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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen 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 qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

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

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

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

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

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

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Geméll § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaiBigen Vergleichstherapie
auf die tatsichliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich 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 grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

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

3. Als  Vergleichstherapie sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentose 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 zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Gemil § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmadfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmidBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 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 Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

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

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Sebetralstat ist fiir die Akutbehandlung von Attacken des hereditdren Angioddems (HAE) bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren zugelassen [1]. Sebetralstat ist ein Arzneimittel
zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Europidischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 und hat am
21.06.2022 eine Orphan Designation erhalten, welche mit dem Erscheinen des europidischen
offentlichen Bewertungsberichts (European Public Assessment Report, EPAR) bestitigt wurde

[2].

Gemal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen flir Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum
medizinischen Nutzen sowie zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmaiBigen Vergleichstherapie (zVT) gemil § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V
miissen nicht vorgelegt werden. Dementsprechend wird keine zVT fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet benannt.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfpigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).
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Am 04.04.2024 fand unter der Vorgangsnummer 2024-B-013 ein Beratungsgesprich gemaf
§ 8 Abs. 1 Arzneimitte-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) beim G-BA statt [3].

Sebetralstat ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Der Zusatznutzen gilt
somit durch die Zulassung als belegt und eine zVT wird nicht festgelegt. Die Wahr-
scheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens werden daher auf Basis der Zulassungs-
studien nachgewiesen (siche Abschnitt 3.1.1).

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdjfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Das zugelassene Anwendungsgebiet von Sebetralstat wurde dessen Fachinformation
entnommen zugelassen [1]. Informationen zum Orphan Drug-Status und der Zulassung von
Sebetralstat wurden auf der Webseite der EMA recherchiert [2].

3.1.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. KalVista Pharmaceuticals Inc. (2025): Ekterly 300 mg Filmtabletten; Fachinformation.
Stand: September 2025 [Zugriff: 08.10.2025]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (EMA) (2025): Assessment report - Ekterly. [Zugrift:
08.10.2025]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ekterly.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2024): Niederschrift zum Beratungsgespréch
gemil § 8 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2024-B-013 | finale Fassung.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Uberblick iiber die Erkrankung

Bei Angioddemen handelt es sich um akute lokalisierte Schwellungen der Haut und der
Schleimhéute, von denen alle Korperregionen betroffen sein konnen und welche unbehandelt
bis zu 5 Tage anhalten koénnen [1]. Die Schwellungen entstehen durch eine Uberproduktion von
Vasodilatatoren, wodurch eine Erweiterung und Erh6hung der Permeabilitit der Blutgefafle
hervorgerufen wird. Aufgrund der erh6hten Permeabilitét tritt Fliissigkeit in das umliegende
Gewebe aus und fiihrt zu einer starken und schmerzhaften Schwellung [2, 3]. Im Wesentlichen
werden Angioddeme in zwei Typen unterteilt: Das Histamin-vermittelte und das Bradykinin-
vermittelte Angioddem. Hauptursache fiir Histamin-vermittelte Angioddeme sind Allergien,
die mit Antihistaminika behandelbar sind [2, 4]. Im Gegensatz dazu handelt es sich beim
hereditiren Angioddem (HAE) um ein Bradykinin-vermitteltes Angioddem [5]. Es wird meist
durch eine Mutation im fiir den C1-Esterase-Inhibitor (C1-INH) kodierenden Gen SERPING
(Serpin Family G Member 1) verursacht, die entweder in einem Mangel oder einem Defekt des
C1-INH resultiert [3, 5]. Durch die autosomal-dominante Vererbung dieser Mutationen findet
sich HAE bei dem Grofteil der Patienten in der Familiengeschichte (ca. 75 %), bei einem
kleineren Anteil an HAE-Patienten (ca. 25 %) konnen die Mutationen jedoch auch de novo
auftreten [3, 6, 7].

HAE-Attacken treten akut auf und sind unvorhersehbar. Sie treten in unterschiedlichen
zeitlichen Abstéinden, Schweregraden und an verschiedenen Korperregionen auf [3, 8]. Sie
konnen sich auch von einer Region in eine andere weiterentwickeln und somit die Belastung
zusitzlich erh6hen. Am héaufigsten treten die Schwellungen an den Extremitéiten, im Gesicht
sowie im Magen-Darm-Trakt auf [9]. Zwar betreffen HAE-Attacken seltener den Larynx
(Kehlkopf), kommt es hier jedoch zu Schwellungen, kann die Verengung der Atemwege schnell
lebensbedrohlich werden. Aus diesem Grund ist eine schnellstmogliche und effektive
Behandlung einer akuten HAE-Attacke essenziell [5].

Pathophysiologie
Die Entstehung der Odeme beim HAE resultiert aus einer unkontrollierten Aktivitit des

Kallikrein-Kinin-Systems (Kontaktsystem). C1-INH fungiert als priméarer negativer Regulator
des Kallikrein-Kinin-Systems, weshalb die verbreitetsten Typen des HAE mit dem C1-INH im
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Zusammenhang stehen (HAE-C1INH). Typ I-HAE liegt bei ca. 85 % der HAE-Patienten vor
und wird durch einen Mangel an C1-INH ausgeldst. Bei Typ II-HAE ist der C1-INH zwar in
normaler Konzentration vorhanden aber nicht funktionsfdhig [10]. Klinisch sind beide
HAE-C1INH Typen nicht zu unterscheiden. Ausgeldost werden beide Typen durch Mutationen
im SERPINGI-Gen, welches fiir C1-INH kodiert und autosomal-dominant vererbt wird [3, 5,
6]. C1-INH ist ein zu der Serpin-Superfamilie gehdrender Protease-Inhibitor, der eine wichtige
regulatorische Rolle in verschiedenen Signalwegen, wie dem beim HAE involvierten
Kontaktsystem (Abbildung 3-1) sowie dem zum Immunsystem gehdrenden Komplement-
system, iibernimmt [11]. Zusétzlich zu den HAE-Typen, welche durch ein Defizit oder Defekt
des C1-INH ausgelost werden, gibt es noch eine weitere, eher seltene Form des HAE. Bei dieser
Form des HAE liegt weder ein Defekt noch ein Mangel an C1-INH vor, weshalb sie als HAE
mit normalem C1-INH (HAE-nC1INH) bezeichnet wird [12]. HAE-nC1INH weist zwar sehr
dhnliche klinische Befunde wie die klassischen HAE-Typen auf, wird jedoch durch Mutationen
in Genen von anderen am Kontaktsystem oder an der Regulation der Endothelfunktion
beteiligten Proteinen ausgelost [5]. Urspriinglich wurde HAE mit normalem C1-INH auch als
Typ III-HAE bezeichnet [5].

HAE attack trigger

l

Factor XII

Plasma Kallikrein

.

Abbildung 3-1 Die Bradykinin-bildende Kaskade des Kontaktsystems
Eigene Abbildung. HMWK: High-molecular weight kininogen; C1INH: C1-Esterase Inhibitor; BK: Bradykinin

Ein C1-INH-Mangel oder -Defekt fiihrt zu einer Uberproduktion von Bradykinin iiber das
Kontaktsystem (Abbildung 3-1). Am Anfang dieser Signalkaskade steht Faktor XII, welcher
entweder durch Selbstaktivierung oder durch andere Proteasen wie das Plasmakallikrein (PKa)
aktiviert wird und daraufhin Pre-Plasmakallikrein zu PKa, einer Trypsin-artigen Serinprotease,
umwandelt [5, 13]. Dieses wiederum spaltet hochmolekulares Kininogen (HMWK), wodurch
Bradykinin freigesetzt wird [5, 13, 14]. PKa ist demnach nicht nur fiir die Produktion von
Bradykinin verantwortlich, sondern auch fiir die Amplifikation der Aktivierung des
Kontaktsystems durch die positive Riickkopplung auf die Spaltung von Faktor XII am Anfang
der Signalkaskade [15]. Diese Kaskade wird durch den C1-INH reguliert [5]. C1-INH kann als
Inhibitor von sowohl PKa als auch von Faktor XII die Kallikrein-Kinin-Signalkaskade
hemmen, es fungiert demnach als negativer Regulator des Kontaktsystems. Bei einem Mangel
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oder Defekt des C1-INH kommt es zu einer mangelnden Regulation des Kontaktsystems und
dadurch zu einer Uberproduktion des vasoaktiven Peptids Bradykinin. Die Bindung von
Bradykinin an die Bradykinin-Typ-II-(B2-) Rezeptoren fiihrt zur Vasodilatation und einer
VergroBerung des Interzellularraums von Endothelzellen, was in einer erhohten Gefal3per-
meabilitit resultiert [16, 17]. So gelangt vermehrt Plasma aus den Blutgefilen in das
umgebende Gewebe und filihrt dort zu lokalen Schwellungen im subkutanen oder mukosalen
Gewebe [3, 18]. Aus diesem Grund sind das Ersetzen des fehlenden oder nicht
funktionstiichtigen CI1-IHN oder aber die Inhibierung von PKa, Bradykinin oder dem
B2-Rezeptor vielversprechende Ansatzpunkte fiir die zielgerichtete Therapie des HAE.

Symptomatik

Die Symptomatik des HAE ist sehr variabel und patientenindividuell und kann auch von
Attacke zu Attacke unterschiedlich sein. Haufig gehen den Attacken Prodromi wie Ermiidung,
depressive Stimmung, Hautausschlag oder auch abdominale Symptome voran [19]. Am
hiufigsten betreffen die Attacken das Gesicht, die Extremititen oder den Gastrointestinaltrakt
[20]. Laryngeale Attacken treten zwar seltener auf, dennoch haben ca. 50 % der Patienten im
Laufe ihres Lebens mindestens eine laryngeale Attacke, welche durch das Zuschwellen der
Atemwege lebensbedrohlich sein konnen [21]. Erschwerend kommt hinzu, dass innerhalb einer
HAE-Attacke mehrere Korperregionen, gleichzeitig oder aufeinanderfolgend, betroffen sein
konnen.

Es gibt verschiedene bislang bekannte Ausloser von HAE-Attacken. So gehoren Traumata,
medizinische Eingriffe, Stress, Infektionen und die Einnahme von ACE-Inhibitoren zu den
hiufigsten Auslosern [20, 22]. Zudem wurden bei Frauen auch die Einnahme von &strogen-
haltigen Kontrazeptiva, die Menstruation sowie Schwangerschaft als mogliche Ausloser von
HAE-Attacken identifiziert [22]. Viele HAE-Attacken sind jedoch komplett unvorhersehbar
und treten ohne erkennbaren Ausldser auf [6].

Die Symptome und Schwere der Attacken kann, besonders mit Hinblick auf die betroffene
Korperregion, stark variieren. So sind Schwellungen im Gesicht mitunter weniger schmerzhaft
als im abdominalen Bereich, jedoch wird die Lebensqualitdt der Betroffenen stark einge-
schriankt [23, 24]. Das Zuschwellen von Augen und Mund beeintrachtigt den Lebensalltag der
Betroffenen stark, so dass es ihnen beispielsweise nicht mdglich ist, zu arbeiten oder zur Schule
zu gehen [24, 25]. Zusétzlich dazu sind starke Schwellungen im Gesicht sehr entstellend und
konnen Patienten derart psychisch belasten, dass sie grole Scham empfinden und sich fiir den
Zeitraum der Attacke zuriickziehen und isolieren [23, 24]. Damit steigt auch die
Wabhrscheinlichkeit, dass die Patienten an einer Angststorung oder Depression erkranken [24,
26]. Auch Schwellungen an den Extremitidten konnen den Lebensalltag stark einschranken.
Patienten kdnnen zum einen ihre stark angeschwollenen Hénde nicht benutzen, zum anderen
kann das Anschwellen der Fiile dazu fiihren, dass Betroffene nicht mehr in ihre Schuhe passen
oder derart starke Schmerzen empfinden, dass das Laufen nicht mehr moglich ist [27]. So
konnen HAE-Patienten oft weder ihre Arbeit wihrend einer Attacke ausfiihren noch ihren
Hobbies oder anderen sozialen Aktivititen nachgehen. In einer Studie aus Europa haben
Patienten berichtet, dass sie aufgrund ihres HAE nicht ihrer gewiinschten beruflichen Tétigkeit
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nachgehen konnen bzw. ihnen Weiterbildungsmdglichkeiten sowie Chancen auf einen
beruflichen Aufstieg verwehrt bleiben [28]. Hinzu kommt, dass viele Patienten tiber Ermiidung
wiéhrend einer Attacke berichten. Diese Ermiidung korreliert zum einen mit der Angst, die
Patienten im Zusammenhang mit einer HAE-Attacke berichten. Zum anderen fiihrt sie auch zu
einer Beeintrichtigung der Ausfiihrung von Tétigkeiten, so dass die Patienten bspw. nicht in
der Lage dazu sind zu arbeiten [29]. Es wurde geschétzt, dass HAE-Patienten aufgrund ihrer
Erkrankung in einem Jahr an durchschnittlich 20 Tagen nicht arbeiten bzw. zur Schule gehen
konnen [28].

Abdominale Attacken kommen sehr hdufig vor und werden von bis zu 87 % der Patienten als
qualvoll oder stark schmerzhaft beschrieben [30]. Neben Schmerzen treten oft Ubelkeit,
Erbrechen und Diarrhé auf. Die Symptome einer abdominalen Attacke dhneln oft denen anderer
schwerer gastrointestinalen Erkrankungen, so dass vor der HAE-Diagnose oft unndtige
Operationen durchgefiihrt werden, weil ein Verdacht auf eine Appendizitis oder ein akutes
Abdomen besteht [31]. Schwere abdominale Attacken konnen auch lebensbedrohlich sein.
Durch die Verschiebung von gro3en Mengen an Fliissigkeit in den Peritonealraum sowie den
Fliissigkeitsverlust durch Diarrhé und Erbrechen kann es zu Hypotonie oder auch einem
Kreislaufschock kommen [3, 32, 33]. In eciner beobachtenden Studie aus Deutschland wurden
ein Kreislaufschock in 4,4 % aller abdominalen HAE-Attacken beobachtet [30].

Laryngeale Attacken konnen das Sprechen und Schlucken erschweren und im schlimmsten Fall
die Atemwege so stark einengen, dass Erstickungsgefahr droht [6, 34]. Eine Studie aus
Deutschland hat gezeigt, dass eine Erstickung aufgrund einer laryngealen HAE-Attacke
unabhingig sowohl vom Zeitpunkt des Auftretens der Attacke sowie vom Alter des Patienten
(Alterspanne 9 bis 78 Jahre) auftreten kann [35]. Auffillig war, dass die Gefahr, bei einer
laryngealen Attacke zu versterben, besonders bei nicht bereits mit HAE diagnostizierten
Patienten, grofl war. In einem solchen Fall liegt die Sterblichkeitsrate bei bis zu 34 %, da die
Patienten die ersten Warnzeichen oft nicht schnell genug erkennen und nicht frith genug
reagieren [35]. Ca. 50 % aller HAE-Patienten erleben im Laufe ihres Lebens mindestens eine
laryngeale Attacke [36].

Neben den akuten physischen Symptomen wirkt sich HAE auch negativ auf die mentale
Gesundheit sowie die Lebensqualitit der Patienten mit HAE aus. So entwickeln manche
Patienten eine dauerhafte Furcht vor Attacken, auch wenn sie gerade keine Attacke erleben [37,
38]. Sie fiirchten sich insbesondere vor dem Auftreten einer laryngealen Attacke und der damit
verbundenen potentiell lebensbedrohlichen Situation [24]. Eine Studie aus den USA berichtet
davon, dass 50 % der befragten HAE-Patienten unter einer Angststérung und 24 % an einer
Depression leiden [38, 39]. Zu dhnlichen Ergebnissen kam auch eine Studie aus Europa,
Australien und Kanada. Hier wurde bei 38 % der Patienten eine moderate bis schwere
Angststorung sowie bei 17 % eine moderate bis schwere Depression diagnostiziert [26, 40].
Auch die Unvorhersehbarkeit des Auftretens sowie deren potenzielle Schwere beeintrachtigt
nicht nur die HAE-Patienten selbst, sondern auch die Personen in ihrem direkten Umfeld stark
[23, 24, 41]. Angehorige miissen teilweise Patienten wahrend ihrer Attacke betreuen oder bei
der Verabreichung der Akutmedikation unterstiitzen. Dies fithrt dazu, dass auch die
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Angehorigen von HAE-Patienten vermehrt Urlaub nehmen und ihr soziales Leben
einschrianken miissen [28]. Da Stress einer der hdufigsten Ausloser von HAE-Attacken ist,
konnen die HAE-bedingte dauerhafte Angst sowie die daraus resultierenden Angststorungen
akute HAE-Attacken auslosen. Das alltidgliche Leben wird von vielen Patienten vollstindig auf
das mogliche Vermeiden von HAE-Attacken ausgerichtet. Das betrifft nicht nur die Berufswahl
und die tdgliche Arbeit bzw. den Schulalltag, sondern auch die Teilnahme an sozialen
Aktivitdten oder auch die Entscheidung zu verreisen [26, 42]. Auch die Familienplanung wird
durch das HAE beeinflusst. So gaben manche Patienten an, dass die Angst, die Erkrankung an
ihre Kinder weiterzugeben, zur Entscheidung fiihrt, keine Kinder zu bekommen [1, 24].
AuBerdem empfinden diejenigen HAE-Patienten, welche die Erkrankung an ihre Kinder vererbt
haben, Schuldgefiihle [1]. Dariiber hinaus gaben Patienten an, dass sie durch Umstellung ihres
Lebens mogliche Ausloser von HAE-Attacken zu vermeiden versuchen [24]. Dies betriftt nicht
nur Patienten welche nur eine Akuttherapie erhalten, sondern auch Patienten, die eine Langzeit-
prophylaxe (long-term prophylaxis, LTP) erhalten. Zwar kann die LTP die Anzahl der Attacken
bei Patienten verringern, sie verhindert das Auftreten von HAE-Attacken jedoch nicht
vollstdndig und die Ungewissheit, ob und wann Attacken auftreten werden, bleibt bestehen
[43]. Trotz LTP kam es bei 40 — 94 % der Patienten zum Einsatz von Akuttherapien, welche
aufgrund von Durchbruchattacken notwendig wurden [43]. Des Weiteren verhindert die LTP
vorrangig das Auftreten peripherer Attacken und nur in einem geringeren Ausmal3 abdominale
und laryngeale Attacken [43]. Aus diesem Grund miissen auch Patienten auf unbedingt LTP
weiterhin immer ihre Akutmedikation bei sich tragen.

Obwohl eine schnellstmdgliche Behandlung von HAE-Attacken in den aktuellen deutschen
sowie internationalen Leitlinien dringend empfohlen wird, zdgern viele Patienten die
Administration ihrer Akutmedikation heraus oder warten damit, bis sie an einem ruhigen Ort
oder sogar zu Hause sind, obwohl die Attacke schwerer wird, je linger mit der Behandlung
gewartet wird und die Patienten die Vorteile einer friithen Behandlung kennen [44, 45]. Viele
Patienten verspiiren Nervositit und Angst, wenn sich eine HAE-Attacke und damit verbunden
die Anwendung einer Akuttherapie ankiindigt. Eine Studie konnte eine Verbindung zwischen
der Schwere der Angst vor der Administration der Akutmedikation und der Verzogerung der
Behandlung einer Attacke zeigen [46]. Manche Patienten verspiiren demnach mehr Angst vor
der Administration der Akutmedikation als vor der beginnenden Attacke. Die verzdgerte
Behandlung resultiert oft in einer schwereren und ldnger anhaltenden Attacke als bei einer
schnellstmdglichen Behandlung [44]. So fiihrt nicht nur die HAE-Attacke selbst, sondern
zusitzlich auch die Komplexitédt der zur Verfiigung stehenden Behandlungsmoglichkeiten zu
psychischen Belastungen bei den Patienten.

Krankheitsverlauf

Erste Symptome des HAE treten oft schon in der Kindheit auf. Eine deutsche Studie aus dem
Jahr 2006 hat ergeben, dass bei liber der Hilfte der 209 befragten Patienten die ersten
Symptome der Erkrankung schon in den ersten 12 Lebensjahren auftraten [34]. Des Weiteren
konnte die Studie zeigen, dass Patienten mit einem fritheren Auftreten von Symptomen eine
hohere Frequenz an HAE-Attacken erlebten als diejenigen, deren erste HAE-Symptome erst in
spateren Lebensjahren auftraten [34]. Trotz friihem Auftreten erster Symptome werden diese
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oft nicht dem HAE zugeordnet und die Diagnoseverzogerung des HAE kann bei mehr als
8 Jahren liegen [47]. Dies ist besonders kritisch, da so die schmerzhaften und das Leben der
Patienten stark beeintrdachtigenden Symptome nicht richtig behandelt werden und so die
Attacken oft ldnger anhalten als jene, welche mittels einer Akuttherapie behandelt werden [44,
47]. Zudem kommt es durch eine iiberlappende Symptomatik sowie, im Fall von abdominalen
Attacken, ein Erscheinungsbild, das anderen Notfillen wie einem akuten Abdomen oder einer
Appendizitis entspricht, oft zu einer falschen Diagnose und einer Diagnoseverzégerung des
HAE, die oft mehr als 8 Jahre betrdgt [47]. Bei ca. 20 % der befragten HAE-Patienten in den
USA und Europa wurden schon einmal aufgrund von Fehldiagnosen abdominaler Attacken
unndtige Operationen durchgefiihrt [48].

Zwar kommt HAE gleichermallen haufig bei Ménnern wie bei Frauen vor. Es zeigen sich
jedoch Unterschiede in der Haufigkeit sowie bei der Symptomschwere [49]. Frauen haben
hiufiger und schwerere HAE-Attacken als Ménner. Zudem verschlechtern sich die Attacken
wihrend der Pubertit, bei Einnahme von Ostrogenhaltigen Kontrazeptiva sowie wihrend der
Schwangerschaft [50]. Dies hingt mit einem erhdhten Level an Ostrogen zusammen, welches
die Synthese von Bradykinin und somit die GefalBpermeabilitéit erhoht [51]. Aus diesem Grund
nimmt die Symptomschwere bei Madchen wéhrend der Pubertit haufig zu.

Diagnostik

Die Seltenheit des HAE und die liberlappende Symptomatik mit anderen Erkrankungen oder
Notfillen erschweren die korrekte und frithzeitige Diagnose; oftmals entstehen Diagnose-
verzogerungen des HAE von mehr als 8 Jahre [47, 48]. Treten Schwellungen und abdominale
Schmerzen bei Patienten wiederkehrend auf und liegt moglicherweise eine positive
Familienanamnese vor, sollte auf HAE getestet werden [5, 47]. Eine HAE-Diagnose wird
auBerdem unterstiitzt durch das Auftreten von Symptomen schon in der Kindheit, das Fehlen
von Quaddeln, Odemen in den oberen Atemwegen sowie generell durch Attacken, die nicht auf
eine Behandlung mit Antihistaminika oder Corticosteroiden ansprechen [5, 47].

Liegt ein Verdacht auf HAE vor, sollten Labortests durchgefiihrt werden, welche das C4-Level,
das C1-INH-Aktivitdt sowie dessen Konzentration bestimmen. Beide Typen des HAE-C1INH
weisen typischerweise eine verminderte C4-Konzentration sowie C1-INH-Funktion auf [5].
Unterschieden werden die beiden Typen anhand des CI1-INH-Levels. TypI weist ein
vermindertes C1-INH-Level auf, wohingegen dieses bei Typ II normal oder sogar erhdht ist
[5]. Eine Kombination der Tests erlaubt eine prizise Diagnose mit einer Spezifitit von iliber
98 % [52]. Bei unklaren Testergebnissen kann ein Gentest durchgefiihrt werden, bei dem
SERPINGI sequenziert wird, um die Diagnose zu bestitigen [5, 21].

Therapieoptionen des HAE

Grundsatzlich gibt es zwei verschiedene Therapieansitze, die beim HAE angewandt werden:
Die LTP und die Akutbehandlung von Attacken. Alle Patienten sollen laut aktuellen Leitlinien
zunichst eine Akutbehandlung von Attacken erhalten [5, 10]. Kommt es hier nicht zu einer
ausreichenden Symptomkontrolle, oder treten Attacken in einer hohen Frequenz und Schwere
auf, sollte eine LTP in Erwigung gezogen werden. Zwar kann die LTP die Frequenz von
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HAE-Attacken bei manchen Patienten verringern und so das HAE in Mallen kontrollieren,
jedoch konnten Studien zeigen, dass es auch unter LTP noch zu haufigen Attacken, auch im
abdominalen sowie laryngealen Bereich, kommen kann [43]. Aus diesem Grund ist es
unverzichtbar, dass auch Patienten auf LTP immer eine Akuttherapie bei sich tragen und
patientenindividuelle Behandlungs- und Notfallpline erstellt werden.

Langzeitprophylaxe
Fiir die LTP sind in Deutschland die PKa-Inhibitoren Lanadelumab (Takhzyro®) und
Berotralstat (Orladeyo®) sowie der Faktor XIla-Inhibitor Garadacimab (Andembry®), die
C1-INH Cinryze® und Berinert® sowie das Antifibrinolytikum Tranexamsiure (Cyklokapron®™)
zugelassen [53-57].

Lanadelumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper, welcher subkutan injiziert wird. Die
Behandlung findet zweiwdchentlich statt und kann auf alle 4 Wochen reduziert werden, wenn
sich eine gute Krankheitskontrolle zeigt [5, 53]. Im Gegensatz dazu wird Berotralstat tdglich in
Form einer oralen Gabe einer Hartkapsel verabreicht [54]. Sowohl Lanadelumab als auch
Berotralstat inhibieren PKa und reduzieren somit die Freisetzung des vasodilatativen Brady-
kinin sowie die positive Riickkopplung auf Faktor XII.

Der monoklonale Antikdrper Garadacimab wird subkutan verabreicht. Die initiale Dosis betragt
400 mg (2 Fertigspritzen). Danach wird monatlich eine Fertigspritze mit 200 mg Garadacimab
verabreicht. Durch die Inhibition des Faktor XII wird die Uberproduktion von Bradykinin
verhindert [58].

Durch Gabe von exogenem, aus humanem Plasma gewonnenen C1-INH wird der Defekt- oder
Mangel an endogenem C1-INH ausgeglichen. Der exogene C1-INH hemmt das Kontaktsystem
und somit auch die Uberproduktion von Bradykinin [5]. Ein C1-INH wird entweder alle 3 bis
4 Tage intravends (Cinryze®) oder subkutan (Berinert®) verabreicht [55, 56].

Tranexamsdure hemmt die Plasminogenaktivierung, was in einer verringerten Ausschiittung
vasoaktiver Peptide wie Bradykinin resultiert.

Aufgrund der guten Wirksamkeit und Sicherheit empfiehlt die internationale WAO/EAACI-
Leitlinie sowohl die aus Plasma gewonnenen CI1-INH als auch die PKa-Inhibitoren als
Erstlinien-LTP. Die Verwendung von Tranexamsdure wird nicht empfohlen [5].

Akuttherapie

Fir die Akuttherapie von HAE-Attacken standen bislang verschiedene in Deutschland
zugelassene Arzneimittel zur Verfligung.

Zum einen kann, wie bei der LTP, exogener C1-INH verabreicht werden. Hierbei handelt es
sich entweder um aus humanem Plasma gewonnenen C1-INH (Berinert®, Cinryze®) oder
rekombinanten humanen C1-INH (Ruconest®). Wie auch bei der LTP fiihrt die Gabe von
exogenem C1-INH dazu, dass sowohl die Uberproduktion von Bradykinin gestoppt wird als
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auch die positive Riickkopplung auf Faktor XII am Anfang des Kontaktsystems gehemmt wird
[5, 55,59, 60].

Neben den C1-INH steht in Deutschland auch der B2-Rezeptor-Antagonist Icatibant (Firazyr®
und Generika) fiir die Behandlung akuter HAE-Attacken zur Verfligung [61]. Icatibant ist ein
selektiver Antagonist und verhindert das Binden von Bradykinin an die B2-Rezeptoren,
wodurch es nicht mehr vermehrt zur Vasodilatation und Steigerung der Permeabilitdt und damit
dem Austreten von Plasma kommen kann [5].

Alle bisher verfiigbaren Arzneimittel werden intravends oder subkutan entweder vom Patienten
selbst oder einer geschulten Person bzw. von Fachpersonal injiziert.

Die Limitationen der bisher verfiigbaren Therapien werden in Abschnitt 3.2.2 beschrieben.

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation fiir Sebetralstat ergibt sich aus dem zugelassenen Anwendungsgebiet:
Akutbehandlung von Attacken des HAE bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren.

Art und GroBe der Zielpopulation werden in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 hergeleitet.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Das tibergreifende Ziel der Behandlung des hereditire Angioddems ist es, die vollstandige
Krankheitskontrolle zu erreichen und somit das alltidgliche Leben der Patienten wieder zu
normalisieren [5, 43]. HAE-Leitlinien merken an, dass das Ziel, frei von Attacken zu sein,
moglicherweise durch ein patientenindividuelles Krankheits-Management und den Einsatz von
Langzeitprophylaxen erreicht werden konnte [5]. Mit den derzeit zur Verfligung stehenden
Medikamenten fiir die Langzeitprophylaxe kann eine vollsténdige Freiheit von Attacken jedoch
noch nicht bei allen Patienten erreicht werden und HAE-Patienten bleiben von
Akutbehandlungen abhingig [43].

Limitationen von Langzeitprophylaxen

In Deutschland stehen neben den PKa-Inhibitoren Lanadelumab und Berotralstat sowie dem
Faktor XIla-Inhibitor Garadacimab noch die aus humanem Plasma gewonnenen CI1-INH
Cinryze® und Berinert® sowie das Antifibrinolytikum Tranexamséure zur Verfiigung. Sie sind
fiir die Langzeitprophylaxe bei wiederkehrenden HAE-Attacken empfohlen und werden in der
Regel bei Patienten mit einer hohen Frequenz oder Schwere von Attacken eingesetzt. Sowohl
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die PKa-Inhibitoren als auch die CI-INH werden von der WAO/EACCI-Leitlinie als
Erstlinientherapie empfohlen. Die LTP mit Antifibrinolytika wird nicht empfohlen [5].

Prinzipiell ist das Ziel des Einsatzes von LTP, dass die Patienten frei von Attacken sind. Zwar
kann der Einsatz von LTP die Frequenz von HAE-Attacken verringern, jedoch wurde das
Erreichen einer Attackenfreiheit nur bei weniger als 45 % der Patienten unter allen LTP-
Behandlungsoptionen beobachtet und nur bei 37 — 77 % der Patienten mit einer Lanadelumab-
Behandlung. Dies zeigten die Ergebnisse einer 16-wdchigen Studie in Europa [43]. Daten aus
langer andauernden Studien suggerieren jedoch, dass auch die Anzahl an Patienten mit
langfristiger Attackenfreiheit bei Verwendung von Lanadelumab geringer ist. So ergeben sich
in einer Studie aus Kanada nur eine Attackenfreiheit von 25 % unter Lanadelumab-LTP [62].

Eine Verringerung der Schwere von HAE-Attacken bei Verwendung von LTP wurde berichtet,
lieB sich jedoch nicht in klinischen Phase 3 Studien bestdtigen [43]. Dariiber hinaus gibt es
keine Unterschiede in der Dauer der Attacke zwischen Verwendung von LTP und reiner
Akuttherapie [43]. Insbesondere das auch unter Verwendung von LTP beobachtete Auftreten
von laryngealen Attacken (welche 2 — 7 % aller Attacken ausmachen) macht deutlich, dass die
LTP nicht vor schweren Attacken schiitzt. Zudem finden weiterhin Attacken in allen
Korperregionen weiter statt. Aus diesem Grund miissen auch Patienten, die eine LTP erhalten,
weiterhin eine Akuttherapie mit sich fithren. Eine Studie hat gezeigt, dass bis zu tiber 80 % der
Patienten mit LTP noch eine Akuttherapie bei Auftreten von HAE-Attacken anwenden [43].
Von diesen Patienten bendtigten 49 —83 % mehr als eine Dosis ihrer Akutmedikation.
Beobachtende Studien suggerieren sogar, dass im realen Alltag mehr als 90 % der
durchbrechenden Attacken von Patienten, welche eine LTP verwenden, zur Behandlung mehr
als zwei Dosen Akutmedikation benotigen [43].

Limitationen von Akuttherapien

Neben den C1-INH (Cinryze®, Berinert®, Ruconest®) ist auch der B2-Rezeptor-Antagonist
Icatibant (Firazyr®) zur Akutbehandlung von HAE-Attacken in Deutschland zugelassen. Alle
verfligbaren Therapien werden durch subkutane oder intravendse Injektion verabreicht [55, 59-
o1].

Icatibant

Der B2-Rezeptor-Anagonist Icatibant (z. B. Firazyr®) ist in Deutschland fiir die Behandlung
akuter HAE-Attacken bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren mit einem
C1-Esterase-Inhibitor (C1-INH)-Mangel zugelassen [61]. Dieser wird subkutan injiziert, was
nach einem Training durch geschultes Fachpersonal auch vom Patienten selbst oder einem
Angehorigen bzw. einer pflegenden Person durchgefiihrt werden kann.

Die Behandlung mit Icatibant ist geprdgt von Reaktionen an der Injektionsstelle wie
Schmerzen, Brennen und Irritationen, welche von 97% der Patienten in einer Open-Label-
Studie mit Icatibant berichtet wurden [63]. Dies wird besonders durch die Bindung an den
Rezeptor MRGPRX?2 bedingt, was zur Degranulation von Mastzellen fiihrt und sich als pseudo-
allergische Reaktion bemerkbar macht [64, 65]. Als weitere, typische Nebenwirkungen kénnen
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Diarrhd, Ubelkeit, Verdauungsstdrungen und Kopfschmerzen im Zusammenhang mit der
Verabreichung von Icatibant auftreten [66]. Eine Kosten-Nutzen-Studie stellte eine geringe
Effektivitit von Icatibant fest, da bis zu 44 % der Patienten eine zweite Dosis bendtigten [66-
68]. So erhoht sich der Leidensdruck zum einen, da viele Patienten Angst vor den
Nebenwirkungen einer Injektion haben, einen ruhigen Ort fiir die Selbstapplizierung bendtigen
und damit die Behandlung der Attacke verzdgert und damit auch die Schwere der Attacke
erhoht wird. Zum anderen ist bei der Verwendung von Icatibant eine -effektive,
schnellstmogliche Behandlung erschwert, da in vielen Féllen zwei Injektionen notwendig sind,
wobei die zweite Injektion erst nach einiger Zeit des Wartens auf eine Besserung der Attacke
verabreicht wird. So wird der Zyklus der Uberwindung zur Injektion und das Abwigen, ob eine
Injektion notwendig ist, von Neuem begonnen und die Verbesserung der Symptome und das
Auflosen der Attacke weiter hinausgezogert [44].

Berinert®

Berinert® ist ein aus humanem Plasma gewonnener C1-INH und wird intravends entweder
durch medizinische Fachpersonal oder, nach einem speziellen Training, durch den Patienten
selbst oder einen Angehorigen bzw. Pflegeperson injiziert [59]. Da die Vorbereitung der
Injektionsldsung aus vielen Schritten besteht und somit sehr komplex ist, bendtigt der Patient
zur Vorbereitung einen geeigneten, ruhigen Ort und Zeit, bis die Therapie verabreicht werden
kann. Dies kann, besonders auch bei akuten Schwellungen an den Hénden, erschwert sein, so
dass nicht jeder Patient dazu in der Lage ist und generell eine schnellstmogliche Behandlung
behindert wird.

Bei Verwendung von aus Plasma gewonnenem C1-INH wurde bei einigen Patienten, welche
schon langfristig mit CI1-INH behandelt wurden, ein unerwartetes Ansteigen der
Krankheitsaktivitidt beobachtet [69, 70]. Dariliber hinaus kann es bei Patienten mit erhéhtem
Risiko vermehrt zu thromboembolische Ereignisse kommen, weshalb diese Patienten bei Gabe
von aus humanem Plasma gewonnenen C1-INH érztlich iiberwacht werden sollten [55, 59, 71].

Da Berinert® aus humanem Plasma gewonnen wird, besteht immer das Risko zur méglichen
Ubertragung von infektidsen Erregern. AuBerdem kann es zu Lieferengpissen kommen, da die
Herstellung auf Plasmaspenden angewiesen ist.

Cinryze®

Wie Berinert® ist Cinryze® ein aus humanem Plasma gewonnener C1-INH, welcher intravends
entweder durch medizinische Fachpersonal oder, nach einem Training, durch den Patienten
selbst oder einen Angehorigen bzw. Pflegeperson injiziert wird [55]. Auch hier besteht die
Vorbereitung der Losung aus vielen Schritten, weshalb der Patient zur Vorbereitung einen
geeigneten, ruhigen Ort und Zeit bendtigt, bis die Therapie verabreicht werden kann; auch hier
wird eine schnellstmdgliche Behandlung behindert. Da auch Cinryze® aus humanem Plasma
gewonnen wird, besteht das Risiko der mdglichen Ubertragung von infektisen Erregern sowie
von Lieferengpédssen, wenn ein Mangel an Plasmaspenden vorliegt.

Die hiufigsten Nebenwirkungen, welche nach einer Behandlung mit Cinryze® beobachtet
wurden, sind Kopfschmerzen und Ubelkeit sowie Reaktionen an der Einstichstelle [72].
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Dariiber hinaus kann es bei Patienten mit erhdhtem Risiko vermehrt zu thromboembolische
Ereignisse kommen, weshalb diese Patienten bei Gabe von aus humanem Plasma gewonnenen
C1-INH érztlich iiberwacht werden sollten [55, 59, 71].

Ruconest® (Contestat Alfa)

Ruconest® ist ein rekombinanter C1-INH, welcher intravends entweder durch medizinisches
Fachpersonal oder, nach einem Training, durch den Patienten selbst oder einen Angehdrigen
bzw. Pflegeperson injiziert wird [60].

Die hiufigste Nebenwirkung von Ruconest® ist Ubelkeit. Gelegentlich treten Kopfschmerzen
und Schwindel sowie Ubelkeit und Diarrhd auf [60]. Da Ruconest® aus Milch von transgenen
Kaninchen gewonnen wird, ist die Anwendung bei einer bekannten oder vermuteten Allergie
gegen Kaninchen kontraindiziert, da es zu allergischen Reaktionen kommen kann [60].

Die Behandlungslast parenteraler Therapien fiir die Patienten

Die gegenwiértigen Akuttherapien fiir das HAE miissen alle parenteral, entweder subkutan oder
intravends, verabreicht werden [55, 59-61]. Zwar hat die Moglichkeit eines Trainings zur
Selbstmedikation den Zugang zu der Behandlung von HAE-Attacken verbessert, Probleme,
welche durch die Selbstinjektion hervorgerufen werden, bleiben jedoch bestehen. So kdnnen
die Injektionen schmerzhaft sein und zu Reaktionen an der Injektionsstelle fiihren. Diese
wurden in besonderem Ausmal} bei der Behandlung mit Icatibant beobachtet und betrifft in
Jugendliche in besonderem Malle [63, 66]. Intravends zu verabreichende Arzneimittel wie die
C1-INH weisen aufgrund ihrer Applikationsart ein erhohtes Potenzial fiir Komplikationen auf.
Das Verabreichen kann nicht nur scheitern, es konnen auch Arterien und Nerven geschéadigt
werden, Hdmatome und Blutungen sowie lokale Infektionen und Abszesse auftreten. Auch
Hautnekrosen, Thrombosen und systemische Komplikationen wie Ubelkeit, Erbrechen und
vasovagale Synkopen sind moglich [73-75].

Die meisten Patienten haben Angst davor, eine HAE-Attacke behandeln zu miissen [44, 45].
Eine Studie aus den USA berichtet, dass 49 % der beobachteten Patienten unter extremer Angst
leiden und die Patienten aus diesem Grund die Behandlung einer Attacke herauszdgern bzw.
nur Attacken behandeln, die sie als ausreichend schwer empfinden [45]. Dies wird auch von
Angehorigen bzw. Pflegepersonen bestitigt [76]. Hinzu kommt, dass viele Patienten aufgrund
der Unhandlichkeit der Medikamente ihre Akuttherapie nicht immer bei sich tragen, wenn sie
das Haus verlassen, obwohl dies von den Leitlinien empfohlen wird [5, 44]. Dariiber hinaus
behandeln viele Patienten ihre Attacken bevorzugt zu Hause, da sie dort Ruhe, Zeit und
Privatsphdre haben, um die Injektion vorzubereiten und zu verabreichen [44]. Dadurch werden
jedoch viele Attacken nicht leitlinienkonform, also schnellstmdglich, oder sogar gar nicht
behandelt und die Dauer und Schwere der Attacke konnen steigen [44].

Sebetralstat ist das erste oral verabreichte Arzneimittel zur Akutbehandlung von
HAE-Attacken

Das Hauptziel der Behandlung des HAE ist es, die Anzahl von Attacken zu reduzieren und die
noch auftretenden Attacken effektiv und schnell zu beenden, um so das Leben der Patienten zu
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normalisieren [5]. Die bisher verfligbaren LTP konnen zwar die Frequenz der Attacken
reduzieren, Patienten erleiden dennoch auch unter LTP akute Attacken, die auch starke
abdominale Attacken sowie lebensbedrohliche laryngeale Attacken einschlieBen [43]. Hinzu
kommt, dass LTP vor allem bei Patienten mit einer hohen Frequenz von (schweren)
HAE-Attacken indiziert sind und somit nicht alle Patienten fiir die Behandlung in Frage
kommen [5, 10]. Deshalb ist es essenziell, dass alle Patienten Zugriff auf wirksame und leicht
zu verabreichende Akuttherapien haben. Gemdll Leitlinien sollen alle HAE-Attacken
schnellstmoglich behandelt werden, um die Schwere und Dauer der Attacke so gering wie
moglich zu halten. Aus diesem Grund sollen alle Patienten mindestens 2 Anwendungen ihrer
Akutbehandlung immer bei sich tragen, so dass sie jede Attacke sofort behandeln kdnnen [5,
10]. Da alle derzeit verfiigbaren Akutbehandlungen jedoch parenteral verabreicht werden
miissen, was komplex, umsténdlich, zeitaufwiandig und teils sehr schmerzhaft ist, zogern
HAE-Patienten die Behandlung ihrer Attacken oft hinaus oder behandeln diese gar nicht [44,
45]. Dabei wurde bereits gezeigt, dass eine frithe Behandlung einer HAE-Attacke zu einer
Reduzierung der Dauer und Schwere der Attacke fiihrt [7, 77]. Die Verfiligbarkeit von oral zu
verabreichenden Behandlungsmoglichkeiten fiir die Akuttherapie von Attacken hat das
Potential die Behandlungssituation und Lebensqualitit der Patienten grundsitzlich zu
verandern und zu verbessern, indem sie die Hindernisse fiir eine schnelle Behandlung
tiberwindet und die Verabreichung grundlegend vereinfacht. Dies ermdglicht zum ersten Mal
eine leitlinienkonforme Therapie. Fiir die Behandlung mit Sebetralstat konnte gezeigt werden,
dass Attacken milder und kiirzer verlaufen, je echer diese behandelt wurden [77]. Die
Behandlung wird dadurch deutlich stressfreier, was in einer Reduktion bzw. Eliminierung der
Angst vor der Verabreichung und damit auch der Hemmschwelle zur der Akutmedikation,
Behandlung der Attacken und Normalisierung des Lebens fiir Patientenfithren kann [78]. Die
Sicherheit, eine wirksame und schmerzfrei anzuwendende Akuttherapie zur Verfligung zu
haben, konnte so auch die Angst vor der Attacke selbst lindern. Es konnte eine Relation
zwischen dem Einsetzen der Symptomverbesserung nach Verwendung von Sebetralstat, also
einem klaren, klinisch signifikanten Zeichen der Wirksamkeit von Sebetralstat, und der
Reduktion der vom Patienten empfundenen Angst gezeigt werden [79]. Studien haben gezeigt,
dass Patienten eine orale Behandlung deutlich bevorzugen wiirden, da diese leichter zugédnglich
und mit ithrem alltidglichen Leben besser vereinbar ist [78, 80, 81]. Dariiber hinaus wird fiir die
orale Verabreichung keine weitere Vorbereitung wie die Herstellung der Injektionslosung oder
das Suchen eines ruhigen Ortes zur Applikation bendtigt. So konnte die Zeit vom Erkennen
einer Attacke zur Anwendung der Akuttherapie auf einen Bruchteil reduziert und eine leitlinien-
konforme, schnellstmogliche Behandlung jeder HAE-Attacke gewéhrleistet werden. Daher gibt
einen es einen bislang ungedeckten medizinischen Bedarf fiir eine gut wirksame orale
Akutbehandlung [80].

Sebetralstat ist die erste verfiigbare oral verabreichte Akuttherapie fiir HAE-Attacken. Dieser
potente selektive PKa-Inhibitor wird sehr schnell resorbiert und fiihrt innerhalb von 15 min zu
einer fast vollstdndigen Inhibition von PKa [15]. Die klinische Relevanz der PK-Daten wird
durch die Auswertung zum Ende des Fortschreitens der Attacken in der Studie KONFIDENT
bestétigt, welche bei Verwenden von Sebetralstat bei 19,8 min lag [82]. Die offene
Verldngerungsstudie KONFIDENT-S konnte zeigen, dass die Patienten nach Erkennen einer
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Attacke Sebetralstat innerhalb von 9 min, und damit sehr schnell und leitlinienkonform
eingenommen haben [83]. Sebetralstat konnte in klinischen Studien auch einen klaren Vorteil
sowohl beim Beginn der Symptomverbesserung als auch bei Reduktion des Schweregrads und
der der Dauer zur vollstindigen Auflésung der Attacke gegeniiber Placebo zeigen [84]. So
begann die Symptom-verbesserung bei Einnahme von 300 mg Sebetralstat im Median nach
1,61 Stunden, wohingegen diese bei Einnahme von Placebo erst nach 6,72 Stunden auftrat.
Auch kam es bei 42 % der Patienten nach Einnahme von Sebetralstat innerhalb von 24 Stunden
zu einer vollstdndigen Auflosung der Attacke. Dies konnte nach Einnahme von Placebo nur bei
27 % der Patienten beobachtet werden [84]. Dariiber hinaus wurde aufgrund des hohen
therapeutischen Bedarfs ein Hartefallprogramm fiir Sebetralstat in Deutschland zugelassen.

Zusammenfassend deckt Sebetralstat den bis zur Zulassung von Sebetralstat ungedeckten
medizinischen Bedarf nach einer schnell wirksamen, effektiven und gut vertrdglichen oralen
Akuttherapie fiir HAE-Attacken, wodurch die leitlinienkonforme schnellstmdgliche
Behandlung aller Attacken ermdglicht werden kann.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz 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 iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
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
Schéitzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Da HAE eine seltene genetische Erkrankung ist, ist die Datenlage zu dessen Privalenz und
Inzidenz insgesamt sehr limitiert. Es liegen keine bundesweiten epidemiologischen Kennzahlen
vor. Die aktuelle deutsche Leitlinie aus dem Jahr 2018 spricht von einer Pridvalenz von 1:50.000
[10]. Im Rahmen der Dossiererstellung wurde daher eine orientierende Literaturrecherche
durchgefiihrt sowie die Herleitungen der Privalenz und Inzidenz in den Nutzenbewertungs-
verfahren zu Lanadelumab und Berotralstat in der Indikation der Routineprophylaxe des HAE
herangezogen, welche seitens des G-BA zur Herleitung der Zielpopulation der entsprechenden
Verfahren berticksichtigt wurden [85, 86].

Privalenz des HAE in Deutschland

Mit Hilfe der Literaturrecherche konnte keine Studie zur Privalenz des HAE in Deutschland
identifiziert werden. Analog zu den Nutzenbewertungsverfahren von Lanadelumab und
Berotralstat wurde der systematische Review von Aygéren-Piirsiin et al. aus dem Jahr 2018
identifiziert [87]. Dieser enthélt Angaben aus populationsbasierten Studien zu den Priavalenzen
von HAE aus verschiedenen europdischen Lindern (Spanien, Norwegen, Danemark,
Schweden, Italien, Griechenland). Die niedrigste angegebene Priavalenz lag in Griechenland
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mit 1,07/100.000 Einwohnern vor, die hochste Priavalenz wurde fiir Schweden mit 1,56/100.000
Einwohnern  berichtet. Insgesamt wird eine durchschnittliche Prdvalenz von
1,50/100.000 Einwohnern angegeben. Mittels der Literaturrecherche wurde auBlerdem eine
Studie aus dem Jahr 2023 zur Erfassung von demographischen Daten von HAE-Patienten in

GrofBbritannien identifiziert, in welcher eine Pravalenz von 1,69/100.000 Einwohnern ermittelt
wurde [88].

Experten schitzen, dass ca. 1.350 bis 1.700 Menschen mit HAE in Deutschland leben [89, 90].
Um dies genauer zu erdrtern, wurde eine repréasentative Stichprobe (80 %) der zu Lasten der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) abgerechneten Verordnungen zur Behandlung von
akuten HAE-Attacken, die im Jahr 2023 verordnet wurden, betrachtet. Es wurden die
Verordnungen von Berinert®, Ruconest®, Cinryze® und Icatibant (Firazyr® sowie Generika)
beriicksichtig. Hochgerechnet ergaben sich daraus 1.280 in der GKV-versicherte HAE-
Patienten, die im genannten Zeitraum Therapien fiir die Behandlung akuter HAE-Attacken
erhalten haben [91]. Im Jahr 2023 waren 74.257.000 der 84.669.326 in Deutschland lebenden
Personen iiber die GKV versichert [92, 93]. Dies entspricht einem Anteil von 87,7 %. Daraus
ergaben sich hochgerechnet von den 1.280 GKV-versicherten HAE-Patienten eine Gesamtzahl
von 1.460 HAE-Patienten in Deutschland. Dies entspricht einer Prdvalenz von
1,72/100.000 Einwohner (siche Tabelle 3-1). Dieser Wert liegt etwas {iber der in der Literatur
fiir andere europiischen Linder angegebenen Spanne und ist daher plausibel. Da Berinert®,
Cinryze® und Firazyr® auch fiir die Behandlung von Kindern zugelassen sind, wird davon
ausgegangen, dass anhand der Verordnungsdaten alle Altersklassen abgebildet werden. Eine
alleinige Betrachtung von Verordnungsdaten ist jedoch trotzdem mit Unsicherheiten behaftet,
da z. B. nicht mit Sicherheit festgestellt werden kann, ob die Verordnungsdaten die Verordnung
von Cinryze® als Prophylaxe oder Akuttherapie trennen. Dariiber hinaus kann es Patienten
geben, die innerhalb eines Jahres mit unterschiedlichen Akuttherapien behandelt wurden. Diese
Patienten gehen somit doppelt in die Anzahl an behandelten Gesamtpatienten ein, was zu einer
Uberschiitzung der tatsichlichen Patientenzahl fiihrt. Da jedoch keine genaueren epidemio-
logischen Kennzahlen des HAE fiir Deutschland vorliegen, wird fiir die Pravalenz des HAE in
Deutschland eine Spanne von 1,50 bis 1,72/100.000 Einwohner, hergeleitet aus den
Ergebnissen der Literaturrecherche sowie den Verordnungsdaten, angenommen, um mit der
Spanne die tatsdchliche Patientenzahl moglichst genau abzudecken.
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Tabelle 3-1: Herleitung der Privalenz des HAE in Deutschland

Untere Spanne * Obere Spanne ®
Flr}a IV(?(l)e(I)lgO Einwohner] 1,50 1,72
(Cesmmtpomulation) 1270 1460
?G%\_/I-?/teii:itce}rllerte) d 1.114 1.280

a: Die Berechnung der unteren Grenze der Spanne beruht auf der Pravalenz aus dem Systematischen Review von
Aygoren-Piirsiin et al. [87]

b: Die Berechnung der oberen Grenze der Spanne beruht auf Verordnungsdaten von Akuttherapien (Berinert®, Ruconest®,
Cinryze® und Icatibant (Firazyr® sowie Generika)) bei GKV-Versicherten im Jahr 2023. Diese beruhen auf einer
repréisentativen Stichprobe (80 %) der GKV-Versicherten und wurde auf die gesamte GKV-Population extrapoliert [91].

c¢: Basierend auf der Fortschreibung des Bevolkerungsstands (2023) [93]
d: Basierend auf den Kennzahlen der Gesetzlichen Krankenversicherung (2023) [92]
Die Berechnungen wurden mit Microsoft Excel durchgefiihrt [94]

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HAE: Hereditdres Angioddem

Da es keine gesicherten Daten z. B. durch Patientenregister zu der Privalenz des HAE in
Deutschland gibt und die Erkrankungen erst in den vergangenen Jahren sowohl unter Patienten
als auch Arzten bekannter geworden ist, ist es moglich, dass die in Tabelle 3-1 aufgefiihrten
Angaben iiber- oder auch unterschitzt sind. Da HAE eine genetische Erkrankung ist und nur
selten spontan auftritt, ist davon auszugehen, dass es keine Unterschiede in der Prévalenz
zwischen den Altersgruppen gibt. Auch tritt sie bei Frauen und Ménnern gleichermaBBen hiufig
auf. Dariiber hinaus sind keine Unterschiede in Bezug auf die ethnische Abstammung bekannt
[5, 10].

Inzidenz des HAE in Deutschland

Anhand der Literaturrecherche konnten keine Angaben zur Inzidenz des HAE in Deutschland
oder anderen europdischen Lindern identifiziert werden. Die Herleitung erfolgt demnach
analog zu den Nutzenbewertungsverfahren von Lanadelumab [86] und Berotralstat [85] anhand
der Privalenz (Tabelle 3-1).
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Tabelle 3-2: Herleitung der Inzidenz des HAE in Deutschland

Untere Spanne Obere Spanne
Privalenz *°
(Anzahl HAE-Patienten) 1.270 1.460
Lebendgeburten von 10 12
HAE-Patienten °
Kinder mit vererbter HAE (75 %) 5 6
Kinder mit de novo Mutation ) )
(25 %)
Inzidenz (HAE-Patienten, 7 3
Lebendgeburten)
Inzidenz (HAE-Patienten in der 6 7
GKYV, Lebendgeburten)
Inzidenz in Deutschland
[1/100.000 Einwohner] 0,008 0,009
a: Die Berechnung der unteren Grenze der Spanne beruht auf der Pravalenz aus dem Systematischen Review von
Aygoren-Piirsiin et al. [87]
b: Die Berechnung der oberen Grenze der Spanne beruht auf Verordnungsdaten von Akuttherapien (Berinert®, Ruconest®,
Cinryze® und Icatibant (Firazyr® sowie Generika)) bei GKV-Versicherten Jahr 2023. Diese beruhen auf einer
reprasentativen Stichprobe (80 %) der GKV-Versicherten und wurde auf die gesamte GKV-Population extrapoliert [91].
c¢: Basierend auf Daten des Statistischen Bundesamts Destatis [95]
Die Berechnungen wurden mit Microsoft Excel durchgefiihrt [94]
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HAE: Hereditdres Angioddem

Da sich die Berechnung der Priavalenz und der Anzahl an HAE-Patienten auf Zahlen aus dem
Jahr 2023 beziehen, wurden auch fiir die Berechnung der Inzidenz Daten aus dem Jahr 2023
verwendet. GeméR des Statistischen Bundesamts wurden 692.989 Kinder im Jahr 2023 lebend
geboren [95]. Bei einer Bevolkerungszahl von 84.669.326 Menschen entspricht dies einer Rate
von Lebendgeburten von 0,82 %. Dies ergibt 10 bis 12 Lebendgeburten bei einer Anzahl von
1.270 bis 1.460 HAE-Patienten. Da HAE autosomal dominant vererbt wird, wird die
Erkrankung an 50 % der Nachkommen weitervererbt. Demnach erben 5 bis 6 Kinder der 10
bis 12 jéhrlich geborenen Kinder mit mindestens einem Elternteil mit HAE die ursidchliche
Mutation in SERPINGI. Zusitzlich tritt HAE bei 25 % der Patienten nicht vererbt, sondern
spontan auf. Dies entspricht, bezogen auf die Geburtenrate, gerundet 2 Lebendgeburten mehr,
sowohl bei der unteren als auch bei der oberen Spanne. Dies ergibt eine Geburtsinzidenz von
7 bis 8 Kindern mit HAE, was eine Gesamtinzidenz von 0,008 bis 0,009/100.000 Einwohner
in Deutschland ergibt (Tabelle 3-2).

Unsicherheiten bei der Berechnung der Inzidenz bestehen zum einen darin, dass sie aus der
Priavalenz berechnet wurden und keine gesicherten epidemiologischen Daten zur Inzidenz
vorliegen. Dariiber hinaus geben viele HAE-Patienten an, dass die Angst, die Erkrankung an
ihre Kinder weiterzugeben, in die Familienplanung mit einflieft. Aus diesem Grund liegt die
Geburtenrate bei HAE-Patienten moglicherweise unter dem hier angenommenen Bundes-
durchschnitt. Auch liegen keine systematischen Studien vor, die das Auftreten von spontanen
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Mutationen untersuchen. Daher konnen die Angaben zur Inzidenz sowohl {iber- als auch
unterschitzt sein.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir 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. Beriicksichtigen 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 Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

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

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

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

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

Sebetralstat (Ekterly®) 1.126 — 1.291 987 —1.132

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn méglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Herleitung der Zielpopulation

Sebetralstat ist fiir die Akutbehandlung von Attacken des HAE bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren zugelassen [96]. Die Zielpopulation schliet demnach alle
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit HAE in Deutschland ein. Die Herleitung der
Zielpopulation wurde an die Nutzenbewertungsverfahren von Lanadelumab [86 (Modul 3;
S. 28-38)] und Berotralstat [85 (Modul 3; S. 23-30)] angelehnt. Im Gegensatz zu diesen
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Verfahren werden in der vorliegenden Nutzenbewertung jedoch fiir die Herleitung der
Zielpopulation alle Patienten mit HAE-Attacken beriicksichtigt, unabhingig von der
Notwendigkeit einer Prophylaxe. Zudem werden aktuellere Verordnungsdaten aus dem
Jahr 2023 beriicksichtigt [91].

1. Schritt: Bestimmung der Priivalenz des HAE in Deutschland

Da keine epidemiologischen Kennzahlen fiir die Pravalenz des HAE in Deutschland vorliegen,
wurde zuerst anhand eines durch eine Literaturrecherche identifizierten systematischen Review
von Aygoren-Piirsiin et al. aus dem Jahr 2018 sowie von Versorgungsdaten aus Deutschland
aus dem Jahr 2023 eine Privalenzspanne gebildet, um bestehende Unsicherheiten gering zu
halten. Da der Review zwar Priavalenzangaben zu verschiedenen européischen Landern, jedoch
nicht fiir Deutschland selbst macht, wurde die angegebene durchschnittliche Pravalenz von
1,50/100.000 Einwohnern als untere Grenze der Spanne gewahlt [87 (S. 7)]. Die obere Grenze
der Spanne wurde wie in Abschnitt 3.2.3 beschrieben anhand von Versorgungsdaten aus dem
Jahr 2023 hergeleitet. Aus den Versorgungsdaten lie sich entnehmen, dass 1.285 GKV-
versicherte Patienten im Jahr 2023 Therapien fiir die Behandlung akuter HAE-Attacken
erhalten haben [91 (Blatt 1)]. 74.257.000 der 84.669.326 in Deutschland lebenden Personen
waren im Jahr 2023 iiber die GKV versichert [92, 93]. Dies entspricht einem Anteil von 87,7 %.
Daraus ergaben sich hochgerechnet von den 1.280 GKV-versicherten HAE-Patienten eine
Gesamtzahl von 1.460 HAE-Patienten in Deutschland. Dies entspricht einer Privalenz von
1,72/100.000 Einwohner.

Es wurde eine Privalenzspanne von 1,50 bis 1,72/100.000 Einwohner angenommen.

2. Schritt: Herleitung der Anzahl an HAE-Patienten ab 12 Jahren in Deutschland

Da die verwendeten Versorgungsdaten aus dem Jahr 2023 stammen, wurde die Anzahl an
Patienten in der Zielpopulation anhand von Bevdlkerungsdaten aus demselben Jahr
durchgefiihrt. Aus der Fortschreibung des Bevilkerungsstandes des Statistischen Bundesamtes
zum 31.12.2023 ergibt sich eine Bevolkerungszahl von 75.060.131 Personen ab 12 Jahren [93].
Unter Annahme der im ersten Schritt hergeleiteten Pridvalenzspanne von 1,50 bis
1,72/100.000 Einwohnern ergibt sich eine Spanne von 1.126 bis 1.291 HAE-Patienten ab
12 Jahren in Deutschland.

3. Schritt: Bestimmung der Anzahl der GKV-versicherten HAE-Patienten

Bei einem Anteil von 87,7 % in der GKV-versicherten Personen sind 987 bis 1.132 der HAE-
Patienten in der GKV versichert (sieche Tabelle 3-4).

Sebetralstat (Ekterly®) Seite 28 von 68



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.10.2025

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

Tabelle 3-4: Herleitung der Zielpopulation

Population Anzahl der Patienten
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren in Deutschland® 75.060.131
Erwachsene und Jugendliche ab 12. Jahren mit HAE in Deutschland 1126 — 1291
(Privalenz: 1,50 — 1,73/100.000 Einwohner)®

GKYV-Patienten in der Zielpopulation® 987—1.132

a: Basierend auf der Fortschreibung des Bevolkerungsstands (2023) [93]

b: Die Berechnung der unteren Grenze der Spanne beruht auf der Priavalenz aus dem Systematischen Review von
Aygoren-Piirsiin et al. [87]. Die Berechnung der oberen Grenze der Spanne beruht auf Verordnungsdaten von
Akuttherapien (Berinert®, Ruconest®, Cinryze® und Icatibant (Firazyr® sowie Generika)) bei GKV-Versicherten im

Jahr 2023. Diese beruhen auf einer reprisentativen Stichprobe (80 %) der GKV-Versicherten und wurde auf die gesamte
GKYV-Population extrapoliert [91].

c¢: Basierend auf den Kennzahle der GKV-Statistik des BMG [92]
Die Berechnungen wurden mit Microsoft Excel durchgefiihrt [94]

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; HAE: Hereditéres Angioddem

Da es keine gesicherten Daten z. B. durch Patientenregister zu der Pridvalenz des HAE in
Deutschland gibt und die Erkrankungen erst in den vergangenen Jahren sowohl unter Patienten
als auch Arzten bekannter geworden ist, ist es mdglich, dass die aufgefiihrten Angaben zur
Privalenz des HAE {iber- oder unterschitzt sind. Des Weiteren sind Verordnungsdaten
grundsétzlich mit Unsicherheiten behaftet und im Fall von HAE kann nicht sicher bestimmt
werden, ob die Verordnung von Cinryze® als Prophylaxe oder Akuttherapie separiert in die
Verordnungsdaten aufgenommen wurde. Dariiber hinaus erhalten manche Patienten innerhalb
eines Jahres unterschiedliche Akuttherapien, die in den Versorgungsdaten doppelt erfasst
werden, wodurch diese moglicherweise liberschétzt sind.

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

Im Rahmen der Literaturrecherche konnte keine Studie, welche die zeitliche Entwicklung der
Pravalenz und/oder Inzidenz des HAE untersucht hat, identifiziert werden. Da es sich bei HAE
um eine genetische Erkrankung handelt, welche nur selten spontan auftritt, wird in den nichsten
Jahren keine signifikante Verdnderung der Privalenz und Inzidenz erwartet. Aus diesem Grund
wird von einer gleichbleibenden Privalenz und Inzidenz in Deutschland innerhalb der néchsten
5 Jahre ausgegangen. Es ist mit keiner wesentlichen Anderung der Anzahl von HAE-Patienten
zu rechnen (siehe Tabelle 3-5).
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Tabelle 3-5: Entwicklung der Anzahl an HAE-Patienten von 2026 bis 2030

.. . Privalenz

Jahr Gesamtbevolkerung Patientenzahl Patientenzahl GKV* [/100.000
ab 12 Jahren Gesamtbevolkerung .
Einwohner]

2026 75.077.700 1.126 bis 1.291 988 bis 1.133 1,50 bis 1,72
2027 75.184.800 1.128 bis 1.293 989 bis 1.134 1,50 bis 1,72
2028 75.302.500 1.130 bis 1.295 991 bis 1.136 1,50 bis 1,72
2029 75.402.100 1.131 bis 1.297 992 bis 1.137 1,50 bis 1,72
2030 75.481.700 1.132 bis 1.298 993 bis 1.139 1,50 bis 1,72
a: Basierend auf einem Anteil von 87,7 % an GKV-Versicherten im Jahr 2023
Basierend auf der Vorausberechnung des Bevolkerungsstands (2024) [97]

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten an, fiir 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
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmafs des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Sebetralstat (Ekterly®) Erwachsene und Jugendliche ab
12 Jahren mit Hereditéren Betrachtlich 987 —1.132
Angiodédem (HAE)
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; HAE: Hereditdres Angio6dem

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Patientenpopulation, fiir die auf Basis der in Modul 4A dargestellten Evidenz ein
therapeutisch betrdchtlichen Zusatznutzen beansprucht wird, entspricht in vollem Umfang der
in Abschnitt 3.2.4 abgeleiteten Zielpopulation. Die Herleitung dieser Zielpopulation ist in
Abschnitt 3.2.4 ausfiihrlich beschrieben.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern 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
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Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar 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, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (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 Beschreibung des Krankheitsbildes wurde medizinisch-wissenschaftliche Fachliteratur
herangezogen. Informationen zu den Wirkstoffen wurden den jeweiligen Fachinformationen
entnommen.

Zur Bestimmung der Pridvalenz und Inzidenz von HAE in Deutschland wurde am 18.08.2025
eine orientierende Literaturrecherche in Medline (PubMed) durchgefiihrt. Epidemiologische
Kennzahlen fiir HAE in Deutschland zur Abschétzung der Prévalenz und Inzidenz konnten
nicht identifiziert werden. Folgende Suchterme wurden fiir die orientierende Literaturrecherche
in Medline (PubMed) verwendet: ,, hereditary angioedema epidemiology*, , hereditary
angioedema prevalence”, , hereditary angioedema incidence*, , hereditary angioedema
germany*.

Zur Berechnung des Anteils an GKV-Patienten an der Zielpopulation wurden Daten des BAS
zur Gesamtbevolkerung sowie Informationen des BMG zum Versichertenstatus in der GKV
herangezogen [92, 93].

3.2.7 Referenzliste fiir 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
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einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdfige 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 ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus

zweckmifBige Vergleichstherapie)

(zu bewertendes

Arzneimittel und

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu der Population | modus?* Behand- dauer je tage pro
bewertendes bzw. Patienten- lungen pro Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, gruppe Patient pro Tagen Jahr
zweckmifige Jahr (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) (gegebenen- Spanne) falls Spanne)
falls Spanne)®

Zu bewertendes Arzneimittel
Sebetralstat Erwachsene und | Bei Bedarf:
(Ekterly®) Jugendliche ab | | Fiimtablette / | | | |

12 Jahren mit HAE-Attacke

HAE

Zweckmdfiige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend®

Wenn eine Behandlung ldnger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung
zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro
Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.

a: Es handelt sich um eine Bedarfsmedikation zur Akutbehandlung einer HAE-Attacke. Es erfolgt die Darstellung
der Einnahme einer einzelnen Medikamentendosis zur Behandlung einer individuellen HAE-Attacke.

b: Die Darstellung der Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ist aufgrund der hohen Variabilitdt des
Auftretens von HAE-Attacken innerhalb der Patientenpopulation nicht addquat. Die Darstellung bezieht sich daher
auf die Akutbehandlung einer individuellen HAE-Attacke.

c: GemdB § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméBigen
Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

HAE: Hereditires Angio6dem

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel: Sebetralstat (Ekterly®)

Die Angaben in Tabelle 3-7 zum Behandlungsmodus basieren auf der Dosierungsempfehlung
der Fachinformation von Sebetralstat [1]. Es handelt sich bei Sebetralstat um eine
Bedarfsmedikation zur Akutbehandlung einer Attacke des hereditiren Angioddems.
Sebetralstat ist das erste Arzneimittel zur Behandlung der HAE, das in oraler Form von den
Patienten als Filmtablette eingenommen werden kann.

Die Anzahl an Dosen, die von Patienten innerhalb einer HAE-Attacke eingenommen werden,
kann patientenindividuell unterschiedlich sein. Daher erfolgt die Darstellung des
Behandlungsmodus in Tabelle 3-7 und den nachfolgenden Tabellen fiir die Einnahme einer
einzelnen Medikamentendosis zur Behandlung einer individuellen HAE-Attacke.

Aufgrund der hohen Variabilitdt des Auftretens von Attacken zwischen Patienten mit HAE ist
die Darstellung der Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr nicht addquat. Die Darstellung
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der Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr bezieht sich daher in Tabelle 3-7 und den
nachfolgenden Tabellen auf die Akutbehandlung einer individuellen HAE-Attacke pro Patient.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmdfSige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfsigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe Patient (gegebenenfalls
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gegebenen- Spanne)

Arzneimittel, gruppe Jahr falls Spanne) | (gebriuchliches MaB; im
zweckmabBige (gegebenen- Falle einer nicht-
Vergleichstherapie) falls Spanne)? medikamentosen

Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen MaRes)®

Zu bewertendes Arzneimittel

Sebetralstat
(Ekterly®)

Erwachsene und
Jugendliche ab
12 Jahren mit
HAE

300 mg

300 mg
(2 1 Filmtablette a 300 mg)

Zweckmdfiige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend®

Attacke.

a: Die Darstellung der Behandlungstage pro Patient pro Jahr ist aufgrund der hohen Variabilitit des Auftretens
von HAE-Attacken innerhalb der Patientenpopulation nicht addquat. Die Darstellung bezieht sich daher auf die
Akutbehandlung einer individuellen HAE-Attacke.

b: Die Darstellung bezieht sich auf den Verbrauch pro Patient fiir die Akutbehandlung einer individuellen HAE-
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe Patient (gegebenenfalls
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gegebenen- Spanne)

Arzneimittel, gruppe Jahr falls Spanne) | (gebriiuchliches MaB; im
zweckmiBige (gegebenen- Falle einer nicht-
Vergleichstherapie) falls Spanne)* medikamentbsen

Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen MaRes)®

c: Gemal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméfBigen
Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

HAE: Hereditires Angioddem

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldche, Dosierung je Kilogramm
Koérpergewicht).

Zu bewertendes Arzneimittel: Sebetralstat (Ekterly®)

Die in Tabelle 3-8 dargestellten Verbrauchsangaben pro Patient fiir die Akutbehandlung einer
individuellen HAE-Attacke basiert auf den Dosierungsangaben der Fachinformation von
Sebetralstat [1].

Der Verbrauch ist in der entsprechenden Einheit (mg) und in der hierfiir erforderlichen Anzahl
an Dosen (Filmtabletten) angegeben. Die Verbrauchsangaben umfassen die Alterspanne von
Jugendlichen ab 12 Jahren bis hin zu Erwachsenen, basierend auf der Zielpopulation gemiR der
Zulassung des zu bewertenden Arzneimittels Sebetralstat [1].

Gemill Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosis von Sebetralstat fiir die gesamte
Population von Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen 300 mg. Dies entspricht einem
Verbrauch von einer Filmtablette 8 300 mg fiir die Akutbehandlung einer individuellen
HAE-Attacke [1].

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

Geben Sie in Tabelle 3-9 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
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Krankenkassen tatsdchlich 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 Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-9: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder andere | vorgeschriebener Rabatte in
bewertendes geeignete Angaben in Euro nach Wirkstirke, Euro

Arzneimittel, Darreichungsform und Packungsgrofle, fiir

zweckmiiBige nichtmedikamentiése Behandlungen Angaben zu

Vergleichstherapie) | deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Sebetralstat Ekterly® 16.697,97 €
(Ekterly®™) 6 St. | 300 mg [1,77 €% 1.008,00 €]

PZN: 20091306
AVP: 17.707,74 €

Zweckmadpfige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend®

Stand Lauer-Taxe: 15.10.2025
a: Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V
b: Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1 SGB V

c: Gemif § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméBigen
Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer

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

Berechnung der Kosten pro Packung aus Sicht der gesetzlichen Krankenversicherung
Die Preisinformationen und die Abschldge in Tabelle 3-9 entsprechen der Lauer-Taxe mit
Stand vom 15.10.2025. Dargestellt ist der Apothekenverkaufspreis (AVP), inkl.
19 % Mehrwertsteuer, abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte der ausgewihlten
Packung. Es wurden folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte vom AVP abgezogen:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V fiir verschreibungspflichtige Arznei-
mittel (Abschlag von 1,77 € je Arzneimittel)
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e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V fiir nicht-festbetragsgeregelte Arzneimittel
(fiir patentgeschiitzte 7 % Abschlag auf den Abgabepreis des pharmazeutischen
Unternechmers)

Fiir die Ermittlung der Kosten pro HAE-Attacke wurde die im Verkehr befindliche Original-
packung mit der entsprechenden Wirkstirke, Darreichungsform und Packungsgrofe beriick-
sichtigt. Mit dem in Tabelle 3-9 angegebenen Preis wurden alle weiteren Berechnungen
durchgefiihrt.

Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel

In Tabelle 3-10 werden die Arzneimittelkosten pro individueller HAE-Attacke pro Patient fiir
Sebetralstat basierend auf den dargestellten Angaben zum Verbrauch pro individueller HAE-
Attacke aus Tabelle 3-8 und den Kosten aus Tabelle 3-9 ermittelt. Die Arzneimittelkosten pro
HAE-Attacke pro Patient berechnen sich aus den Kosten pro Packung (nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte) multipliziert mit dem Verbrauch pro HAE-Attacke in
Packungen. Der Verbrauch pro HAE-Attacke in Packungen ergibt sich dabei aus dem
Verbrauch pro HAE-Attacke in Einheiten (Filmtabletten) dividiert durch die Anzahl an
Einheiten pro Packung.

Tabelle 3-10: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie pro individueller HAE-Attacke

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten Verbrauch pro Arznei-
Therapie (zu (Apothekenabgabepreis in | nach Abzug | HAE-Attacke pro mittelkosten
bewertendes Euro) gesetzlich Patient” pro HAE-
Arzneimittel, vorgeschrie- Attacke pro
zweckmiilige bener Patient in
Vergleichs- Rabatte in Euro®
therapie) Euro?

Zu bewertendes Arzneimittel

Sebetralstat Ekterly® 16.697,97 € 1 Filmtablette 2.783,00 €
(Ekterly®) 6 St. | 300 mg a4 300 mg
PZN: 20091306 (2 0,16 Packungen)

AVP: 17.707,74 €

Zweckmifige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend?

Stand Lauer-Taxe: 15.10.2025
a: Vgl. Tabelle 3-9

b: Die Darstellung bezieht sich auf den Verbrauch pro Patient fiir die Akutbehandlung einer individuellen
HAE-Attacke (vgl. Tabelle 3-8)

c: Die Berechnung erfolgt mit der ungerundeten Anzahl an Packungen.

d: Gemal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt
und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmaiBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Geméal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie héufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-11: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusitzlichen zusitzlich zusétzlich
bewertendes beziehungsweise | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKYV-
zweckmiilige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | pro Patient
et cetera pro Jahr?

Zu bewertendes Arzneimittel
Sebetralstat Erwachsene und | Es fallen keine entfallt entfallt
(Ekterly®) Jugendliche ab zusitzlich not-

12 Jahren mit wendigen GKV-

HAE Leistungen an.

Zweckmifige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend®

a: Die Darstellung erfolgt fiir die Anzahl der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Patient fiir die

Akutbehandlung einer individuellen HAE-Attacke.

b: GemaB § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt
und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhiltnis zur

zweckmaifigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gemail} der G-BA-Modulvorlage sind lediglich direkt mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten zu beriicksichtigen. Nicht beriicksichtigt
werden hingegen érztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen sowie Kosten fiir
Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen), die
nicht iiber den Rahmen der iiblichen Aufwendungen im Falle der Behandlung einer
individuellen HAE-Attacke hinausgehen.

Die Darstellung in Tabelle 3-11 erfolgt fiir die Anzahl der zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen pro Patient fiir die Akutbehandlung einer individuellen HAE-Attacke.

Laut Fachinformation von Sebetralstat fallen fiir die Einnahme einer Filmtablette zur
Behandlung einer individuellen HAE-Attacke keine zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen
an[1].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-11
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Es fallen keine zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Entfillt, da keine zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen anfallen.

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-11 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-12 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmifige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro®
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Sebetralstat Erwachsene und Es fallen keine entfallt
(Ekterly®) Jugendliche ab zusitzlich notwendigen

12 Jahren mit GKV-Leistungen an.

HAE

Zweckmdfige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend®

a: Die Darstellung erfolgt fiir die Zusatzkosten pro Patient fiir die Akutbehandlung einer individuellen HAE-
Attacke.

b: GemiB § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckméBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-14 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdifige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Thre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-14: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir | Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes Patientengruppe | Patient pro notwendige | GKV- kosten pro
Arzneimittel, Jahr in Euro® | GKV-Leis- | Leis- Patient in
zweckmaiBige tungen pro | tungen Euro®
Vergleichstherapie) Patient pro | (geméifl
Jahr in Hilfstaxe)
Euro® pro
Patient
pro Jahr
in Euro®
Zu bewertendes Arzneimittel
Sebetralstat Erwachsene und 2.783,00 € entfallt entfallt 2.783,00 €
(Ekterly®) Jugendliche ab
12 Jahren mit
HAE

Zweckmdfige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend?

a: Die Darstellung erfolgt fiir die Arzneimittelkosten pro Patient fiir die Akutbehandlung einer
individuellen HAE-Attacke (vgl. Tabelle 3-10).

b: Die Darstellung erfolgt fiir die Zusatzkosten pro Patient fiir die Akutbehandlung einer individuellen
HAE-Attacke.

c: Die Darstellung erfolgt fiir die Kosten pro Patient fiir die Akutbehandlung einer individuellen HAE-
Attacke.

d: GemélB § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt
und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckméBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz 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 Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sebetralstat ist das erste oral zu verabreichende Arzneimittel im Anwendungsgebiet der
Akuttherapie von HAE-Attacken. Da alle bisher zugelassenen Arzneimittel im
Anwendungsgebiet parenteral verabreicht werden miissen, was kompliziert und teils sehr
schmerzhaft ist, ist davon auszugehen, dass Sebetralstat eine zentrale Rolle in der Behandlung
von akuten HAE-Attacken iibernehmen wird.
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Kontraindikationen

Gegenanzeigen sind laut Fachinformation eine Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels [1]. Es liegen keine genauen
Informationen vor, um die Auswirkungen auf den Versorgungsanteil abzuschitzen.

Therapieabbriiche

Es bestehen keine Daten zur Héufigkeit von Abbriichen einer Sebetralstat-Therapie bei
HAE-Attacken. Bei der Zulassungsstudie KONFIDENT wurde kein Studienabbruch nach
Behandlung mit Sebetralstat beobachtet.

Versorgungsbereich

Da es sich bei Sebetralstat um ein Arzneimittel zur Behandlung von HAE-Attacken handelt, ist
davon auszugehen, dass es regelhaft ambulant verabreicht wird.

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

Da die Anzahl an Attacken pro Jahr fiir jeden HAE-Patienten individuell ist und sehr stark
schwanken kann, wurden die Jahrestherapickosten flir eine HAE-Attacke dargestellt. Die
tatsdchlichen Jahrestherapiekosten konnen patientenindividuell unterschiedlich sein. Es wird
jedoch keine relevante Anderung der Jahrestherapiekosten erwartet.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern 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 iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, koénnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
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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.

Angaben zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch

Die Angaben zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch basiert auf der Fachinformation von
Sebetralstat (Ekterly®).

Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Fiir die Ermittlung der GKV-Kosten pro Packung wurde der AVP abziiglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 Abs. 1 SGBV und nach § 130aAbs.1 SGBYV
herangezogen. Die Preisinformationen und die Abschldge entsprechen der Lauer-Taxe mit
Stand vom 15.10.2025.

Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige und sonstige GKV-Leistungen

Fir die Identifizierung zusétzlich erforderlicher GKV-Leistungen wurde auf die
Fachinformation Sebetralstat (Ekterly®) zuriickgegriffen.

Angaben zu Jahrestherapiekosten / Kosten pro individueller HAE-Attacke

Es handelt sich beim zu bewertenden Arzneimittel Sebetralstat um eine Bedarfsmedikation zur
Akutbehandlung einer individuellen HAE-Attacke.

Die Anzahl an Dosen, die von Patienten innerhalb einer HAE-Attacke eingenommen werden,
ist patientenindividuell unterschiedlich. Daher erfolgte die Darstellung des Behandlungsmodus

fiir die Einnahme einer einzelnen Medikamentendosis zur Behandlung einer individuellen
HAE-Attacke.

Aufgrund der hohen Variabilitit des Auftretens von HAE-Attacken zwischen Patienten mit
HAE ist die Darstellung der Anzahl an Behandlungen pro Jahr pro Patient nicht adidquat. Die
Darstellung der Anzahl Behandlungen pro Patient pro Jahr bezieht sich daher und auf die
Akutbehandlung einer individuellen HAE-Attacke pro Patient.

Dementsprechend wurden in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 die Angaben fiir die Akut-
behandlung einer individuellen HAE-Attacke pro Patient dargestellt. Dies bildet wiederum die
Grundlage zur Herleitung der Kosten pro individueller HAE-Attacke pro Patient im
Abschnitt 3.3.5.
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3.3.8 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. KalVista Pharmaceuticals Inc. (2025): Ekterly 300 mg Filmtabletten; Fachinformation.
Stand: September 2025 [Zugriff: 08.10.2025]. URL: http://www.fachinfo.de.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung von Ekterly® sind in der Fach- und
Gebrauchsinformation dargelegt. Es sind keine zusétzlichen Risiko-minimierenden Aktivititen
erforderlich, die tliber die Angaben in der Fach- und Gebrauchsinformation und der
Kennzeichnung hinausgehen. Die folgenden Angaben zu den Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung wurden der Fachinformationen von Ekterly® entnommen [1].

Dosierung und Art der Anwendung

Die Entscheidung, die Behandlung mit oralem Sebetralstat zu beginnen, soll von einem Arzt
mit Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit HAE getroffen werden.

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

Die empfohlene Dosis betridgt eine 300-mg-Tablette Ekterly, anzuwenden bei den ersten
Anzeichen einer bevorstehenden Attacke. Wenn kein ausreichendes Ansprechen erzielt wird
oder die Symptome sich verschlimmern oder zuriickkehren, kann 3 Stunden nach der ersten
Dosis eine zweite Dosis eingenommen werden. Es diirfen nicht mehr als zwei Dosen in 24
Stunden eingenommen werden.

Patienten mit normalem CI-INH (nC1-INH)

Bei HAE-Patienten mit einem normalem C1-INH (nC1-INH) ist ein Absetzen der Behandlung
in Erwédgung zu ziehen, wenn kein klinisches Ansprechen beobachtet wird.

Altere Patienten

Bei Patienten iiber 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Nierenfunktionsstorungen

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstorungen
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Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse A
oder B) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Die Anwendung bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) wird
nicht empfohlen.

Bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstdrung, die einen starken CYP3A4-Inhibitor
einnehmen, wird zur Behandlung einer HAE-Attacke eine Einzeldosis von 300 mg empfohlen.

Patienten, die CYP3A4-Induktoren einnehmen
Bei der Einnahme von schwachen CYP3A4-Induktoren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten, die moderate oder starke CYP3A4-Induktoren einnehmen, wird eine Einzeldosis
von 900 mg (3 x 300-mg-Tabletten) zur Behandlung einer HAE-Attacke empfohlen.

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Ekterly ist zum Einnehmen bestimmt.
Die Filmtabletten konnen unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.
Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Larynxattacken

Nach der Behandlung von Larynxattacken miissen die Patienten sofort einen Arzt aufsuchen.
Wenn sich die Symptome einer Larynxattacke nach der Behandlung verschlimmern, miissen
die Patienten in einer geeigneten medizinischen Einrichtung behandelt werden.

Normaler C1-Esterase-Inhibitor (nC1-INH)

Es liegen keine Daten iiber die Anwendung von Ekterly bei HAE-Patienten mit nC1-INH vor.
Manche Unterkategorien des nCI1-INH HAE sprechen unter Umstinden nicht auf die
Behandlung an, da es alternative Formen gibt, die keine Aktivierung des Plasmakallikreins
beinhalten. Es wird empfohlen, einen Gentest, sofern verfligbar, gemif3 den aktuellen HAE-
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Leitlinien durchzufiihren und die Behandlung abzusetzen, wenn kein klinisches Ansprechen zu
beobachten ist (siche Abschnitte 4.2 und 5.1 der Fachinformation).

QT-Verldngerung

In einer klinischen Studie zur Beurteilung der Herzparameter bei gesunden Probanden wurde
festgestellt, dass Sebetralstat das Potential zur Verliangerung des QT-Intervalls besitzt. Dies traf
jedoch nur fiir hohe Konzentrationen zu, die mit der empfohlenen Dosis wahrscheinlich nicht
erreicht werden.

Es gibt keine Daten zur Anwendung von Sebetralstat bei Patienten mit unabhidngigen
Risikofaktoren fiir eine QT-Verldngerung, wie z. B. eine bekannte, bereits bestehende
(erworbene oder angeborene) QT-Verldngerung, Elektrolytstorungen,
Leberfunktionsstorungen, gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die mit dem
Stoffwechsel von Sebetralstat interagieren, oder gleichzeitige Anwendung von anderen
Arzneimittel, die bekanntlich das QT-Intervall verldngern. Bei solchen Patienten ist aufgrund
des Risikos fiir eine QT-Verldngerung Vorsicht geboten. Dies gilt insbesondere fiir Patienten
mit mehr als einem Risikofaktor (siche Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,;hatriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Sebetralstat

Sebetralstat ist ein Substrat von CYP3A4. Itraconazol, ein starker CYP3A4-Inhibitor, erhdhte
die Cmax von Sebetralstat um 135 % und die AUC um 420 %. Der moderate CYP3 A4-Inhibitor
Verapamil erhohte die Cmax von Sebetralstat um 76 % und die AUC um 102 %. Die
gleichzeitige Anwendung mit dem schwachen CYP3A4-Inhibitor Cimetidin verursachte keine
Verdnderung der Exposition gegeniiber Sebetralstat. Bei der Einnahme von CYP3A4-
Inhibitoren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Phenytoin, ein starker CYP3A4-Induktor, reduzierte die Cmax von Sebetralstat um 66 % und
die AUC um 83 %. Der moderate CYP3A4-Induktor Efavirenz reduzierte die Cmax von
Sebetralstat um 63 % und die AUC um 79 %. Die gleichzeitige Anwendung mit dem schwachen
CYP3A4-Induktor Modafinil verursachte keine klinisch relevante Verdnderung der Exposition
gegeniiber Sebetralstat.

Bei der Einnahme von schwachen CYP3 A4-Induktoren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten, die starke oder médfige CYP3A4-Induktoren einnehmen (wie z. B. Rifampicin,
Efavirenz, Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital), wird empfohlen, eine HAE-Attacke mit
einer Dosis von 900 mg (3 x 300-mg-Tabletten) zu behandeln.
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Patienten mit méBiger Leberfunktionsstorung, die einen starken CYP3A4-Inhibitor (z. B.
Erythromycin, Clarithromycin, Itraconazol, Ketoconazol, Ritonavir) einnehmen, wird zur
Behandlung einer HAE-Attacke eine Einzeldosis von 300 mg empfohlen.

Magensdurereduzierende Arzneimittel

Es wurde keine spezielle Studie zur Erfassung von Wechselwirkungen mit
magensédurereduzierenden  Arzneimitteln in vivo durchgefiihrt. Die Wirkung von
magensdurereduzierenden Arzneimitteln auf die Pharmakokinetik von Sebetralstat ist somit
nicht bekannt. Bei der gleichzeitigen Anwendung von Ekterly mit Arzneimitteln zur
Verianderung des pH-Werts des Magens, wie z. B. Antazida, Protonenpumpenhemmer und
Histamin-2-Rezeptorantagonisten, ist Vorsicht geboten.

Wirkung von Sebetralstat auf andere Arzneimittel

Es wurden keine klinischen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen beziiglich der
Wirkung von Sebetralstat auf andere Arzneimittel durchgefiihrt.

Aus den In-vitro-Daten geht hervor, dass Sebetralstat die Enzyme CYP2C9, UGT1A4 und
UGT1A9 sowie die Transporter OCT2, OATP1B3, MATEI und MATE2-K hemmen kann. Die
klinische Bedeutung dieser Ergebnisse ist derzeit noch nicht geklirt. Die gleichzeitige
Anwendung von Sebetralstat mit Substraten dieser Enzyme und Transporter, die eine geringe
therapeutische Breite haben (wie z. B. Warfarin, Mycophenolsdure, Ciclosporin, Tacrolimus),
ist angesichts des Risikos einer erhohten pharmakokinetischen Exposition gegeniiber diesen
gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln und somit eines Auftretens von Toxizitit zu
vermeiden, es sei denn, die Anwendung ist klinisch gerechtfertigt. Wenn sich eine gleichzeitige
Anwendung nicht vermeiden lisst, wird eine engmaschige klinische Uberwachung empfohlen,
soweit dies moglich ist.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebirfahige Frauen

Gebarfahige Frauen miissen wihrend der Behandlung mit Ekterly und fiir einen Zeitraum von
24 Stunden nach der letzten Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Ekterly bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siche Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Ekterly darf wihrend der Schwangerschaft nur dann angewendet werden,
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wenn der potenzielle Nutzen der Behandlung das potenzielle Risiko fiir den Fetus rechtfertigt
(z. B. zur Behandlung von potenziell lebensbedrohlichen Larynxattacken).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Sebetralstat oder seine Metaboliten in die Muttermilch iibergehen. Die
vorliegenden pharmakodynamischen/toxikologischen Daten bei Tieren zeigten, dass
Sebetralstat und/oder seine Metaboliten in die Milch iibergehen (Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob die Behandlung mit Ekterly
unterbrochen oder ganz abgesetzt werden soll oder ob das Stillen nach der Einnahme von
Ekterly fiir 24 Stunden unterbrochen werden soll, wobei der Nutzen des Stillens fiir das Kind
und der Nutzen der Behandlung fiir die Mutter zu beriicksichtigen sind.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Ekterly auf die menschliche Fruchtbarkeit vor.
In Tierstudien war keine Auswirkung auf die Fertilitit zu beobachten (siche Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ekterly hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Nach der Anwendung von Ekterly wurde iiber das Auftreten von
Schwindel berichtet. Dieses Symptom kann auch als Folge einer HAE-Attacke auftreten. Die
Patienten sind anzuweisen, keine Fahrzeuge zu fiihren und keine Maschinen zu bedienen, wenn
sie unter Schwindelgefiihl leiden.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Ekterly wurde insgesamt 411 gesunden Probanden und 239 Patienten mit hereditdrem
Angiododem verabreicht. In den klinischen Zulassungsstudien wurden 1945 HAE-Attacken mit
Ekterly behandelt.

Die hdufigste Nebenwirkung bei den HAE-Patienten, die mit Ekterly behandelt wurden, war
Kopfschmerzen (berichtet von 9,2 % der Patienten). Die berichteten Kopfschmerz-Ereignisse
waren allgemein leicht bis mittelschwer, nicht ernsthaft und verschwanden ohne weitere
Behandlung.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
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Die Haufigkeit der in der nachstehenden Tabelle aufgefiihrten Nebenwirkungen wird in den
folgenden Kategorien angegeben:

Sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000 bis < 1/100); selten
(> 1/10 000 bis < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000).

Tabelle 3-15: Zusammenfassung der Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und
Haufigkeit

Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeit
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Haufig
Schwindelgefiihl Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Erbrechen Haufig
Ubelkeit Hiufig
Abdominalschmerz* Haufig
Diarrhoe Haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Riickenschmerzen Haufig
Knochenerkrankungen
GefaBerkrankungen Hitzewallung Haufig
* Beinhaltet die Ereignisse Abdominalschmerz und Schmerzen Oberbauch.

Kinder und Jugendliche

Bei 32 Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren wurden insgesamt 390 HAE-Attacken mit
Sebetralstat behandelt. Das Sicherheitsprofil war dem bei Erwachsenen beobachteten dhnlich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de
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Uberdosierung

In den klinischen Studien wurden keine Fille von Uberdosierung gemeldet. Es liegen keine
Informationen dariiber vor, wie potenzielle Anzeichen und Symptome einer Uberdosierung zu
erkennen sind. Falls Symptome auftreten sollten, wird eine symptomatische Behandlung
empfohlen. Es gibt kein Antidot.

Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Art und Inhalt des Behiiltnisses

oPA/Al/PVC-Blisterpackung mit Aluminiumabdeckung (1 Filmtablette pro Blisterpackung).

Die Filmtabletten befinden sich in einer Blisterpackung, die in einer kindergesicherten
Walletpackung aus Pappe verpackt ist. Die Walletpackungen sind in einer Schachtel verpackt.

Packungsgrofle: 4 oder 6 Filmtabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex I1b (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Bei Sebetralstat handelt es sich um ein Arzneimittel, das einer eingeschriankten &rztlichen
Verschreibung unterliegt [2].

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

3.4.3 Bedingungen oder Einschriankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen 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.

Fiir Ekterly® liegt kein Annex IV des EPAR vor.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen.

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 verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sicherheitsbedenken Routine-MaBlnahmen zur | Zuséitzliche Mafinahmen
Risikominimierung zur Risikominimierung
Wichtige identi- Keine Keine Keine
fizierte Risiken
Wichtige Keine Keine Keine
potenzielle Risiken
Fehlende Keine Keine Keine
Informationen
Quelle: EU Risk Management Plan enthalten im EPAR von Sebetralstat [2]

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Es sind keine zusitzlichen risikominimierenden Aktivititen erforderlich, die iiber die Angaben
in der Fach- und Gebrauchsinformation und der Kennzeichnung hinausgehen.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen flir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Als Informationsquelle wurde die Fachinformation von Ekterly® (Stand: September 2025) [1],
der EPAR und der dort enthaltene EU-Risk Management Plan [2] fiir Sebetralstat 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 gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. KalVista Pharmaceuticals Inc. (2025): Ekterly 300 mg Filmtabletten; Fachinformation.
Stand: September 2025 [Zugriff: 08.10.2025]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (EMA) (2025): Assessment report - Ekterly. [Zugriff:
08.10.2025]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ekterly.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b 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 3-16 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-16 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-16: Alle drztlichen Leistungen, die gemil aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

mer drztlichen Leistung | mit dem jeweils stirksten 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)

Nicht zutreffend.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der Fachinformation von Sebetralstat (Ekterly®) ist September 2025 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-10),
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-16 bei.

Aus der Fachinformation von Sebetralstat (Ekterly®) ergeben sich keine zwingend erforder-
lichen é&rztlichen Leistungen, die nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
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Es wurde die EBM-Version vom 04. Quartal 2025 vom 01.10.2025 verwendet [2].

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

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen 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 verstindlich werden.

Entfillt, da alle erforderlichen &rztlichen Leistungen vollstindig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet sind.

3.5.1 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. KalVista Pharmaceuticals Inc. (2025): Ekterly 300 mg Filmtabletten; Fachinformation.
Stand: September 2025 [Zugriff: 08.10.2025]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV) (2025): Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM) - Stand: 4. Quartal 2025. [Zugriff: 13.10.2025]. URL:
https://www kbv.de/documents/praxis/abrechnung/ebm/2025-4-ebm.pdf.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrégt.

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 iibermittelt werden, aufzufilhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich 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 tibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europédischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung 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 beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen 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 3-11 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 fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. 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/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.
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Tabelle 3-13-17: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien

zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet

A Phase II, Cross-over
Clinical Trial Evaluating the
Efficacy and Safety of
KVD900 (Sebetralstat) in the
On-demand Treatment of

NCT04208412

Nummer | Studientitel Name des Studien- Status Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl der Anzahl der
registers/der Studien- laufenden | studie SAS- Priifungsteil- | Priifungsteil-
ergebnisdatenbank Studien: [ja/nein] Auszug | nehmer iiber | nehmer an
und Angabe der Datum alle Priif- deutschen
Zitate* LPI/LPFV stellen Priifstellen

Phase I11

1 KVD900-301 Clinicaltrals.gov: [1] abgeschlossen ja [2] 136 7

A Phase III, Crossover Trial NCT05259917
Evaluating the Efficacy and

Safety of KVD900

(Sebetralstat) for On-Demand

Treatment of Angioedema

Attacks in Adolescent and

Adult Patients With

Hereditary Angioedema

(HAE)

2 KVD900-302 Clinicaltrals.gov: [3] laufend LPFV: nein [2] 145 11
An Open-label Extension Trial | NCT05505916 28.05.2024
to Evaluate the Long-term
Safety of KVD900
(Sebetralstat) for On-Demand
Treatment of Angioedema
Attacks in Adolescent and
Adult Patients With
Hereditary Angioedema
(HAE)

Phase 1T

3 KVD900-201 Clinicaltrals.gov: [4] abgeschlossen nein [2] 68 14
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Nummer | Studientitel Name des Studien- Status Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl der Anzahl der
registers/der Studien- laufenden | studie SAS- Priifungsteil- | Priifungsteil-
ergebnisdatenbank Studien: [ja/nein] Auszug | nehmer iiber | nehmer an
und Angabe der Datum alle Priif- deutschen
Zitate* LPI/LPFV stellen Priifstellen

Angioedema Attacks in Adult
Subjects With Hereditary
Angioedema Type I or I
Phase I
4 KVD900-101 Clinicaltrals.gov: [5] abgeschlossen nein [2] 84 0
A Single Dose Safety, NCT04349800
Tolerability, Pharmacokinetic
and Food Effect Study of
KVD900 (Sebetralstat) in
Healthy Volunteers

5 KVD900-102 Kein Eintrag® abgeschlossen nein [2] 42b 0

6 KVD900-103 Kein Eintrag® abgeschlossen nein [2] 6P 0

7 KVD900-104 Kein Eintrag® abgeschlossen nein [2] 24P 0

8 KVD900-106 Kein Eintrag® abgeschlossen nein [2] 65° 0

9 KVD900-107 Kein Eintrag® abgeschlossen nein [2] 26° 0

10 KVD900-108 Kein Eintrag® abgeschlossen nein [2] 36° 0

11 KVD900-109 Kein Eintrag® abgeschlossen nein [2] Teil 1: 8° 0

Teil 2: 30°
12 KVD900-110 Kein Eintrag® abgeschlossen nein [2] 740 0
13 KVD900-112 Kein Eintrag® abgeschlossen nein [2] 64° 0
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Nummer | Studientitel Name des Studien- Status Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl der Anzahl der
registers/der Studien- laufenden | studie SAS- Priifungsteil- | Priifungsteil-
ergebnisdatenbank Studien: [ja/nein] Auszug | nehmer iiber | nehmer an
und Angabe der Datum alle Priif- deutschen
Zitate* LPI/LPFV stellen Priifstellen

Gesamt 433 32

In Prozent (%) 7,39

mit einbezogen

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

b: Fiir diese Studie ist kein Eintrag in einem Studienregister verfligbar. Aus diesem Grund wird sie nicht zur Ermittlung des Anteils der Priifungsteilnehmer an deutschen Priifstellen
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3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebriuchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Sdmtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

l. KalVista Pharmaceuticals, Ltd (2022): KVD900-301 - A Phase III, Crossover Trial
Evaluating the Efficacy and Safety of KVD900 (Sebetralstat) for On-Demand
Treatment of Angioedema Attacks in Adolescent and Adult Patients With Hereditary
Angioedema (HAE) (NCTO05259917). Stand des Eintrags: 02.05.2025 [Zugriff:
18.08.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05259917.

2. KalVista Pharmaceuticals Inc. (2025): KVD900-Patients enrolled - Number and
Percentage of Subjects by Country and Site

3. KalVista Pharmaceuticals, Ltd (2022): KVD900-302 - An Open-label Extension Trial
to Evaluate the Long-term Safety of KVD900 (Sebetralstat) for On-Demand Treatment
of Angioedema Attacks in Adolescent and Adult Patients With Hereditary Angioedema
(HAE) (NCT05505916). Stand des Eintrags: 27.12.2024 [Zugriff: 18.08.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05505916.

4. KalVista Pharmaceuticals, Ltd (2019): KVD900-201 - A Phase II, Cross-over Clinical
Trial Evaluating the Efficacy and Safety of KVD900 (Sebetralstat) in the On-demand
Treatment of Angioedema Attacks in Adult Subjects With Hereditary Angioedema
Type I or IT (NCT04208412). Stand des Eintrags: 02.05.2025 [Zugriff: 18.08.2025].
URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04208412.

5. KalVista Pharmaceuticals, Ltd (2018): KVD900-101 - A Single Dose Safety,
Tolerability, Pharmacokinetic and Food Effect Study of KVD900 (Sebetralstat) in
Healthy Volunteers (NCT04349800). Stand des Eintrags: 29.04.2025 [Zugriff:
18.08.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04349800.
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