experten ermittelt wurde [36, 38]. Dieser Wert stimmt mit dem am haufigsten genannten Wert
in der Literatur von 1 pro 50.000 Personen gut tberein und wird im vorliegenden Dossier als
Obergrenze verwendet.

Es sind keine signifikanten Unterschiede zwischen verschiedenen ethnischen Gruppen bekannt,
und auch Méanner und Frauen sind gleichermalien betroffen [1]. Zusammenfassend liegt die
berichtete Pravalenz der HAE zwischen 1,07 bis 1,92 Patienten pro 100.000 Personen.

In den friheren Verfahren zu Lanadelumab und Berotralstat wurde die Inzidenz aus der
Prévalenz abgeleitet [38, 39]. Die Inzidenzrate von HAE wurde im Lanadelumab-Dossier auf
0,006 bis 0,012 pro 100 000 Personen und im Berotralstat-Dossier auf 0,008 bis 0,011 pro
100.000 Personen geschatzt [29, 40]. Es wurden keine neuen Quellen identifiziert, die seit der
letzten Nutzenbewertung veroffentlicht wurden. Daher wurde im vorliegenden Dossier ein
analoges VVorgehen gewabhlt.

Bei dem HAE handelt es sich um eine sehr seltene autosomal-dominant vererbte Erkrankung,
die in ca. 75 % der Félle familiar geh&uft auftritt und in ca. 25 % der Félle durch spontane
Mutationen im SERPING1-Gen verursacht wird [8]. Wenn HAE autosomal-dominant vererbt
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wird, bedeutet dies, dass das betroffene Gen auf einem autosomalen Chromosom liegt und dass
nur ein mutiertes Allel benotigt wird, um die Krankheit auszulésen. Wenn ein Elternteil an
HAE leidet und in Bezug auf das Merkmal heterozygot ist, besteht fiir jedes Kind eine 50 %ige
Wahrscheinlichkeit, die Krankheit zu erben. Dies bedeutet, dass ndherungsweise die Halfte der
Nachkommen von Patienten mit HAE die Krankheit entwickeln wird. Etwa 25 % aller HAE-
Erkrankungen sind jedoch auf eine spontane Mutation zurtickzufuhren, d. h. diese Patienten
sind bei der Berechnung der Inzidenzrate aus der Pravalenz zusatzlich zu beriicksichtigen [37,
41].

Die aus der Literatur ermittelte Prdvalenz und die daraus berechnete Inzidenz sind in Tabelle
3-4 dargestellt. Es wurden dazu die aktuellen Daten des Statistischen Bundesamtes
(DESTATIS) zur Gesamtbevélkerung Deutschlands herangezogen [42]. Bei einer
Einwohnerzahl von 84.708.010 in Deutschland ergeben sich aus der Pravalenzrate von 1,07 bis
1,92 Patienten pro 100.000 Personen (siehe vorheriger Abschnitt), 907 bis 1.627 Patienten mit
HAE.

Da keine belastbaren Literaturdaten zur Inzidenz von HAE vorliegen, wird die Inzidenz
ausgehend von der Pravalenz bestimmt. Dazu wird im ersten Schritt die Lebendgeburtenrate in
Deutschland berechnet. In Deutschland wurden im Jahr 2023 gemall DESTATIS 692.898
Kinder lebend geboren [43]. Dies bedeutet, dass bei einer Bevolkerung von 84.708.010
Personen eine Lebendgeburtenrate von 0,82 % vorliegt. Unter der Annahme, dass die
Geburtenrate von HAE-Patienten der Geburtenrate in der Gesamtbevélkerung entspricht, kann
dieser Wert zur Schétzung der Inzidenz herangezogen werden. Ausgehend von 907 bis 1.627
Patienten mit HAE in Deutschland entspricht dies etwa 8 bis 14 Lebendgeburten pro Jahr von
Patienten mit HAE. Aufgrund der autosomal-dominanten Vererbung wird die Krankheit an
etwa 50 % der Nachkommen weitergegeben, womit im Durchschnitt 4 bis 7 Kinder pro Jahr
betroffen sind. Zusétzlich kénnen 20 bis 25 % aller HAE-Erkrankungen auf de novo
Mutationen zurlckgefuhrt werden, was jeweils einer bis drei weiteren Lebendgeburten
entspricht. Zusammengefasst dirften pro Jahr in Deutschland etwa 5 bis 10 Patienten mit HAE
geboren werden. Insgesamt ergibt sich daher eine Inzidenzrate von 0,006 bis 0,012 pro 100.000
Einwohner.
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Tabelle 3-4: Pravalenz und Inzidenz von HAE in Deutschland

Untere Grenze der Spanne Obere Grenze der Spanne
Préavalenzrate 1,07 pro 100.0002 1,92 pro 100.000°
Betroffene Patienten in der deutschen 1,07 x (84.708.010¢/100.000) = | 1,92 x (84.708.010¢/100.000)
Bevdlkerung 907 =1.627
Patienten mit HAE 907 1.627
Lebendgeburten Patienten mit HAE 907 x0,82% =8 1.627x 0,82 % = 14
Kinder mit vererbter HAE-Erkrankung 8x50%=4 14x50%=7
(50 % der Nachkommen)
Kinder mit de novo Mutation: (20-25 % (4/80 %) x 20 % =1 (7175 %) x 25 % =3
aller Falle)
Inzidenz in der Gesamtpopulation 4+1=5 7+3=10
Inzidenzrate (pro 100.000 Einwohner) 0,006 0,012
a: Die untere Grenze der Spanne wurde der Publikation von Aygéren-Pursin et al. enthommen [37; Seite 6].
b: Die obere Grenze der Spanne wurde in einer Expertenbefragung die im Rahmen des Nutzendossiers von
Lanadelumab erhoben wurde [36; Seite 7].
c: Fur die Berechnung wurde eine Einwohneranzahl in Deutschland von 84.708.010 (Stand: 30.06.2024)
angenommen [42; Seite 1].
Fur die Berechnung wurde jeweils auf die ndchste ganze Zahl aufgerundet.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HAE: hereditares Angioddem (hereditary angioedema).

Unsicherheit in den Betrachtungen zu Préavalenz und Inzidenz

Beim HAE handelt es sich um eine seltene Erkrankung, deren Prévalenz und Inzidenz in
Deutschland bisher nicht systematisch erfasst wurden. Es gibt keine Daten aus deutschen
Krankheitsregistern oder dhnlich verlassliche Quellen wie epidemiologische Studien zum HAE
mit deutschen Daten. Auch international ist die Datenlage unsicher, was bereits in den
Nutzenbewertungsverfahren zu Lanadelumab und Berotralstat diskutiert wurde [35, 44]. Die
Angaben zur Prévalenz sind daher mit Unsicherheit behaftet.

Da sich die Inzidenzdaten auf die Pravalenzdaten beziehen, sind die geschatzten Inzidenzdaten
ebenfalls unsicher. Zudem sind die Angaben zum Prozentsatz der Patienten mit HAE, die HAE
aufgrund einer de novo Mutation entwickeln, mit Unsicherheit behaftet, da sie sich auf nur eine
Literaturangabe beziehen. Im Rahmen dieses Dossiers wird den Unsicherheiten durch die
Angabe der Spanne Rechnung getragen. Zudem beruht die Schatzung der GroRe der
Zielpopulation auf der Prévalenz, so dass die Unsicherheiten, die in Bezug auf die Inzidenz
bestehen, nur eine untergeordnete Rolle spielen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
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das vorliegende Dokument bezieht, gemalt Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fur die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Ber(cksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

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

Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertende Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive

Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Garadacimab (Andembry®) 162 bis 508 141 bis 442

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begrunden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen missen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Erganzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und berticksichtigen Sie diese, wenn mdglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie lhre Angaben, wenn mdglich, zu den Patientenzahlen aus
friheren Beschliissen Uiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
8 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Die Zielpopulation von Garadacimab umfasst Patienten mit HAE Uber 12 Jahren, die fiir eine
routineméafige Prophylaxe in Frage kommen. Die Ausgangslage bildet die im vorherigen
Abschnitt auf Basis der Pravalenz berechnete Anzahl der Patienten mit HAE in Deutschland
(siehe Tabelle 3-5). Die weitere Berechnung erfolgt in drei Schritten, die in Tabelle 3-6
zusammengefasst sind und im Folgenden beschrieben werden.

Schritt 1: Patienten, die fur eine Langzeit-Prophylaxe in Frage kommen

Die internationale Leitlinie der WAO/EAACI empfiehlt die individuelle Entscheidung fr eine
Langzeitprophylaxe bei allen Patienten mit HAE [8]. In den bisherigen Nutzenbewertungen
von Lanadelumab und Berotralstat wurde ein Anteil von 20 % und 35 % der Patienten mit HAE
beschrieben, die fur eine LTP in Frage kommen [41]. In einem aktuellen Review zu HAE von
Mendivil et al. wird der Anteil der fir eine LTP geeigneten Patienten mit HAE fir Deutschland
mit 28,9 % angegeben und liegt damit in dem Bereich, der in den vorherigen Verfahren
angegeben ist [26]. Dementsprechend wird fiir die Berechnung der Gesamtpopulation ein
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Anteil von 20 % bzw. 35 % der Patienten mit HAE angenommen, die fir eine LTP in Frage
kommen. (siehe Tabelle 3-6).

Schritt 2: Patienten > 12 Jahre

Die Zielpopulation fur die Anwendung von Garadacimab ist gemal der zugelassenen Indikation
Patienten mit HAE ab einem Alter von 12 Jahren [22]. Patienten aus Schritt 1 unter 12 Jahren
entsprechen daher nicht der Zielpopulation. Beim HAE handelt es sich um eine genetisch
bedingte Erkrankung ohne deutliche Einschrankung der Lebenserwartung, entsprechend ist
davon auszugehen, dass das Durchschnittsalter der Betroffenen dem der deutschen
Gesamtbevolkerung entspricht. Anhand der DESTATIS-Daten zur Altersstruktur der
Bevolkerung wurde ermittelt, wie viele Personen in Deutschland im Jahr 2023 mindestens
12 Jahre alt waren. Demnach sind 75.098.815 Personen dlter als 12 Jahre, was 89 % der
Gesamtbevolkerung entspricht [45]. Dieser Anteil wurde fir die Berechnung der Zielpopulation
verwendet (Tabelle 3-6).

Schritt 3: GKV-Patienten

Im letzten Schritt wird der Anteil an Patienten in der GKV ermittelt. Laut den Angaben des
Bundesministeriums fir Gesundheit (BMG) sind 73.630.000 Personen im Jahr 2023 in der
GKV versichert, was 86,9 % der Gesamtbevolkerung entspricht [46]. Daraus ergibt sich fir
Garadacimab eine Zielpopulation von 141 bis 442 Patienten mit HAE, die in der GKV
versichert sind.

Tabelle 3-6: Herleitung der Zielpopulation

Untere Grenze der Obere Grenze der Spanne
Spanne
Pravalenz des HAE in der Gesamtbevélkerung 907 1.627

Schritt 1: Patienten, die fur eine Langzeit-Prophylaxe in Frage kommen

Patienten, die flir eine Langzeit-Prophylaxe in 907 x 20 % = 182 1.627 x 35 % =570
Frage kommen (Gesamtpopulation)

Schritt 2: Patienten > 12 Jahre

Patienten, die flir eine Langzeit-Prophylaxe in 182 x 89 % = 162 570 x 89 % = 508
Frage kommen (> 12 Jahre)®

Schritt 3: GKV-Patienten

GKV-Patienten, die fur eine Langzeit-Prophylaxe | 162 x 86,9 % = 141 508 x 86,9 % = 442
in Frage kommen (> 12 Jahre)

Die entsprechenden Angaben zu den Berechnungsannahmen sind in den vorherigen Abschnitten beschrieben. Fur
die Berechnung wurde jeweils auf die ndchste ganze Zahl aufgerundet.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HAE: hereditares Angioddem (hereditary angioedema)

Unsicherheiten der Berechnung

Die Herleitung erfolgt auf Basis der Prévalenz, womit die bereits im vorherigen Abschnitt
diskutierte Unsicherheit dieser Angaben auch fir die Berechnung gilt. Zudem gibt es keine
allgemeingultigen Kriterien, wann ein Patient mit HAE fir eine LTP in Frage kommt — laut
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Leitlinie soll eine LTP bei Patienten mit HAE patientenindividuell in Betracht gezogen werden
unter Bertcksichtigung der Krankheitslast, der Lebensqualitat, der Kontrolle der Erkrankung
und der individuellen Praferenz des Patienten [8]. In der vorliegenden Herleitung der
Zielpopulation wurde zur Berechnung der Patientenzahl auf Angaben aus der Literatur und
einer im Rahmen der frihen Nutzenbewertung durchgefiihrten Expertenbefragung
zuruckgegriffen.

Weiterhin basiert die Herleitung auf der Annahme, dass die Altersstruktur der HAE-Patienten
in Deutschland denen der Gesamtbevélkerung entspricht. Inwieweit das erhohte
Mortalitatsrisiko von HAE, insbesondere bei HAE-Attacken im Kehlkopfbereich bei bislang
nicht-diagnostizierten Patienten, diese Annahme verletzt, ist auf Basis der vorliegenden
Evidenz jedoch nicht final abzuschéatzen.

Auf Grund dieser Faktoren ergibt sich eine gewisse Unsicherheit fur die GroRe der
Zielpopulation, der jedoch durch die Angabe von Spannen bestmdglich Rechnung getragen
wurde. Die ermittelte Patientenzahl ist vergleichbar mit den Angaben in den friheren
Beschllssen zu Lanadelumab und Berotralstat [47, 48].

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der nachsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit mdglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Studien zur Veranderung der Zahl der GKV-Patienten mit HAE Uber einen definierten Zeitraum
in Deutschland konnten im Rahmen der Literaturrecherche nicht identifiziert werden. Da es
sich beim HAE um eine seltene, genetisch bedingte Erkrankung handelt, ist in den nachsten
Jahren nicht mit einer wesentlichen Anderung der Zielpopulation zu rechnen.

Unter der Annahme, dass Inzidenz und Préavalenz konstant bleiben, wird die Veranderung der
Zahl der GKV-Patienten mit HAE anhand der Bevolkerungsprognose fiir die nachsten funf
Jahre [49] berechnet (Tabelle 3-7). Die Berechnung ergab eine Spanne von 140 bis 438
Patienten und damit keine wesentliche Anderung der GroRe der Zielpopulation.
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Tabelle 3-7: Prognostizierte Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der
nachsten fnf Jahre

Grenze Jahre

der

Spanne
2025 2026 2027 2028 2029 2030

Pravalenz des HAE in der Gesamtbevdlkerung

Untere 1,072 % 1,072 % 1,07 2 x 1,07 2% 1,072 x 1,07 2%

Spanne (84.000.900°¢ | (83.969.100°¢ | (83.917.100¢ | (83.845.100°¢ | (83.753.800°¢ | (83.643.500°¢
/100.000) = /100.000) = /100.000) = /100.000) = /100.000) = /100.000) =
899 899 898 898 897 895

Obere 1,92 b x 1,92 b x 1,92 b x 1,92 x 1,920 x 1,925 x

Spanne (84.000.900°¢ | (83.969.100°¢ | (83.917.100°¢ | (83.845.100°¢ | (83.753.800° | (83.643.500°¢
/100.000) = /100.000) = /100.000) = /100.000) = /100.000) = /100.000) =
1.613 1.613 1.612 1.610 1.609 1.606

Schritt 1: Patienten, die fur eine Langzeit-Prophylaxe in Frage kommen

Untere 899x20% = | 899x20% = | 898x20% = | 898x20% = | 897 x20% = | 895 x 20 % =

Spanne 180 180 180 180 180 179

Obere 1613x35% | 1.613x35% | 1.612x35% | 1.610x35% | 1.609 x 35% | 1.606 x 35 %

Spanne | =565 =565 =565 =564 =564 =563

Schritt 2: Patienten > 12 Jahre

Untere 180x89%= | 180%x89% = | 180%x89% = | 180x89% = | 180x89% = | 179 x 89 % =

Spanne 161 161 161 161 161 160

Obere 565 % 89 % = | 565 x 89 %= | 565 x 89 %= | 564 x 89 %= | 564 x 89 %= | 563 x 89 %=

Spanne | 503 503 503 502 502 502

Schritt 3: GKV-Patienten

Untere 161 x86,9% | 161%x86,9% | 161 x86,9% | 161 x86,9% | 161 x86,9% | 160 x 86,9 %

Spanne =140 =140 =140 =140 =140 =140

Obere 503 x 86,9 % | 503 x 86,9 % | 503 x 86,9 % | 502 x 86,9 % | 502 x 86,9 % | 502 x 86,9 %

Spanne | =438 =438 =438 =437 =437 =437

a: Die untere Grenze der Spanne wurde der Publikation von Aygéren-Pirsin et al. entnommen [37; Seite 6].

b: Die obere Grenze der Spanne wurde in einer Expertenbefragung die im Rahmen des Nutzendossiers von

Lanadelumab erhoben wurde [36; Seite 7].

c. Grundlage fur die Berechnung ist die Bevdlkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes

Destatis (Stand: 13.12.2024, BEV-VARIANTE-01: Geburten und LE moderat, WS niedrig (G2L2W1)) [49;

Seite 1].

Fur die Berechnung wurde jeweils auf die néchste ganze Zahl aufgerundet.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HAE: hereditares Angioddem (hereditary angioedema)

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
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aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Flgen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Garadacimab (Andembry®) Patienten ab einem Alter von 12 Betrachtlich 141 bis 442

Jahren routineméaBigen Prophylaxe
wiederkehrender Attacken des
hereditdren Angioddems (hereditary
angioedema, HAE)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HAE: hereditares Angioddem (hereditary angioedema)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen ist
identisch mit der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation. Zur Herleitung wird
entsprechend auf die Abschnitte 3.2.3 und 3.2.4 verwiesen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in 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 (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprasentativitét), die eine Beurteilung
der Qualitat und Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den tblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen bericksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
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erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige 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 Bestimmung der Pravalenz und Inzidenz der HAE in Deutschland wurde im April 2024
eine orientierende bibliographische Recherche in MEDLINE via PubMed durchgefiihrt. Die
Beschreibung der Erkrankung sowie die Ableitung des therapeutischen Bedarfs erfolgte auf
Basis aktueller Leitlinien im Anwendungsgebiet sowie medizinischer Fachpublikationen, die
per orientierender Literaturrecherche identifiziert wurden und an den entsprechenden Stellen
referenziert werden.

Angaben zu Préavalenz und Inzidenz und fir die Berechnung der Grolie der Zielpopulation
genutzte Werte entstammen ebenfalls den medizinischer Fachpublikationen, die per
orientierender Literaturrecherche identifiziert wurden und an den entsprechenden Stellen
referenziert werden. Zusatzlich wird auf offizielle Daten des Statistischen Bundesamtes sowie
der Gesetzlichen Krankenversicherung zuruickgegriffen. Weitere Informationen wurden den
verschiedenen Dokumenten der Verfahren zur frilhen Nutzenbewertung zu Lanadelumab und
Berotralstat entnommen, die auf der Website des G-BA veroffentlicht wurden. Diese sind
ebenfalls entsprechend referenziert.

Die Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen ist
identisch mit der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation. Zur Herleitung wird
entsprechend auf die Abschnitte 3.2.3 und 3.2.4 verwiesen.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

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

1. Bork K, Aygoren-Pursiin E, Bas M, Biedermann T, Greve J, Hartmann K, et al.
(2019): Guideline: Hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency. Allergo
Journal International; 28(1):16-29.
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literature-based analysis and clinical commentary on prophylaxis treatment strategies.
World Allergy Organ J; 4(2 Suppl):S9-S21.

3. Banerji A (2013): The burden of illness in patients with hereditary angioedema. Ann
Allergy Asthma Immunol; 111(5):329-36.
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3.3 Kosten der Therapie fur 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 3-16 Angaben flr Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlief3t auch
Angaben zur zulassungslberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmalige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmé&lige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie langer als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur 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 grundsétzlich fur ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaligen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begrunden. Die Behandlung ist in diesen Féallen grundsatzlich fir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand- Anzahl Behand- Behand-
Therapie (zu Population bzw. | lungsmodus Behand- lungsdauer | lungstage
bewertendes Patienten- lungen pro je Behand- | pro Patient
Arzneimittel, gruppe Patient pro lung in pro Jahr
zweckmaliige Jahr (gof. Tagen (gaf. | (gof.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Garadacimab Patienten ab Kontinuierlich: 12 1 12
(Andembry®) einem Alter von | 1 x pro Monat

12 Jahren mit

wiederkehrenden

HAE-Attacken
ZweckmaRige Vergleichstherapie
C1-INH Patienten ab Kontinuierlich: 104,3 1 104,3
(Berinert einem Alter von 2 x pro Woche

wiederkehrenden
C1-INH HAE-Attacken Kontinuierlich: 91,3-121,7 1 91,3-121,7
(Cinryze®) alle 3 oder 4 Tage
Lanadelumab Kontinuierlich: 13-26,1 1 13-26,1
(Takhzyro®) alle 2 oder

4 Wochen

Berotralstat Kontinuierlich: 365 1 365
(Orladeyo®) 1 x taglich
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflhrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fir
ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.
C1-INH: C1-Esterase-Inhibitor; HAE: hereditires Angioddem (hereditary angioedema)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-9 stellt den Behandlungsmodus, die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr,
die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden Behandlungs-
tage pro Patient pro Jahr dar. Die Darstellung erfolgt fir das zu bewertende Arzneimittel
Garadacimab (Andembry®) sowie fiir die zweckméRige Vergleichstherapie (zVT), bestehend
aus C1-INH (Berinert 2000/3000®), C1-INH (Cinryze®), Lanadelumab (Takhzyro®) und
Berotralstat (Orladeyo®).

Die Behandlung des hereditdren Angioddems (HAE) in Form der Langzeitprophylaxe (LTP)
erfordert die regelméaRige Einnahme von Medikamenten als Dauertherapie. Die nachfolgende
Betrachtung berticksichtigt daher keine initialen Induktionsschemata und legt fir die
Erhaltungstherapie rechnerisch eine Behandlungsdauer von einem Jahr (365 Tage) zugrunde.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Behandlungsmodus von Garadacimab (Andembry®)

Laut Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Garadacimab (Andembry®) einmal pro
Monat. Hieraus resultieren 12 Behandlungstage pro Jahr [1].

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Behandlungsmodus von C1-INH (Berinert 2000/3000®)

GemaR Fachinformation erfolgt die Behandlung mit dem C1-INH (Berinert 2000/3000%)
zweimal wochentlich (alle 3 —4 Tage) [2]. Hochgerechnet resultieren hieraus 104,3 Behand-
lungstage pro Jahr.

Behandlungsmodus von C1-INH (Cinryze®)

In der Fachinformation ist fiir den C1-INH (Cinryze®) ein Behandlungsmodus von alle 3 oder
alle 4 Tage angegeben. Das Dosisintervall ist gegebenenfalls an das individuelle Ansprechen
anzupassen [3]. Bei unzureichendem Ansprechen kénnen kirzere Dosisintervalle notwendig
sein. Hochgerechnet resultiert hieraus eine Spanne von 91,3 bis 121,7 Behandlungstagen pro
Jahr.

Aufgrund der unterschiedlichen Applikationsformen der Fertigarzneimittel Cinryze® und
Berinert 2000/3000® mit dem Wirkstoff C1-INH, die intravends bzw. subkutan injiziert
werden, der unterschiedlichen Wirkstarken der verfugbaren Fertigarzneimittel und der
unterschiedlichen Dosierung gemalR der jeweiligen Fachinformation, sind die beiden
Fertigarzneimittel Cinryze® und Berinert 2000/3000® nicht direkt vergleichbar und gemaR
8 129 Abs. 1 SGB V nicht austauschbar. Fir die vorliegende Nutzenbewertung sind daher beide
Fertigarzneimittel fir die Bestimmung der Kosten der zZVT heranzuziehen.

Behandlungsmodus von Lanadelumab (Takhzyro®)

GemaR der Fachinformation von Lanadelumab (Takhzyro®) betragt das Behandlungsintervall
alle 2 Wochen. Bei Patienten, die unter der Behandlung attackenfrei sind, kann alternativ eine
Behandlung mit Lanadelumab alle 4 Wochen in Erwégung gezogen werden, insbesondere bei
Patienten mit geringem Korpergewicht [4]. Aus dem Behandlungsmodus von alle 2 oder
alle 4 Wochen ergibt sich eine Spanne von 13 bis 26,1 Behandlungstagen pro Jahr.

Behandlungsmodus von Berotralstat (Orladeyo®)

Berotralstat (Orladeyo®) wird gemaR Fachinformation einmal taglich oral verabreicht [5]. Aus
der téglichen Gabe resultieren 365 Behandlungstage pro Jahr.
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmélRige
Vergleichstherapie in gebrauchlichem MaR (zum Beispiel mg) gemal der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmalBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsuberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewahlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchliches MaR fur den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen
Vergleichstherapie an. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéfige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung | Behand- Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro Patient
der Therapie der lungstage (ggf. Spanne) (ggf. Spanne)
(zu Population pro Patient (gebrauchliches MaB; im
bewertendes bzw. pro Jahr Falle einer
Arzneimittel, Patienten- (ggf. nichtmedikamentdsen
zweckmafBige | gruppe Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichs- anderen im jeweiligen
therapie) Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Garadacimab Patienten ab 12 200 mg 2.400 mg
(Andembry®) | einem Alter (1 PEN & 200 mg) (12 PEN 4 200 mg)
von 12 Jahren
mit wieder-
kehrenden
HAE-Attacken
ZweckmaRige Vergleichstherapie
C1-INH Patienten ab 104,3 2.826 I.E. — 4.662 I.E. 294.751,80 IL.E. —
(Berinert einem Alter (1 PLI43.000 I.E. - 486.246,60 I.E.
2000/3000°) von 12 Jahren 1PLI22.000 L.E. + (104,3 PLI1 23.000 |.E. —
mit wieder- 1PLI43.000 LE.) 104,3 PL142.000 L.E. +
kehrenden 104,3 PL1 43.000 I.E.)
HAE-Attacken
C1-INH 91,3-121,7 | 1.000 I.E. 91.300 I.E. - 121.700 I.E.
(Cinryze®) (2 PL1&500 I.E.) (182,6 —243,4 PL1 4500 I.E.)
Lanadelumab 13-26,1 300 mg 3.900 mg - 7.830 mg
(Takhzyro®) (1 FER & 300 mg) (13 - 26,1 FER & 300 mg)
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Bezeichnung Bezeichnung | Behand- Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro Patient

der Therapie der lungstage (ggf. Spanne) (ggf. Spanne)

(zu Population pro Patient (gebrauchliches MaR; im

bewertendes bzw. pro Jahr Falle einer

Arzneimittel, Patienten- (gdf. nichtmedikamentdsen

zweckmaRige | gruppe Spanne) Behandlung Angabe eines

Vergleichs- anderen im jeweiligen

therapie) Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Berotralstat 365 150 mg 54.750 mg

(Orladeyo®) (1 HKP & 150 mg) (365 HKP & 150 mg)

C1-INH: C1-Esterase-Inhibitor; FER: Fertigspritze; HAE: hereditares Angioddem (hereditary angioedema);
HKP: Hartkapsel; I.E.: Internationale Einheiten; PEN: Fertigpen;
PLI: Pulver u. Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere VerbrauchsmaRe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Kérperoberflache, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Im Allgemeinen ergibt sich der jeweilige Jahresverbrauch pro Patient fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fir die zZVT aus der Multiplikation der Anzahl an Behandlungstagen pro
Jahr und der Dosisempfehlung pro Behandlungstag geméalR Fachinformation. Fur die Be-
rechnung des Verbrauchs im Fall von kérpergewichtsabhéngigen Dosisempfehlungen werden
analog zum Vorgehen des G-BA die durchschnittlichen Korpermalle der amtlichen
Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2021 — KorpermaBle der Bevolkerung™ und die
Gesundheitsberichterstattung (GBE) des Bundes aus dem Jahr 2017 zugrunde gelegt. Der
Mikrozensus 2021 weist fur Erwachsene ein durchschnittliches Kérpergewicht von 77,7 kg aus
[6]. Die GBE des Bundes weist fur das Jahr 2017 fir Jugendliche in einem Alter von 12 Jahren
ein durchschnittliches Kdrpergewicht in Hohe von 47,1 kg aus [7]. Der Verbrauch pro Gabe
bzw. der Jahresverbrauch pro Patient wird jeweils in Internationalen Einheiten (I.E.) oder in mg
angegeben.

Sofern der errechnete Verbrauch einer Therapieoption aufgrund von koérpergewichts-
abhangigen Dosisempfehlungen nicht exakt durch die verfligbaren Wirkstarken des ent-
sprechenden Arzneimittels abgedeckt werden kann, wird die n&chstgroRere, wirtschaftlichste
PackungsgroRen-Wirkstarkenkombination fur die Kostendarstellung herangezogen. Dement-
sprechend wird der unmittelbare Verwurf pro Gabe beriicksichtigt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Jahresverbrauch von Garadacimab (Andembry®)

Die empfohlene Erhaltungsdosis fiir Garadacimab (Andembry®) betrégt laut Fachinformation
200 mg, verabreicht einmal pro Monat [1]. Dies entspricht einem Fertigpen a 200 mg
Garadacimab (Andembry®) pro Gabe.
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Unter Berucksichtigung von 12 Behandlungstagen pro Jahr ergibt sich ein Jahresverbrauch von
2.400 mg (12 Fertigpens a 200 mg Garadacimab (Andembry®)) pro Patient.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Jahresverbrauch von C1-INH (Berinert 2000/3000®)

Die empfohlene Dosis fiir den C1-INH (Berinert 2000/3000®) betragt laut Fachinformation
60 I.E./kg Korpergewicht und wird alle 3—4 Tage subkutan verabreicht [2]. Gemal} den
Angaben der GBE des Bundes aus dem Jahr 2017 weisen Jugendliche in einem Alter von
12 Jahren ein durchschnittliches Kdrpergewicht in Hohe von 47,1 kg auf [7]. Entsprechend
ergibt sich eine untere Dosisspanne von 2.826 I.E. (= 60 I.E./kg x 47,1 kg) pro Patient pro Tag,
welche mit einer Injektionslésung & 3.000 I.E. verabreicht wird. GemalR den Angaben des
Mikrozensus aus dem Jahr 2021 betrdgt das durchschnittliche Korpergewicht eines
Erwachsenen 77,7 kg [6]. Hieraus ergibt sich eine obere Dosisspanne von 4.662 I.E.
(=60 LLE./kg x 77,7 kg) pro Patient pro Tag. Diese Dosis wird entsprechend durch eine
Injektionslésung & 2.000 I.E. und eine Injektionsldsung a 3.000 I.E. verabreicht.

Unter Berlcksichtigung von 104,3 Behandlungstagen pro Jahr ergibt sich ein Jahresverbrauch
von 294.751,80 I.E. (104,3 Injektionslosungen & 3.000 I.E. C1-INH (Berinert 2000/3000®)) bis
486.246,60 I.LE. (104,3 Injektionslésungen a 2.000 I.E. und 104,3 Injektionslésungen a
3.000 I.E. C1-INH (Berinert 2000/3000®)) pro Patient.

Jahresverbrauch von C1-INH (Cinryze®)

Die empfohlene Anfangsdosis fiir den C1-INH (Cinryze®) betragt laut Fachinformation
1.000 I.LE. und wird alle 3 oder alle 4 Tage intravends verabreicht. Dies entspricht zwei
Injektionsldsungen a 500 L.LE. pro Gabe. Das Dosisintervall ist gegebenenfalls an das indi-
viduelle Ansprechen anzupassen [3]. Bei unzureichendem Ansprechen kénnen kiirzere Dosis-
intervalle notwendig sein.

Unter Berucksichtigung von 91,3 oder 121,7 Behandlungstagen pro Jahr ergibt sich ein Jahres-
verbrauch von 91.300 I.E. (182,6 Injektionslésungen & 500 I.LE. C1-INH (Cinryze®)) bis
121.700 I.E. (243,4 Injektionslésungen & 500 I.E. C1-INH (Cinryze®)) pro Patient.

Jahresverbrauch von Lanadelumab (Takhzyro®)

Die empfohlene Anfangsdosis von Lanadelumab (Takhzyro®) betragt laut Fachinformation
300 mg alle 2 Wochen. Bei Patienten, die unter einer Behandlung attackenfrei sind, kann eine
Dosisreduktion auf 300 mg Lanadelumab alle 4 Wochen in Erwédgung gezogen werden,
insbesondere bei Patienten mit geringem Korpergewicht [4]. Fir die Verabreichung wird eine
Fertigspritze a 300 mg verwendet.

Unter Bericksichtigung von 13 oder 26,1 Behandlungstagen pro Jahr ergibt sich ein Jahres-
verbrauch von 3.900 mg (13 Fertigspritzen a 300 mg Lanadelumab (Takhzyro®)) bis 7.830 mg
(26,1 Fertigspritzen & 300 mg Lanadelumab (Takhzyro®)) pro Patient.
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Jahresverbrauch von Berotralstat (Orladeyo®)

Die empfohlene Dosis von Berotralstat (Orladeyo®) betragt gemaR Fachinformation 150 mg
taglich und wird in Form einer Hartkapsel a 150 mg verabreicht [5].

Unter Bericksichtigung von 365 Behandlungstagen pro Jahr ergibt sich ein Jahresverbrauch
von 54.750 mg (365 Hartkapseln & 150 mg Berotralstat (Orladeyo®)) pro Patient.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zuséatzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur
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.

Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere vorgeschriebener Rabatte in
bewertendes geeignete Angaben in Euro nach Wirkstérke, | Euro

Arzneimittel, Darreichungsform und Packungsgrofie, flr

zweckmaliige nichtmedikamenttse Behandlungen Angaben

Vergleichstherapie) | zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Garadacimab ANDEMBRY 200 mg 65.168,02 €
(Andembry®) Injektionslésung im Fertigpen [1,77 €2; 3.943,80 €]
3 St|200 mg

PZN: 19528844
AVP: 69.113,59 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstéarke,
Darreichungsform und PackungsgroRe, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben
zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in
Euro

ZweckmanRige Vergleichstherapie

2 St 500 I.E.
PZN: 13424925

AVP: 2.163,29 €

C1-INH BERINERT 3000 I.E. 91.561,92 €
(Berinert 2000/3000%®) | Plv.u.Lsm.z.H.Inj.L.subkut. Anw. [1,77 €2; 5.768,28 €";
20 St | 3.000 I.E. 3.728,27 €]
PZN: 13506623
AVP: 101.060,24 €
BERINERT 2000 I.E. 61.059,92 €
Plv.u.Lsm.z.H.Inj.L.subkut.Anw. [1,77 €2; 3.845,52 €Y,
20 St|2.000 I.E. 2.485,50 €]
PZN: 13506600
AVP: 67.392,71 €
C1-INH CINRYZE 500 I.E. 2.041,27 €
(Cinryze®) Plv.u.Lsm.z.H.e.Injektionslsg. [1,77 €2; 120,25 €"]

Lanadelumab
(Takhzyro®)

TAKHZYRO 300 mg
Injektionslésung i.e. Fertigspritze
6 St| 300 mg

PZN: 16736329

AVP: 64.521,81 €

60.838,48 €
[1,77 € 3.681,56 €Y]

Berotralstat
(Orladeyo®)

ORLADEYO 150 mg
Hartkapseln

98 St| 150 mg

PZN: 17201719

AVP:51.632,54 €

48.685,32 €
[1,77 €2;2.945,45 €°]

Stand Lauer-Taxe: 15.02.2025

a: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V (Apothekenabschlag)
b: Rabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (Herstellerrabatt)

c: Rabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium)

AVP: Apothekenverkaufspreis; C1-INH: C1-Esterase-Inhibitor; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
I.E.: Internationale Einheiten; Plv.u.Lsm.z.H.Inj.L.: Pulver u. Lésungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslésung; PZN: Pharmazentralnummer; SGB: Sozialgesetzbuch; St: Stiick;

subkut. Anw.: subkutane Anwendung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Zu bewertendes Arzneimittel Garadacimab (Andembry®)

Die Preisinformationen des zu bewertenden Arzneimittels basieren auf den Angaben des
festgelegten Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers (ApU) zur Markteinfiihrung.
Der ApU fiir eine Packung Andembry® mit 3 Fertigpens a 200 mg betragt 56.340,00 €. Nach
Berechnung des Apotheken- und GrolRhandelszuschlags betragt der Apothekenverkaufspreis
(AVP) inkl. 19 % Mehrwertsteuer auf Basis der derzeit gultigen Arzneimittelpreisverordnung
(AMPreisV) fur die Packung 69.113,59 €.

Zur Ermittlung der Kosten pro Packung aus Sicht der GKV wurden folgende gesetzlich
vorgeschriebene Abschlédge von dem AVP des zu bewertenden Arzneimittels abgezogen:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs.1 SGBV (1,77€ fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel),

e Herstellerrabatt nach 8 130a Abs. 1 SGB V (7 % fiir patentgeschiitzte, nicht festbetrags-
geregelte Arzneimittel).

Somit ergeben sich die in Tabelle 3-11 angegebenen Kosten fiir die GKV in Hohe von
65.168,02€ (69.113,59€ abziiglich 1,77 €  Apothekenabschlag und 3.943,80 €
Herstellerabschlag) fur eine Packung Andembry® mit 3 Fertigpens & 200 mg.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Informationen zu den angegebenen Preisen und den jeweiligen zu bertcksichtigenden
gesetzlichen Abschlégen in Tabelle 3-11 fiir die Wirkstoffe der zVT wurden der Lauer-Taxe
zum 15.02.2025 entnommen.

In Tabelle 3-11 wurde pro Wirkstoff der Apothekenverkaufspreis abztiglich der gesetzlich zu
berticksichtigenden Abschldage angegeben. Sofern zutreffend, wurden folgende Abschlage
bertcksichtigt:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs.1 SGB V (1,77 € fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel),

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % fur patentgeschitzte, nicht festbetrags-
geregelte Arzneimittel),

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (6 % flr patentfreie, nicht festbetrags-
geregelte Arzneimittel); ggf. in Verbindung mit § 130a Abs. 3b SGB V (+ 10 % fir
patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel),

o Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium),

o Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arznei-
mittel (Generikarabatt in Hohe von 10 %).
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Fur die Ermittlung der Jahrestherapiekosten wurden ausschlieflich Originalpackungen mit
Wirkstarke, Darreichungsform und Packungsgrofie einbezogen, die in der Lauer-Taxe gelistet
und in Vertrieb sind. Voraussetzung fiir die Einbeziehung ist zudem, dass das Préparat laut
Fachinformation im Anwendungsgebiet zugelassen ist. Packungen, die nicht in Vertrieb, nur
fiir die Verwendung im Krankenhaus zugelassen sind oder (re-)importiert werden, wurden nicht
einbezogen.

Die Berechnung der Jahrestherapiekosten der einzelnen Praparate erfolgte auf Basis der Kosten
pro Packung, die fur die GKV die wirtschaftlichste Wirkstarkenkombination darstellt. Alle
nachstehenden Kostenkalkulationen wurden mit den in Tabelle 3-11 dargelegten Preisangaben
durchgefihrt.

Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden in Tabelle 3-12 die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur das
zu bewertende Arzneimittel und fir die zVT basierend auf den dargestellten Angaben zum
Jahresverbrauch aus Tabelle 3-10 und den jeweiligen Kosten aus Tabelle 3-11 ermittelt. Die
Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr berechnen sich dabei aus den Kosten pro Packung (nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Abschlage) multipliziert mit dem Jahresdurchschnitts-
verbrauch in Packungen.® Der Jahresdurchschnittsverbrauch in Packungen ergibt sich aus dem
Jahresverbrauch in Einheiten (Fertigpens, Fertigspritzen, Pulver u. Ldsungsmittel zur
Herstellung einer Injektionslosung, Hartkapseln) dividiert durch die Anzahl an jeweiligen
Einheiten pro Packung. Zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten wurde jeweils die Packung
bzw. Packungskombination herangezogen, die den minimalen bzw. maximalen Verbrauch am
kostengunstigsten realisiert.

Tabelle 3-12: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalRigen
Vergleichstherapie pro Jahr

Bezeichnung | Kosten pro Packung Kosten Jahresdurch- Arzneimittel-
der Therapie | (Apothekenabgabepreis in nach Abzug | schnittsverbrauch kosten pro
(zu bewer- Euro) gesetzlich pro Patient® Patient pro
tendes Arz- vorgeschrie- Jahr in Euro®
neimittel, bener

zweckmaliige Rabatte in

Vergleichs- Euro?

therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Garadacimab | ANDEMBRY 200 mg 65.168,02€ | 12 PEN a 200 mg 260.672,08 €
(Andembry®) | Injektionslésung im Fertigpen (4 Packungen)
3 St|200 mg

PZN: 19528844
AVP: 69.113,59 €

3 Dargestellt ist, falls zutreffend, jeweils die auf zwei Nachkommastellen gerundete Anzahl an Packungen. Die
Berechnung der Arzneimittelkosten erfolgt jedoch mit der ungerundeten Anzahl an Packungen.

Garadacimab (Andembry®) Seite 44 von 79



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 01.03.2025

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

Bezeichnung | Kosten pro Packung Kosten Jahresdurch- Arzneimittel-
der Therapie | (Apothekenabgabepreis in nach Abzug | schnittsverbrauch kosten pro
(zu bewer- Euro) gesetzlich pro Patient® Patient pro
tendes Arz- vorgeschrie- Jahr in Euro®
neimittel, bener
zweckmaliige Rabatte in
Vergleichs- Euro?
therapie)
ZweckmanRige Vergleichstherapie
C1-INH Untere Spanne
(Berinert ;
2000/3000°) BERINERT 3000 I.E. 91.561,92€ | 104,3PLIa 477.495,41 €
Plv.u.Lsm.z.H.Inj.L.subkut.Anw. 3.000 I.E.
20 St|3.000 L.E. (5,22 Packungen)
PZN: 13506623
AVP: 101.060,24 €
Obere Spanne
BERINERT 3000 I.E. 91.561,92€ | 104,3PLIa 477.495,41 €
Plv.u.Lsm.z.H.Inj.L.subkut.Anw. 3.000 LE.
20 St|3.000 L.E. (5,22 Packungen)
PZN: 13506623
AVP: 101.060,24 €
BERINERT 2000 I.E. 61.059,92€ | 104,3PLIa 318.427,48 €
Plv.u.Lsm.z.H.Inj.L.subkut.Anw. 2.000 LE.
20 St|2.000 L.E. (5,22 Packungen)
PZN: 13506600
AVP: 67.392,71 €
Summe obere Spanne: | 795.922,89 €
C1-INH CINRYZE 500 I.E. 2.041,27 € 182,6 —243,4PLI a 186.367,95 € —
(Cinryze®) Plv.u.Lsm.z.H.e.Injektionslsg. 500 I.E. 248.422,56 €
2 St|500 I.E. (91,3 -
PZN: 13424925 121,7 Packungen)
AVP: 2.163,29 €
Lanadelumab | TAKHZYRO 300 mg 60.838,48€ | 13-26,1FERa 131.816,71 € —
(Takhzyro®) Injektionslésung i.e. Fertigspritze 300 mg 264.647,39 €
6 St| 300 mg (2,17 -
PZN: 16736329 4,35 Packungen)
AVP: 64.521,81 €
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Bezeichnung | Kosten pro Packung Kosten Jahresdurch- Arzneimittel-
der Therapie | (Apothekenabgabepreis in nach Abzug | schnittsverbrauch kosten pro
(zu bewer- Euro) gesetzlich pro Patient® Patient pro
tendes Arz- vorgeschrie- Jahr in Euro®
neimittel, bener
zweckmaliige Rabatte in
Vergleichs- Euro?
therapie)
Berotralstat ORLADEYO 150 mg 48.685,32 € | 365 HKP a 150 mg 181.327,98 €
(Orladeyo®) Hartkapseln (3,72 Packungen)

98 St | 150 mg

PZN: 17201719

AVP:51.632,54 €

Stand Lauer-Taxe: 15.02.2025

a: Vgl. Tabelle 3-11

b: Vgl. Tabelle 3-10

c: Die Berechnung erfolgt mit der ungerundeten Anzahl an Packungen

AVP: Apothekenverkaufspreis; C1-INH: C1-Esterase-Inhibitor; FER: Fertigspritze; HKP: Hartkapsel;
I.E.: Internationale Einheiten; PEN: Fertigpen; PLI: Pulver u. Lésungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslésung, Plv.u.Lsm.z.H.Inj.L.: Pulver u. Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung;
PZN: Pharmazentralnummer; St: Stlick; subkut Anw.: subkutane Anwendung

3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. GemaR
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmé&Rige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieflich
diejenigen Leistungen zu bertcksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl flir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckméalige Vergleichstherapie. Flgen Sie fir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

(Orladeyo®)

zusétzlich notwen-
digen GKV-Leis-
tungen an.

Garadacimab Patienten ab Es fallen keine entfallt entfallt
(Andembry®) einem Alter von zusétzlich notwen-
12 Jahren mit digen GKV-Leis-
wiederkehrenden | tungen an.
HAE-Attacken
ZweckmaRige Vergleichstherapie
C1-INH Patienten ab Es fallen keine entfallt entfallt
(Berinert einem Alter von zusatzlich notwen-
2000/3000°) 12 Jahren mit digen GKV-Leis-
wiederkehrenden | tungen an.
C1-INH HAE-Attacken Es fallen keine entfallt entfallt
(Cinryze®) zusétzlich notwen-
digen GKV-Leis-
tungen an.
Lanadelumab Es fallen keine entfallt entfallt
(Takhzyro®) zusatzlich notwen-
digen GKV-Leis-
tungen an.
Berotralstat Es fallen keine entfallt entfallt

C1-INH: C1-Esterase-Inhibitor; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
HAE: hereditares Angioddem (hereditary angioedema)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gemall §4 Abs.8 AM-NutzenV sind zusétzlich notwendige GKV-Leistungen nur bei
Vorliegen folgender VVoraussetzungen anzusetzen:

e Die berlcksichtigten Kosten missen mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar
im Zusammenhang stehen.

e Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT bestehen
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformationen regelhafte Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlungen oder der Verordnung sonstiger

Leistungen.
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Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z. B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
uber den Rahmen der blichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Im Rahmen der routineméfBigen Prophylaxe von wiederkehrenden Attacken des hereditéren
Angioddems bei Patienten ab einem Alter von 12 Jahren fallen gemé&R der Fachinformationen
von  Garadacimab (Andembry®),  C1-INH (Berinert 2000/3000®), C1-INH (Cinryze®),
Lanadelumab (Takhzyro®) und Berotralstat (Orladeyo®) keine bzw. keine regelhaft unter-
schiedlichen zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen an, die den Rahmen der tblichen An-
wendungen (Uberschreiten [1-5]. Daher sind an dieser Stelle keine weiteren Kosten zu
bertcksichtigen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Es fallen keine bzw. keine regelhaft unterschiedlichen zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Nicht zutreffend, da keine bzw. keine regelhaft unterschiedlichen zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen anfallen.

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-13 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-14 (Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKYV-Leistung

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

(Orladeyo®)

notwendigen GKV-Leis-
tungen an.

Garadacimab Patienten ab einem Es fallen keine zusétzlich entfallt
(Andembry®) Alter von 12 Jahren notwendigen GKV-Leis-
mit wiederkehrenden tungen an.
HAE-Attacken
ZweckmaRige Vergleichstherapie
C1-INH Patienten ab einem Es fallen keine zusétzlich entfallt
(Berinert Alter von 12 Jahren notwendigen GKV-Leis-
2000/3000%) mit wiederkehrenden | tungen an.
C1-INH HAE-Attacken Es fallen keine zusétzlich entfallt
(Cinryze®) notwendigen GKV-Leis-
tungen an.
Lanadelumab Es fallen keine zusétzlich entfallt
(Takhzyro®) notwendigen GKV-Leis-
tungen an.
Berotralstat Es fallen keine zusétzlich entfallt

C1-INH: C1-Esterase-Inhibitor; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
HAE: hereditares Angioddem (hereditary angioedema)
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemald Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu.
Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrauche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten flr Kosten fur Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Patient in
zweckmaliige Patienten- Leistungen (geman Euro
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel

Garadacimab Patienten ab 260.672,08 € entfallt entfallt 260.672,08 €
(Andembry®) einem Alter

von 12 Jahren

mit wieder-

kehrenden

HAE-Attacken

ZweckmanRige Vergleichstherapie

C1-INH Patienten ab 477.495,41 € — | entfallt entfallt 477.495,41 € —

(Berinert einem Alter 795.922,89 € 795.922,89 €

2000/3000®) von 12 Jahren

CL-INH Q;;’gﬁ%ﬁr 186.367,95 € — | entfallt entfallt 186.367,95 €
H ®

(Cinryze®) HAE.Attacken | 248:422.56 € 248.422,56 €

Lanadelumab 131.816,71 € — | entfallt entfallt 131.816,71 € -

(Takhzyro®) 264.647,39 € 264.647,39 €

Berotralstat 181.327,98 € entfallt entfallt 181.327,98 €

(Orladeyo®)

C1-INH: C1-Esterase-Inhibitor; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
HAE: hereditares Angioddem (hereditary angioedema)

Tabelle 3-16 sind abschlieend die Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel
Garadacimab (Andembry®) und fiir die zVT zu entnehmen.
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Zusatzlich entstehende Kosten fur die GKV bei der Behandlung von HAE-Attacken im
Rahmen einer LTP mit dem zu bewertenden Arzneimittel Garadacimab (Andembry®)
im Vergleich zu einer LTP mit der zweckmafigen Vergleichstherapie

Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT fallen gemaR der Fach-
informationen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen im Sinne des Abschnitts 3.3.4
dieses Moduls an [1-5]. Im Rahmen der LTP kdnnen jedoch aufgrund von behandlungs-
bedirftigen Durchbruchsattacken relevante zusétzliche Kosten fiir die GKV entstehen, die im
Folgenden naher erlautert und jeweils fur das zu bewertende Arzneimittel und die zVT
quantifiziert werden.

GemaR der internationalen WAO/EAACI-Leitlinie wird empfohlen, jede HAE-Attacke zu
behandeln [8]. Entsprechend erfordert jede HAE-Attacke eine on-demand-Therapie und
verursacht folglich Kosten zu Lasten der GKV. Unter einer LTP kann es weiterhin zu
behandlungsbedirftigen Durchbruchsattacken kommen, die eine zusétzliche on-demand-
Therapie erfordern. Je weniger Durchbruchsattacken im Rahmen einer LTP auftreten, desto
geringer sind demnach die zusatzlichen Kosten, die der GKV durch die notwendige on-demand-
Therapie entstehen.

Die LTP mit Garadacimab (Andembry®) erzielt eine Reduktion der Anzahl an HAE-Attacken
bei den betroffenen Patienten. So traten in der pivotalen Studie durchschnittlich lediglich
2,68 HAE-Attacken pro Patient pro Jahr auf [1, 9]. Aus den Daten der pivotalen Studien sowie
in den jeweiligen Fachinformationen der zVVT geht eine zum Teil deutlich hohere Anzahl an
HAE-Attacken hervor [2-5, 10-13]. Bei einer LTP mit Garadacimab (Andembry®) im
Vergleich zu einer LTP mit den Wirkstoffen der zZVT kann die Anzahl an HAE-Attacken
folglich reduziert werden (siehe Tabelle 3-17).

Die zusétzlich entstehenden Kosten fur die GKV in Folge der verringerten Anzahl an HAE-
Attacken im Rahmen einer LTP mit Garadacimab (Andembry®) im Vergleich zu einer LTP mit
der zVT lassen sich im Folgenden schrittweise quantifizieren:

e Schritt 1: Ermittlung der Anzahl an HAE-Attacken pro Patient pro Jahr im Rahmen
einer LTP mit Garadacimab (Andembry®) und der zVT

e Schritt 2: Bestimmung der on-demand-Therapieoptionen zur Behandlung der aufge-
tretenen HAE-Attacken und der dazugehérigen Kosten pro Packung

e Schritt 3: Ermittlung der Angaben zum Behandlungsmodus der on-demand-
Therapieoptionen und Berechnung der sich daraus ergebenden Arzneimittelkosten fur
die on-demand-Therapieoptionen pro HAE-Attacke

e Schritt 4: Berechnung der Arzneimittelkosten fiir die on-demand-Therapie pro Patient
pro Jahr im Rahmen einer LTP mit Garadacimab (Andembry®) und der zVT sowie
Ausweisung der Kostenunterschiede flr die GKV
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Schritt 1: Ermittlung der Anzahl an HAE-Attacken pro Patient pro Jahr im Rahmen einer
LTP mit Garadacimab (Andembry®) und der zVT

Zur Ermittlung der Anzahl an HAE-Attacken pro Patient pro Jahr im Rahmen einer LTP mit
Garadacimab (Andembry®) und der zVT wurden fiir die Wirkstoffe die jeweiligen klinischen
Studiendaten herangezogen, die den Vorgaben der jeweiligen Fachinformation flr die LTP
entsprechen und deren Ergebnisse eine ausreichende Aussagekraft besitzen. Die Anzahl an
HAE-Attacken wurde in den klinischen Studien als Rate der HAE-Attacken pro Monat
(Mittelwert) erhoben und ist den jeweiligen Studiendaten zu entnehmen [9-13]. Fir eine
konsistente Betrachtung auf Ebene der Jahrestherapiekosten wurde die Anzahl der auftretenden
HAE-Attacken auf ein Jahr hochgerechnet.

In Tabelle 3-17 ist die jeweilige Anzahl an HAE-Attacken pro Patient pro Jahr unter einer LTP
mit Garadacimab (Andembry®) und mit den Wirkstoffen der zVT dargestellt.

Tabelle 3-17: Durchschnittliche Rate der HAE-Attacken pro Patient pro Jahr unter einer LTP
mit dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes Arzneimittel, | Anzahl an HAE-Attacken pro Jahr
zweckmaliige Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Garadacimab 2,682

(Andembry®)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

C1-INH 6,240

(Berinert 2000/3000®)

C1-INH 19,32°¢

(Cinryze®)

Lanadelumab 6,43¢
®

(Takhzyro®) 3,16°

Berotralstat 15,96f

(Orladeyo®)

a: Berechnung auf Basis der monatlichen HAE-Attacken aus der VANGUARD-Studie.

b: Laut Fachinformation des C1-INH (Berinert 2000/3000®) ist eine Dosis von 60 1.E./kg vorgesehen.
Entsprechend werden die Ergebnisse der Studie COMPACT mit einer Dosis in Hohe von 40 1.E./kg nicht
berlicksichtigt; Berechnung auf Basis der monatlichen HAE-Attacken aus der COMPACT-Studie.

c: Berechnung auf Basis der monatlichen HAE-Attacken aus der SAHARA-Studie.

d: Studienergebnis zu Lanadelumab (Takhzyro®) mit einem Behandlungsmodus von alle 4 Wochen;
Berechnung auf Basis der monatlichen HAE-Attacken aus dem Nutzendossier.

e: Studienergebnis zu Lanadelumab (Takhzyro®) mit einem Behandlungsmodus von alle 2 Wochen;
Berechnung auf Basis der monatlichen HAE-Attacken aus dem Nutzendossier.

f: Studienergebnis zu Berotralstat (Orladeyo®) aus der APeX-2-Studie mit der groRten Patientenpopulation;
Berechnung auf Basis der monatlichen HAE-Attacken aus dem Nutzendossier.

C1-INH: C1-Esterase-Inhibitor; HAE: hereditares Angioddem (hereditary angioedema);

I.E.: Internationale Einheiten
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Schritt 2: Bestimmung der on-demand-Therapieoptionen zur Behandlung der aufgetrete-
nen HAE-Attacken und der dazugehdrigen Kosten pro Packung

Fur die on-demand-Therapie werden in der internationalen WAO/EAACI-Leitlinie
verschiedene Wirkstoffe empfohlen [8]. Davon sind in Deutschland der C1-
INH (Berinert 500/1500®), der C1-INH (Cinryze®), Icatibant sowie der rekombinante, humane
C1-INH (Ruconest®) in Vertrieb. Eine Ubersicht tiber die empfohlenen und in Deutschland im
Vertrieb befindlichen Wirkstoffe sowie Uber die dazugehorigen Kosten pro Packung ist
Tabelle 3-18 zu entnehmen.

Die Informationen zu den angegebenen Preisen und den jeweiligen zu bertcksichtigenden
gesetzlichen Abschléagen in Tabelle 3-18 fur die Wirkstoffe der on-demand-Therapie zur

Behandlung der HAE-Attacken wurden der Lauer-Taxe zum 15.02.2025 entnommen.

Tabelle 3-18: Kosten der on-demand-Therapieoptionen

Bezeichnung der
on-demand-Therapie

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstérke,
Darreichungsform und Packungsgrofie, flr
nichtmedikamenttse Behandlungen Angaben zu
deren Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorge-
schriebener Rabatte in
Euro

C1-INH
(Berinert 500/1500®)

BERINERT 1500 I.E. 2.338,16 €
Plv.u.Lsm.z.H.Injektionslsg. [1,77 €2; 144,21 €Y,
1St]1.500 I.E. 98,58 €]

PZN: 10992066

AVP: 2.582,72 €

BERINERT 500 I.E. 796,82 €

Plv.u.Lsm.z.H.Inj. -/Inf.-Lsg..
1 St|500 I.E.
PZN: 9390296

AVP: 879,52 €

[1,77 € 48,07 €°; 32,86 €]

C1-INH
(Cinryze®)

CINRYZE 500 I.E.
Plv.u.Lsm.z.H.Injektionslsg.
2 St|500 I.E.

PZN: 13424925

AVP: 2.163,29 €

2.041,27 €
[1,77 € 120,25 €]

Icatibant

ICATIBANT Hikma 30 mg
Inj.-L6sung Fertigspr.
3St|30mg

PZN: 19155716

AVP: 123771 €

1.177,74 €
[1,77 € 58,20 €]

ICATIBANT Hikma 30 mg
Inj.-Lésung Fertigspr.
1St|30 mg

PZN: 19155691

AVP: 611,86 €

581,59 €
[1,77 € 28,50 €]
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

on-demand-Therapie | (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorge-
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke, schriebener Rabatte in
Darreichungsform und Packungsgréfie, fir Euro

nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu
deren Vergltung aus GKV-Perspektive)

rhC1-INH RUCONEST 2100 Einheiten 1.187,14 €
(Ruconest®) Pulver z.Herst.e.Inj.L. [1,77 €2 69,02 €]
1St|2.100 E.

PZN: 6911398
AVP: 125793 €

Stand Lauer-Taxe: 15.02.2025

a: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V (Apothekenabschlag)
b: Rabatt nach 8 130 Abs. 1 SGB V (Herstellerrabatt)

c: Rabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium)

AVP: Apothekenverkaufspreis; C1-INH: C1-Esterase-Inhibitor; E.: Einheiten; Fertigspr.: Fertigspritze;
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; I.E.: Internationale Einheiten; Inf.L.: Infusionslosung;

Inj.: Injektion; Plv.u.Lsm.z.H.Inj.L.: Pulver u. Lsungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung;
Pulver z.Herst.e.Inj.L.: Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung; PZN: Pharmazentralnummer;
rhC1-INH: rekombinanter, humaner C1-Esterase-Inhibitor; SGB: Sozialgesetzbuch; St: Stiick

In Tabelle 3-18 wurde pro Wirkstoff der Apothekenverkaufspreis abztiglich der gesetzlich zu
bertcksichtigenden Abschlage angegeben. Sofern zutreffend, wurden folgende Abschléage
bertcksichtigt:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 € fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel),

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % fur patentgeschitzte, nicht festbetrags-
geregelte Arzneimittel),

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (6 % flr patentfreie, nicht festbetrags-
geregelte Arzneimittel); ggf. in Verbindung mit § 130a Abs. 3b SGB V (+ 10 % fiir
patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel),

e Herstellerrabatt nach 8§ 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium),

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arznei-
mittel (Generikarabatt in H6he von 10 %).

Fir die Ermittlung der Kosten pro HAE-Attacke wurden ausschliel3lich Originalpackungen mit
Wirkstéarke, Darreichungsform und Packungsgrofiie einbezogen, die in der Lauer-Taxe gelistet
und in Vertrieb sind. Voraussetzung fiir die Einbeziehung ist zudem, dass das Préparat laut
Fachinformation im Anwendungsgebiet zugelassen ist. Packungen, die nicht in Vertrieb, nur
flr die Verwendung im Krankenhaus zugelassen sind oder (re-)importiert werden, wurden nicht
einbezogen.
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Schritt 3: Ermittlung der Angaben zum Behandlungsmodus der on-demand-Therapie-
optionen und Berechnung der sich daraus ergebenden Arzneimittelkosten fur die on-
demand-Therapieoptionen pro HAE-Attacke

In Tabelle 3-19 ist die Anzahl an notwendigen Behandlungen pro HAE-Attacke, der Verbrauch
pro HAE-Attacke sowie die daraus resultierenden Arzneimittelkosten pro HAE-Attacke

dargestellt.

Tabelle 3-19: Arzneimittelkosten fur die Behandlung einer HAE-Attacke

Bezeichnung der on- | Anzahl an Verbrauch pro HAE- Arzneimittelkosten pro
demand-Therapie Behandlungen pro | Attacke HAE-Attacke
HAE-Attacke
C1-INH 1 942 |.E. - 1.554 |.E. 1.593,64 € —3.134,98 €
(Berinert 500/1500®) (2 PLI 4500 I.E. —
1PLIa500 LE. +
1PLIa1500LE)
C1-INH 1-2 1.000 I.E. - 2.000 I.E. 2.041,27 € — 4.082,54 €
(Cinryze®) (2—4PLI 4500 IE.)
Icatibant 1-3 20 mg—90 mg 392,58 € - 1.177,74 €
(1 -3 FER &30 mg)
rhC1-INH 1-2 2.355E.-7.770 E. 2.374,28 € —4.748,56 €
(Ruconest®) (2-4PLI42.100 LE.)

C1-INH: C1-Esterase-Inhibitor; E.: Einheiten; FER: Fertigspritze;

HAE: hereditdres Angioddem (hereditary angioedema); I.E.: Internationale Einheiten;
PLI: Pulver u. Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung;

rhC1-INH: rekombinanter, humaner C1-Esterase-Inhibitor

Die Berechnung der Arzneimittelkosten pro HAE-Attacke erfolgte auf Basis der Kosten pro
Packung, die fur die GKV die wirtschaftlichste Wirkstarkenkombination darstellt. Alle nach-
stehenden Kostenkalkulationen wurden mit den in Tabelle 3-18 dargelegten Preisangaben
durchgefiihrt.

Behandlungsmodus von C1-INH (Berinert 500/1500%)

Fur die Behandlung einer HAE-Attacke mit dem C1-INH (Berinert 500/1500®) ist laut Fach-
information nur eine Gabe notwendig. Die Dosis betragt 20 1.E./kg Korpergewicht [14]. Gemal
der GBE des Bundes aus dem Jahr 2017 betragt das durchschnittliche Kdrpergewicht eines 12-
Jahrigen 47,1kg [7]. Hieraus ergibt sich eine untere Dosisspanne von 942 I.E.
(=20 LLE./kg x 47,1 kg). Es entsteht folglich ein Verbrauch in Hohe von zwei Injektions-
I6sungen a 500 1.E. pro Patient pro HAE-Attacke. Erwachsene Patienten weisen gemaf Mikro-
zensus aus dem Jahr 2021 ein durchschnittliches Kérpergewicht von 77,7 kg auf [6]. Hieraus
resultiert eine obere Dosisspanne von 1.554 LE. (= 20 I.E./kg x 77,7 kg). Entsprechend wird
eine Injektionslosung a 500 I.E. und eine Injektionslésungen a 1.500 I.E. pro Patient pro HAE-
Attacke verbraucht.
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Behandlungsmodus von C1-INH (Cinryze®)

Fur die Behandlung einer HAE-Attacke mit dem C1-INH (Cinryze®) sind gemaR Fach-
information 1 — 2 Gaben erforderlich. Pro Gabe werden 1.000 I.E. unabh&ngig von dem Alter
und dem Gewicht des Patienten verabreicht [3]. Hieraus resultiert eine untere Dosisspanne von
1.000 I.LE. (=1 Gabe x 1.000 I.E./Gabe) und eine obere Dosisspanne von 2.000 L.E.
(= 2 Gaben x 1.000 I.E./Gabe). Es entsteht ein Verbrauch von 2 —4 Injektionslésungen a
500 L.E. pro Patient pro HAE-Attacke.

Behandlungsmodus von Icatibant

Fur die Behandlung einer HAE-Attacke mit Icatibant ist laut Fachinformation fur Jugendliche
ab 12 Jahren bei Annahme eines Korpergewichts von 47,1 kg geméal der GBE des Bundes aus
dem Jahr 2017 eine Dosis in Hohe von 20 mg vorgesehen [7, 15]. Fur Patienten < 18 Jahren ist
eine einmalige Gabe zur Behandlung einer auftretenden HAE-Attacke ausreichend. Hieraus
resultiert eine untere Dosisspanne von 20 mg (=1 Gabe x 20 mg/Gabe). Es entsteht ein
Verbrauch von einer Fertigspritze a 30 mg pro Patient pro HAE-Attacke. Fir erwachsene
Patienten ist eine Dosis in Hohe von 30 mg vorgeschrieben [15]. Bei erwachsenen Patienten
kdnnen bis zu 3 Gaben pro HAE-Attacke erforderlich sein. Hieraus resultiert eine obere Dosis-
spanne von 90 mg (=3 Gaben x 30 mg/Gabe). Entsprechend entsteht ein Verbrauch von
3 Fertigspritzen a 30 mg pro Patient pro HAE-Attacke.

Behandlungsmodus von rhC1-INH (Ruconest®)

Fur die Behandlung einer HAE-Attacke mit dem rhC1-INH (Ruconest®) sind gemaR Fach-
information 1 — 2 Gaben erforderlich. Die Dosis pro Gabe betrégt 50 E./kg Korpergewicht [16].
GemaR der GBE des Bundes aus dem Jahr 2017 betragt das durchschnittliche Korpergewicht
eines 12-Jahrigen 47,1 kg [7]. Hieraus ergibt sich eine untere Dosisspanne in Hohe von 2.355 E.
(=50 E./kg x 47,1 kg). Es entsteht folglich ein Verbrauch von zwei Injektionsldsungen a
2.100 E. pro Patient pro HAE-Attacke. Erwachsene Patienten weisen gemaR Mikrozensus aus
dem Jahr 2021 ein durchschnittliches Korpergewicht von 77,7 kg auf [6]. Entsprechend
resultiert hieraus eine obere Dosisspanne von 7.770E. (= (50 E./kg x 77,7 kg/Gabe)
x 2 Gaben). Es ergibt sich ein Verbrauch von 4 Injektionslésungen a 2.100 E. pro Patient pro
HAE-Attacke.

Schritt 4: Berechnung der Arzneimittelkosten fur die on-demand-Therapie pro Patient pro
Jahr im Rahmen einer LTP mit Garadacimab (Andembry®) und der zVT sowie Ausweisung
der Kostenunterschiede fur die GKV

Tabelle 3-20 gibt einen Uberblick tiber die Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die on-demand-
Therapien im Rahmen einer LTP mit Garadacimab (Andembry®) und der zVT. Die
Jahrestherapiekosten ergeben sich dabei aus der Anzahl an HAE-Attacken im Rahmen einer
LTP mit Garadacimab (Andembry®) und den Wirkstoffen der zVT (vgl. Tabelle 3-17) sowie
den Kosten fiir die Behandlung einer HAE-Attacke (vgl. Tabelle 3-19).
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Die Jahrestherapiekosten fur

die on-demand-Therapien

in Folge einer

LTP mit

Garadacimab (Andembry®) werden anschlieBend von den Jahrestherapiekosten fiir die on-
demand-Therapien in Folge einer LTP mit der zVT subtrahiert und als Kostenunterschied flr
die GKV ausgewiesen.

Tabelle 3-20: On-demand-Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir die Behandlung von
HAE-Attacken in Abhdngigkeit der LTP — Vergleich zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie

Bezeichnung
der

Anzahl an
HAE-

Jahrestherapiekosten fir on-demand-Therapien in Abhangigkeit der

Anzahl an Attacken pro Jahr

fhr;’rﬂmaxe' f;t]afke” Pro 1 c1-INH C1-INH Icatibant rhC1-INH
(Berinert (Cinryze®) (Ruconest®)
500/1500%)
1.593,64 € - 2.041,27 € - 392,58 € - 2.374,28 € -
3.134,98 € 4.082,54 € 1.177,74 € 4.748,56 €
Zu bewertendes Arzneimittel
Garadacimab 2,68 4.270,96 € - 5.470,60 € — 1.052,11 € - 6.363,07 € -
(Andembry®)? 8.401,75 € 10.941,21 € 3.156,34 € 12.726,14 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
C1-INH 6,24 9.944,31 € - 12.737,52 € - 2.449,70 € — 14.815,51 € -
(Berinert®)® 19.562,28 € 25.475,05 € 7.349,10 € 29.631,01 €
Kostenunterschied 5.673,36 € — 7.266,92 € — 1.397,58 € - 8.452,44 € -
fiir die GKV: 11.160,53 € 14.533,84 € 4.192,75 € 16.904,87 €
C1-INH 19,32 30.789,12 € - 39.437,34 € - 7.584,65 € — 45.871,09 € -
(Cinryze®)® 60.567,81 € 78.874,67 € 22.753,94 € 91.742,18 €
Kostenunterschied 26.518,17 € - 33.966,73 € - 6.532,53 € - 39.508,02 € —
fiir die GKV: 52.166,07 € 67.933,47 € 19.597,59 € 79.016,04 €
Lanadelumab 6,43 10.247,11 € - 13.125,37 € - 2.524,29 € - 15.266,62 € —
(Takhzyro®)¢ 20.157,92 € 26.250,73 € 7.572,87 € 30.533,24 €
Kostenunterschied 5.976,15 € — 7.654,76 € — 1.472,18 € - 8.903,55 € —
fir die GKV: 11.756,18 € 15.309,53 € 4.416,53 € 17.807,10 €
Lanadelumab 3,16 5.035,90 € - 6.450,41 € — 1.240,55 € - 7.502,72 € -
(Takhzyro®)® 9.906,54 € 12.900,83 € 3.721,66 € 15.005,45 €
Kostenunterschied 764,95 € — 979,81 € - 188,44 € - 1.139,65 € -
fir die GKV: 1.504,79 € 1.959,62 € 565,32 € 2.279,31 €
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Bezeichnung Anzahl an Jahrestherapiekosten fir on-demand-Therapien in Abhangigkeit der
der HAE- Anzahl an Attacken pro Jahr
fhreor‘;?i’éaxe' JA;:]?CKG” Pro | c1-INH CL-INH Icatibant rhC1-INH
(Berinert (Cinryze®) (Ruconest®)
500/1500®)
1.593,64 € - 2.041,27 € - 392,58 € — 2.374,28 € -
3.134,98 € 4.082,54 € 1.177,74 € 4.748,56 €
Berotralstat 15,96 25.434,49 € - 32.578,67 € — 6.265,58 € — 37.893,51 € —
(Orladeyo®)f 50.034,28 € 65.157,34 € 18.796,73 € 75.787,02 €
Kostenunterschied 21.163,54 € — 27.108,07 € — 5.213,46 € - 31.530,44 € -
fir die GKV: 41.632,53 € 54.216,13 € 15.640,39 € 63.060,88 €

a: Berechnung auf Basis der monatlichen HAE-Attacken aus der VANGUARD-Studie.

b: Laut Fachinformation des C1-INH (Berinert 2000/3000%) ist eine Dosis von 60 I.E./kg vorgesehen.
Entsprechend werden die Ergebnisse der Studie COMPACT mit einer Dosis in Héhe von 40 1.E./kg nicht
beriicksichtigt; Berechnung auf Basis der monatlichen HAE-Attacken aus der COMPACT-Studie.

c: Berechnung auf Basis der monatlichen HAE-Attacken aus der SAHARA-Studie.

d: Studienergebnis zu Lanadelumab (Takhzyro®) mit einem Behandlungsmodus von alle 4 Wochen;
Berechnung auf Basis der monatlichen HAE-Attacken aus dem Nutzendossier.

e: Studienergebnis zu Lanadelumab (Takhzyro®) mit einem Behandlungsmodus von alle 2 Wochen;
Berechnung auf Basis der monatlichen HAE-Attacken aus dem Nutzendossier.

f: Studienergebnis zu Berotralstat (Orladeyo®) aus der APeX-2-Studie mit der groRten Patientenpopulation;
Berechnung auf Basis der monatlichen HAE-Attacken aus dem Nutzendossier.
C1-INH: C1-Esterase-Inhibitor; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;

HAE: hereditares Angioddem (hereditary angioedema); I.E.: Internationale Einheiten;
rhC1-INH: rekombinanter, humaner C1-Esterase-Inhibitor

Zu bewertendes Arzneimittel

Jahrestherapiekosten fuir on-demand-Therapien bei LTP mit Garadacimab (Andembry®)

Im Rahmen der LTP mit dem zu bewertenden Arzneimittel Garadacimab (Andembry®) kommt
es im Durchschnitt zu 2,68 HAE-Attacken pro Patient pro Jahr. Die on-demand-Therapie mit
den in den Leitlinien empfohlenen Therapiealternativen fuhrt zu Jahrestherapiekosten von
1.052,11 € (= 2,68 HAE-Attacken x 392,58 €/HAE-Attacke) bis 12.726,14 € (= 2,68 HAE-
Attacken x 4.748,56 €/HAE-Attacke).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Jahrestherapiekosten fir on-demand-Therapien bei LTP mit dem C1-INH (Berinert
2000/3000°)

Bei der LTP mit dem C1-INH (Berinert 2000/3000®) erleiden die Patienten im Durchschnitt
6,24 HAE-Attacken pro Jahr. Hieraus resultieren Jahrestherapiekosten fiir die on-demand-
Therapien in HOhe von 2.449,70 € (= 6,24 HAE-Attacken x 392,58 €/HAE-Attacke) bis
29.631,01 € (= 6,24 HAE-Attacken x 4.748,56 €/HAE-Attacke). Entsprechend ergibt sich ein
Kostenunterschied fiir die GKV bei einer LTP dem C1-INH (Berinert 2000/3000%) im
Vergleich zu einer LTP mit Garadacimab (Andembry®) in Hohe von 1.397,58 €
(=2.449,70 € - 1.052,11 €) bis 16.904,87 € (= 29.631,01 € - 12.726,14 €) pro Patient pro Jahr.
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Jahrestherapiekosten fiir on-demand-Therapien bei LTP mit dem C1-INH (Cinryze®)

Bei der LTP mit dem C1-INH (Cinryze®) erleiden die Patienten im Durchschnitt 19,32 HAE-
Attacken pro Jahr. Hieraus resultieren Jahrestherapiekosten die on-demand-Therapien in Hohe
von 7.584,65€ (=19,32 HAE-Attacken x 392,58 €/HAE-Attacke) bis 91.742,18 €
(= 19,32 HAE-Attacken x 4.748,56 €/ HAE-Attacke). Entsprechend ergibt sich ein
Kostenunterschied fiir die GKV bei einer LTP dem C1-INH (Cinryze®) im Vergleich zu einer
LTP mit Garadacimab (Andembry®) in Hohe von 6.532,53 € (= 7.584,65 € - 1.052,11 €) bis
79.016,04 € (=91.724,18 € - 12.726,14 €) pro Patient pro Jahr.

Jahrestherapiekosten fiir on-demand-Therapien bei LTP mit Lanadelumab (Takhzyro®)

Bei der LTP mit Lanadelumab (Takhzyro®) und einem vierwéchigem Behandlungsmodus
erleiden die Patienten im Durchschnitt 6,43 HAE-Attacken pro Jahr. Hieraus resultieren Jahres-
therapiekosten fir die on-demand-Therapien in Héhe von 2.524,29 € (= 6,43 HAE-Attacken
x 392,58 €/HAE-Attacke) bis 30.533,24 € (= 6,43 HAE-Attacken x 4.748,56 €/HAE-Attacke).
Entsprechend ergibt sich ein Kostenunterschied fir die GKV bei einer LTP mit
Lanadelumab (Takhzyro®) im Vergleich zu einer LTP mit Garadacimab (Andembry®) in Hohe
von 1.472,18 € (= 2.524,29 € - 1.052,11 €) bis 17.807,10 € (= 30.533,24 € - 12.726,14 €) pro
Patient pro Jahr.

Bei einem zweiwdchigem Behandlungsmodus mit Lanadelumab (Takhzyro®) erleiden die
Patienten im Durchschnitt 3,16 HAE-Attacken pro Jahr. Hieraus resultieren Jahrestherapie-
kosten flr die on-demand-Therapien in Hohe von 1.240,55€ (= 3,16 HAE-Attacken x
392,58 €/HAE-Attacke) bis 15.005,45 € (= 3,16 HAE-Attacken x 4.748,56 €/HAE-Attacke).
Entsprechend ergibt sich ein Kostenunterschied fir die GKV bei einer LTP mit
Lanadelumab (Takhzyro®) im Vergleich zu einer LTP mit Garadacimab (Andembry®) in Hohe
von 188,44 € (=1.240,55€ -1.052,11 €) bis 2.279,31 € (=15.005,45€ - 12.726,14 €) pro
Patient pro Jahr.

Jahrestherapiekosten fiir on-demand-Therapien bei LTP mit Berotralstat (Orladeyo®)

Bei der LTP mit Berotralstat (Orladeyo®) erleiden die Patienten im Durchschnitt 15,96 HAE-
Attacken pro Jahr. Hieraus resultieren Jahrestherapiekosten flr die on-demand-Therapien in
Hohe von 6.265,58 € (= 15,96 HAE-Attacken x 392,58 €/HAE-Attacke) bis 75.787,02 €
(= 15,96 HAE-Attacken x 4.748,56 €/HAE-Attacke).  Entsprechend  ergibt sich  ein
Kostenunterschied fir die GKV bei einer LTP mit Berotralstat (Orladeyo®) im Vergleich zu
einer LTP mit Garadacimab (Andembry®) in Héhe von 5.213,46 € (= 6.265,58 € - 1.052,11 €)
bis 63.060,88 € (= 75.787,02 € - 12.726,14 €) pro Patient pro Jahr.

Fazit

Abschlieend lasst sich festhalten, dass sich im Rahmen einer LTP mit
Garadacimab (Andembry®) als Folge der zu erwartenden Reduktion der Anzahl an HAE-
Attacken pro Jahr - im Vergleich zu den zweckmafiigen Vergleichstherapien — Kosten-
einsparungen fir die GKV in Hohe von 188,44 € bis 79.016,04 € pro Patient pro Jahr einstellen
kdnnen.
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3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Garadacimab ist eine sichere und wirksame Therapieoption fur die LTP bei Patienten mit HAE,
mit der sich die angestrebten Behandlungsziele voraussichtlich gut erreichen lassen. Daher ist
zu erwarten, dass in der VVersorgungsrealitat klinftig viele Patienten mit Garadacimab behandelt
werden. Es ist jedoch unklar, wie hoch dieser Versorgungsanteil genau sein wird, da die
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet bereits mit alternativen Therapieoptionen in der
LTP behandelt werden. Prognosen zu den genauen Versorgungsanteilen in der GKV-
Zielpopulation kdnnen zum derzeitigen Zeitpunkt daher nicht vorgenommen werden.

GemaR den Fachinformationen von Garadacimab sind Patienten mit einer Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen seiner sonstigen Bestandteile kontraindiziert. Es liegen keine
Daten zur Haufigkeit der Kontraindikation vor, so dass eine Reduktion der geschétzten Groie
der Zielpopulation auf Basis dieser Information nicht méglich ist.

HAE ist eine chronische Erkrankung, die hauptséchlich ambulant behandelt wird. Daher wird
Garadacimab fast ausschlieBlich im ambulanten Bereich eingesetzt werden.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen 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.

Es werden keine relevanten Anderungen der Jahrestherapiekosten abhangig vom
Versorgungsanteil erwartet, da die Jahrestherapiekosten auf Patientenebene angegeben werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die Gber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Représentativitat sind bei
der Auswahl zu berticksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen berticksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige 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.

Die Angaben zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch wurden jeweils den Fach-
informationen von Andembry®, Berinert 2000/3000®, Cinryze®, Takhzyro® und Orladeyo®
entnommen. Bei korpergewichtsabhdngigen Dosierungen wurden die Angaben des
Mikrozensus aus dem Jahr 2021 sowie der GBE des Bundes aus dem Jahr 2017 zugrunde gelegt.

Fur die Ermittlung der Kosten fir die GKV pro Packung wurde jeweils der Apothekenverkaufs-
preis (AVP) abziiglich gesetzlich vorgeschriebener Rabatte nach § 130 Abs. 1 SGB V und nach
8 130a SGB V herangezogen. Die Preisabfragen erfolgten am 15.02.2025 aus der Lauer-Taxe.

Die Jahrestherapiekosten wurden anhand der Daten aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4
ermittelt.

Fur die Quantifizierung der Kosten, die der GKV in Folge der Behandlung einer HAE-Attacke
entstehen, wurden verschiedene Quellen herangezogen:

e Anzahl an auftretenden HAE-Attacken pro Monat bei dem zu bewertenden Arzneimittel
und den Wirkstoffen der zZVT wurden den jeweiligen Studiendaten entnommen.

e Wirkstoffe zur Behandlung der HAE-Attacken im Rahmen der on-demand-Therapie
wurden der internationalen WAO/EAACI-Leitlinie entnommen.

e Kosten flr die Behandlung je HAE-Attacke sowie die Jahrestherapiekosten der on-
demand-Therapie in Folge der LTP mit dem zu bewertenden Arzneimittel und der zVT
wurden den Fachinformationen von Berinert 500/1500®, Cinryze®, Icatibant und
Ruconest® entnommen.
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

1.

2.

10.

11.

12.

CSL Behring GmbH (2024): Andembry; Fachinformation. Stand: 02.2025 [Zugriff:
19.02.2025]. URL: http://www.fachinfo.de.
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URL.: http://www.fachinfo.de.
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http://www.fachinfo.de.
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Stand: September 2024 [Zugriff: 19.01.2025]. URL.: http://www.fachinfo.de.
Statistisches Bundesamt (Destatis) (2021): Kérpermalie der Bevolkerung nach
Altersgruppen. [Zugriff: 05.08.2024]. URL.:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Tabellen/koerpermasse-insgesamt.html.
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thema_id4-=.
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(2022): The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary
angioedema-The 2021 revision and update. Allergy; 77(7):1961-90.
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prevention (VANGUARD): a global, multicentre, randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 3 trial. Lancet; 401(10382):1079-90.
Lumry WR, Martinez-Saguer I, Yang WH, Bernstein JA, Jacobs J, Moldovan D, et al.
(2019): Fixed-Dose Subcutaneous C1-Inhibitor Liquid for Prophylactic Treatment of
C1-INH-HAE: SAHARA Randomized Study. The Journal of Allergy and Clinical
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte 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 UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Informationen sind aus der Fachinformation von Garadacimab
(Andembry®) entnommen [1].

Anforderungen an die Diagnostik

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

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

Es bestehen keine besonderen Anforderungen an die Qualifikation des medizinischen
Personals. Die Behandlung mit diesem Arzneimittel sollte unter der Aufsicht eines in der
Behandlung von Patienten mit HAE erfahrenen Arztes eingeleitet werden.

Weitere Informationen zur qualitatsgesicherten Anwendung:

Dosierung

Die empfohlene Dosis von ANDEMBRY fiur Erwachsene und Kinder ab 12 Jahren betragt
anfangs 400 mg. Diese Aufsattigungsdosis wird am ersten Behandlungstag subkutan in Form
von zwei 200-mg-Injektionen verabreicht. Anschlie}end erfolgt die monatliche Verabreichung
einer Dosis von 200 mg.

Bei Patienten mit HAE mit normalem C1-INH, die nach 3-monatiger Behandlung eine
unzureichende Reduktion der HAE-Attacken aufweisen, sollte das Absetzen der Behandlung
in Erwégung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4 und 5.1, der Fachinformation).

ANDEMBRY ist nicht fiir die Behandlung akuter HAE-Attacken vorgesehen (siehe
Abschnitt 4.4, der Fachinformation).

Versaumte Dosen

Wenn eine ANDEMBRY -Dosis versaumt wird, sollte der Patient angewiesen werden, diese so
bald wie mdglich nachzuholen.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2, der
Fachinformation).

Nieren- und Leberfunktionsstérung
Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Garadacimab bei Kindern unter 12 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

ANDEMBRY ist ausschlieflich zur subkutanen Anwendung vorgesehen. Jede Einheit
(Fertigspritze oder Fertigpen) ANDEMBRY ist fiir den einmaligen Gebrauch vorgesehen. Die
Injektion sollte auf die empfohlenen Injektionsstellen beschréankt werden: Abdomen,
Oberschenkel und &ulRere Oberarme. Ein regelméRiger Wechsel der Injektionsstelle wird
empfohlen. ANDEMBRY darf erst nach einer Schulung der subkutanen Injektion durch einen
Arzt vom Patienten selbst oder von einer Betreuungsperson verabreicht werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaB3nahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden bisher nicht beobachtet, konnen aber theoretisch
auftreten. Im Falle einer schweren Uberempfindlichkeit sollte die Verabreichung von
Garadacimab abgebrochen und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden.

Allgemein

ANDEMBRY ist nicht zur Behandlung akuter HAE-Attacken vorgesehen. Im Falle einer HAE-
Durchbruchattacke sollte eine individuell auf den Patienten abgestimmte Behandlung mit
einem zugelassenen Bedarfsmedikament eingeleitet werden.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Garadacimab bei HAE-Patienten mit
normaler C1-INH-AKktivitat vor (siehe Abschnitt 5.1, der Fachinformation).
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Beeinflussung von Gerinnungstests

Aufgrund einer Wechselwirkung von Garadacimab mit dem aPTT-Assay kann ANDEMBRY
die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) verldngern. Das Ausmall der aPTT-
Verlangerung kann je nach Arzneimittelexposition sowie abhdngig von anderen Parametern,
wie z. B. natdrlichen Schwankungen des FXII-Spiegels und anderen Gerinnungsfaktoren,
variieren. Die im aPTT-Labortest verwendeten Reagenzien initiieren eine intrinsische
Gerinnung durch die Aktivierung von FXII im Kontaktsystem. Daher kann die Hemmung des
FXlla im Plasma durch ANDEMBRY die aPTT im Test verlangern. Keine der aPTT-
Verlangerungen bei mit ANDEMBRY behandelten Patienten waren mit auffélligen
unerwinschten Blutungsereignissen assoziiert.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthédlt 19,3 mg Prolin pro Fertigspritze bzw. Pen; dies entspricht
16,1 mg/ml. Prolin kann schadlich sein, wenn Patienten eine Hyperprolindmie haben, eine
seltene angeborene Erkrankung, bei der sich Prolin anreichert.

Dieses Arzneimittel enthalt 0,24 mg Polysorbat 80 pro Fertigspritze bzw. Pen; dies entspricht
0,2 mg/ml. Polysorbate kénnen allergische Reaktionen hervorrufen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine speziellen Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen beim
Menschen durchgefihrt. Garadacimab wurde bisher nur als Monotherapie und nicht in
Kombination mit anderen flr die Langzeitprophylaxe von HAE angezeigten Arzneimitteln
untersucht. Die  Anwendung von Schmerzmitteln, antibakteriellen Medikamenten,
Antihistaminika, Entziindungshemmern und Antirheumatika hat keine Auswirkungen auf die
PK von Garadacimab. Bei HAE-Durchbruchattacken hatte die Anwendung von
Bedarfsmedikamenten wie plasmatischem und rekombinantem C1-INH oder Icatibant keine
Auswirkungen auf die PK von Garadacimab.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine bzw. nur begrenzte Daten zur Anwendung von Garadacimab bei Schwangeren
vor. Monoklonale Antikérper wie Garadacimab sind Uberwiegend im  dritten
Schwangerschaftstrimester plazentagangig; daher sind mégliche Auswirkungen auf einen Fétus
wahrscheinlich im dritten Schwangerschaftstrimester gro3er. Eine an Kaninchen durchgefiihrte
Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung ergab keine Hinweise auf eine Schadigung des
sich entwickelnden Fotus (siehe Abschnitt 5.3, der Fachinformation). Als VVorsichtsma3nahme
wird empfohlen, Garadacimab wahrend der Schwangerschaft nicht anzuwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Garadacimab in die Muttermilch tGibergeht. Es ist bekannt, dass humanes
IgG in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch tGbergeht und kurz danach auf ein
niedriges Niveau abféllt. Daher ist es mdglich, dass 1gG-Antikdrper in den ersten Tagen ber
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die Milch auf das Neugeborene lbergehen. In diesem kurzen Zeitraum kann ein Risiko fiir den
gestillten S&ugling nicht ausgeschlossen werden. Anschliefend kénnte Garadacimab wéhrend
der Stillzeit angewendet werden, wenn dies klinisch erforderlich ist.

Fertilitat

Die Auswirkungen auf die Fertilitdt wurden beim Menschen nicht untersucht. Garadacimab
hatte keine Auswirkungen auf die Fertilitdt von mannlichen oder weiblichen Kaninchen (siehe
Abschnitt 5.3, der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

ANDEMBRY hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung

Es liegen keine Informationen zur Identifizierung moglicher Anzeichen und Symptome einer
Uberdosierung vor.

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

ANDEMBRY kann fur einen einmaligen Zeitraum von bis zu 2 Monaten bei Raumtemperatur
(bis zu 25 °C) aufbewahrt werden, nicht jedoch Uber das Verfalldatum hinaus.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank aufbewahren (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze oder den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

ANDEMBRY nach der Aufbewahrung bei Raumtemperatur nicht wieder in den Kuhlschrank
stellen.

Besondere Vorsichtsma3nahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vor der Verwendung sollte das Aussehen von ANDEMBRY visuell Gberprift werden, indem
das Produkt vorsichtig gedreht wird. Die Lésung sollte leicht triibe bis klar und braunlich-gelb
bis gelb sein. Losungen, die verfarbt sind oder Partikel enthalten, sollten nicht verwendet
werden.
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Nicht schitteln.

Schritte zur Verabreichung

ANDEMBRY 200 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Warten Sie nach der Entnahme der Fertigspritze mit Nadelschutzvorrichtung aus dem
Kihlschrank vor der Injektion 30 Minuten, damit die Losung Raumtemperatur erreichen kann.
Injizieren Sie ANDEMBRY subkutan in das Abdomen, den Oberschenkel oder den Oberarm
(siehe Abschnitt 4.2).

Jede Fertigspritze mit Nadelschutzvorrichtung ist nur zum Einmalgebrauch vorgesehen.
Entsorgen Sie die Fertigspritze mit Nadelschutzvorrichtung nach der Injektion in einem
Behalter flr scharfe und spitze Gegenstande oder in einem verschlossenen durchstichsicheren
Behélter.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

ANDEMBRY 200 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen

Warten Sie nach der Entnahme des Fertigpens aus dem Kihlschrank vor der Injektion
30 Minuten, damit die Losung Raumtemperatur erreichen kann. Injizieren Sie ANDEMBRY
subkutan in das Abdomen, den Oberschenkel oder den Oberarm (siehe Abschnitt 4.2).

Die Injektion mit dem Fertigpen kann bis zu 15 Sekunden dauern.

Warten Sie, bis das erste Klickgerdusch zu horen ist (dies signalisiert den Beginn der Injektion,
und der gelbe Kolben beginnt, sich durch das Fenster zu bewegen). Halten Sie den Pen gegen
die Haut gedrtickt und beobachten Sie, wie sich der Kolben nach unten bewegt und allmahlich
das Fenster ausfillt. Es ist ein zweites Klickgerdusch zu héren, und das Sichtfenster ist
vollstandig gelb ausgefiillt. Warten Sie weitere 5 Sekunden, um sicherzugehen, dass die
vollstandige Dosis verabreicht wurde.

Jeder Fertigpen ist nur zum Einmalgebrauch vorgesehen. Entsorgen Sie den Fertigpen nach der
Injektion in einem Behalter fiir scharfe und spitze Gegensténde oder in einem verschlossenen
durchstichsicheren Behélter.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

Der beschriebene therapeutische bedeutsame Zusatznutzen besteht fur die gesamte Zielpopula-
tion von Garadacimab. Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Il1b (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Bei Garadacimab handelt es sich gemal Annex Ilb des European Public Assessment Reports
(EPAR) um ein verschreibungspflichtiges Arzneimittel [2].

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

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fur Garadacimab liegt kein Annex 1V des EPAR vor.

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR veroffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Zusammenfassend wurden dem Risk-Management-Plan des EPAR folgende Informationen zur
Risikominimierung entnommen:
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Tabelle 3-21 Zusammenfassung von Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken Keine
Wichtige potenzielle Risiken e Schwere Uberempfindlichkeit einschlieBlich Anaphylaxie
Fehlende Informationen e Sicherheit in der Schwangerschaft und Stillzeit

e Langfristige Sicherheit bei Erwachsenen
e Langfristige Sicherheit bei Jugendlichen

Tabelle 3-22 VVorgeschlagene MalRnahmen zur Risikominimierung
Sicherheitsbedenken MafRnahmen zur Risikominimierung

Wichtige potenzielle Risiken

Schwere Uberempfindlichkeit e Fachinformation, Abschnitt 4.3 und 4.4 und Packungsbeilage
einschlieBlich Anaphylaxie Abschnitt 4

e Rechtlicher Status: verschreibungspflichtiges Arzneimittel

Fehlende Informationen

Sicherheit in der Schwangerschaft und | e  Fachinformation, Abschnitt 4.6

Stillzeit e Rechtlicher Status: verschreibungspflichtiges Arzneimittel
Langfristige Sicherheit bei e Fachinformation, Abschnitt 4.2 und 4.4
Erwachsenen e Rechtlicher Status: verschreibungspflichtiges Arzneimittel
Langfristige Sicherheit bei e  Fachinformation, Abschnitt 4.8 und 5.1

Jugendlichen e Rechtlicher Status: verschreibungspflichtiges Arzneimittel

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

Der beschriebene therapeutische bedeutsame Zusatznutzen besteht fiir die gesamte Zielpopula-
tion von Garadacimab. Es liegen keine abweichenden Anforderungen vor.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beztiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gegenwartig sind keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von
Garadacimab bekannt.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Der beschriebene therapeutische bedeutsame Zusatznutzen besteht fiir die gesamte Zielpopula-
tion von Garadacimab. Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern 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.

Fur diesen Abschnitt wurden die Fachinformation von Garadacimab, sowie der EPAR
einschlieBlich dessen relevanter Anhénge fir die Beschreibung der Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung verwendet.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

1. CSL Behring GmbH (2024): Andembry; Fachinformation. Stand: 02.2025 [Zugriff:
19.02.2025]. URL: http://www.fachinfo.de.
2. European Medicines Agency (EMA) (2024): Assessment report Andembry.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemal: § 87
Absatz 5b Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 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 3-10 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Bertiicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-10 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle drztlichen Leistungen, die gemal aktuell giltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
mer | arztlichen Leistung | mit dem jeweils stérksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um

(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

Entfallt

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

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-10,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiuihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die &rztliche 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 &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-10 bei.

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

Nicht zutreffend.
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gliltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchflihrung fir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuftigen.

Nicht zutreffend.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den klinischen Prifungen zu dem
Arzneimittel, die an Prufstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen
haben

Fur ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Prifungsteilnehmer
an Klinischen Prifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Prufungsteilnehmer anzugeben. Die Angaben dienen der Feststellung,
ob die klinischen Prifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im Geltungsbereich des SGB V durchgefihrt
wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der Prifungsteilnenmer an den klinischen Priifungen
des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet, die an
Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der
Prifungsteilnehmer mindestens finf Prozent betragt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz
6 AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet Ubermittelt werden, aufzufuhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefuhrt wurden. Bezlglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der Klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet Gbermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschliellich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 Uber klinische Prufungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu berlcksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Prufungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fur die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet Ubermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Prufstellen und die Gesamtzahl der Prifungsteilnehmer in den klinischen Studien (ber alle
Prifstellen hinweg ins Verhéaltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
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Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdrigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Prifstelle.
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Tabelle 3-24: Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu
dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studientitel Name des Status Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl der Anzahl der
mer Studienregisters/der laufenden | studie SAS- Prifungsteil- Priufungsteil-
Studienergebnisdatenbank Studien: [ja/nein] ® Auszug | nehmer Uber nehmer an
und Angabe der Zitate? Datum alle deutschen
LPI/LPFV Prifstellen® Prifstellen
1 Studie ICTRP: abgeschlossen - ja [2] 48 0
CSL312_1001 ACTRN12616001438448 [1]
2 Studie CT.gov: NCT04580654 [3] abgeschlossen - ja [2] 37 0
CSL3l12_1003 ICTRP: NCT04580654 [4]
3 Studie ICTRP: NCT05306275 [5] abgeschlossen - ja [2] 132 0
CSL312_1004
4 Studie CT.gov: NCT03712228 [6] abgeschlossen - ja [2] 44 17
CSL312_2001 EudraCT: 2018-000605-24 [7]
ICTRP: NCT05130970 [8]
5 Studie CT.gov: NCT05130970 [9] abgeschlossen - ja [2] 81 7
CSL312_2002 EudraCT: 2021-003162-12
[10]
6 Studie CT.gov: NCT04656418 [11] abgeschlossen - ja [2] 64 15
CSL312_3001 i
(VANGUARD) I[Eluzc}raCT. 2020-000570-25
ICTRP: 2020-000570-25 [13]
7 Studie CT.gov: NCT04739059 [14] Laufend 22.05.2023¢ ja [2] 161 34
CSL312_3002¢ . (Patientenrekrutierung
I[Elusc}raCT. 2020-003918-12 abgeschlossen)
ICTRP: EUCTR2020-003918-
12-NL [16]
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8 Studie CT.gov: NCT04409509 [17] abgeschlossen - ja [2] 117 0
SQSL312—COVID_ ICTRP: NCT04409509 [18]

Gesamt 684 73

In Prozent (%) 10,67

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

b: Alle gelisteten Studien finden sich im CTD-Dokument

c: Angegeben wurde die Anzahl der behandelten Patienten in der ITT-Population

d: Patienten, die von Studie 2001 oder Studie 3001 in die Extensionsstudie 3002 wechseln, werden innerhalb jeder Studie gezahlt.

e: Datum des Data cut-offs der Studie 3002

CT.gov: clinicaltrials.gov; ITT: Intention-to-Treat; LPFI: last patient first visit; LPI: last patient in; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform

Fur Garadacimab wurden entsprechend des G-BA-Beschlusses vom 05.12.2024 die Anzahl der Priifungsteilnehmer an klinischen Prufungen
flr alle relevanten Studien in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet in Tabelle 3-24 dargestellt. Alle aufgefuhrten Studien sind entweder
vollstandig abgeschlossen bzw. haben vollstandig rekrutiert. Insgesamt wurden 684 Patienten Uber alle Studien hinweg behandelt. Davon
wurden 73 Patienten in Deutschland und damit an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V eingeschlossen. Dies flihrt insgesamt zu einem
Anteil deutscher Prifungsteilnehmer von 10,67 %, sodass der Anteil deutscher Studienteilnehmer deutlich Gber 5 % liegt.

Garadacimab (Andembry®) Seite 77 von 79



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.03.2025

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

3.6.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.6
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10.

11.

12.

CSL Behring GmbH (2016): CSL312_1001 - A Phase 1, Safety and Pharmacokinetic
Study of CSL312 in Healthy Subjects (ACTRN12616001438448). [Zugriff:
26.02.2025]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN12616001438448

CSL Behring GmbH (2025): SAS-Output der Studien: 1001, 1003, 1004, 2001, 2002,
3001, 3002, COVID-19.

CSL Behring GmbH (2020): A Study to Assess the Pharmacokinetics and Safety of
CSL312 in Healthy Japanese and Caucasian Adults (NCT04580654). Stand des
Eintrags: 04.10.2022. URL.:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04580654intr=garadacimab&aggFilters=phase:1
&rank=2

CSL Behring GmbH (2020): CSL312_1003 - A Study to Assess the Pharmacokinetics
and Safety of CSL312 in Healthy Japanese and Caucasian Adults. (NCT04580654).
[Zugriff: 26.02.2025]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT04580654

CSL Behring GmbH (2022): CSL312_1004 - A Study to Compare the
Pharmacokinetics of CSL312 Administered by Prefilled Syringe Assembled to
Autoinjector to the Pharmacokinetics Administered by Prefilled Syringe Assembled to
Needle Safety Device in Healthy Subjects (NCT05306275). [Zugriff: 26.02.2025].
URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05306275

CSL Behring GmbH (2021): A Study to Investigate CSL312 in Subjects With
Hereditary Angioedema (HAE). [Zugriff: 16.01.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03712228.

CSL Behring GmbH (2018): A multicenter, randomized, placebo-controlled, parallel-
arm study to investigate the efficacy, pharmacokinetics, and safety of CSL312 in
subjects with hereditary angioedema. [Zugriff: 16.01.2025]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2018-000605-24/DE.

CSL Behring GmbH (2021): CSL312_2002 - CSL312 Safety, Pharmacokinetics, and
Pharmacodynamics in Idiopathic Pulmonary Fibrosis (NCT05130970). [Zugriff:
26.02.2025]. URL: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05130970
CSL Behring GmbH (2022): Garadacimab Safety, Pharmacokinetics, and
Pharmacodynamics in Idiopathic Pulmonary Fibrosis (NCT05130970). Stand des
Eintrags: 13.12.2024. URL.:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05130970?term=garadacimab&aqgqgFilters=phase:2
&rank=1

CSL Behring GmbH (2022): CSL312_2002 - A Randomized, Double-blind, Placebo-
controlled, Study to Investigate the Safety, Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics
of CSL312 in Subjects with Idiopathic Pulmonary Fibrosis (2021-003162-12).
[Zugriff: 26.02.2025]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-003162-12

CSL Behring GmbH (2021): CSL312_ 3001 - CSL312 (Garadacimab) in the
Prevention of Hereditary Angioedema Attacks (NCT04656418). Stand des Eintrags:
29.06.2023. [Zugriff: 23.10.2024]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04656418

CSL Behring GmbH (2021): CSL312_3001 - A multicenter, double-blind,
randomized, placebo-controlled, parallel-arm study to investigate the efficacy and
safety of subcutaneous administration of CSL312 (garadacimab) in the prophylactic
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treatment of hereditary angioedema (2020-000570-25). [Zugriff: 23.10.2024]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract _number:2020-
000570-25
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CSL Behring GmbH (2021): Long-term Safety and Efficacy of CSL312
(Garadacimab) in the Prophylactic Treatment of Hereditary Angioedema Attacks.
[Zugriff: 16.01.2025]. URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04739059.

CSL Behring GmbH (2020): An Open-label Study to Evaluate the Long-term Safety
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search/trial/2020-003918-12/DE.

CSL Behring GmbH (2020): CSL312_3002 - An Open-label Study to Evaluate the
Long-term Safety and Efficacy of CSL312 (Garadacimab) in the Prophylactic
Treatment of Hereditary Angioedema (EUCTR2020-003918-12-NL). Stand des
Eintrags: 16.09.2024. [Zugriff: 16.01.2025]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NL-OMON54235

CSL Behring GmbH (2020): Treatment With CSL312 in Adults With Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) (NCT04409509). Stand des Eintrags: 24.01.2022. URL.:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04409509?term=garadacimab&aqgqgFilters=phase:2
&rank=3
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