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1 Hintergrund

1.1 Anwendungsgebiet

Tabelecleucel wird angewendet als Monotherapie fur die Behandlung erwachsener und
padiatrischer Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit rezidivierter oder refraktarer
Epstein-Barr-Virus(EBV)-positiver Posttransplantations-lymphoproliferativer Erkrankung, die
mindestens eine vorherige Behandlung erhalten haben. Bei Patientinnen und Patienten mit
solider Organtransplantation umfasst die vorherige Therapie eine Chemotherapie, es sei
denn, eine Chemotherapie wird als ungeeignet erachtet.

1.2 Verlauf des Projekts

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) gemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V beauftragt, das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

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

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV
zu bewerten. Das Dossier wurde dem IQWiG am 17.04.2023 Ubermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
der ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung erfolgt durch den G-BA im
Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

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

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Alle Beteiligten aulRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).

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

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

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

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

(www.g-ba.de).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung und Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GemaR § 35a Abs.1 Satz 11 SGBV gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal} des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Ggf.
werden vom G-BA aullerdem Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
adressiert. Aus diesen Griinden sind die Bewertung des Zusatznutzens und Anforderungen an
eine qualitdtsgesicherte Anwendung nicht Gegenstand dieses Berichts.

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

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung EBV-positives Posttransplantationslymphom stellt der pU nachvollziehbar und
plausibel dar.

Die Zielpopulation besteht gemdR der Fachinformation von Tabelecleucel [2] aus
erwachsenen und padiatrischen Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit rezidivierter oder
refraktarer EBV-positiver Posttransplantations-lymphoproliferativer Erkrankung, die
mindestens eine vorherige Behandlung erhalten haben. Bei Patientinnen und Patienten mit
solider Organtransplantation umfasst die vorherige Therapie eine Chemotherapie, es sei
denn, eine Chemotherapie wird als ungeeignet erachtet. Dies entspricht weitgehend der
impliziten Charakterisierung der Zielpopulation durch den pU.

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

Der pU liefert 2 Herleitungsstrange (A, siehe Schritte 1a bis 5a und B, siehe Schritte 1b bis 5b)
zur Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation. Ansatz A
stellt die Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit solider
Organtransplantation dar, Ansatz B hingegen die Herleitung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit einer allogenen Stammzelltransplantation. Im vorletzten Schritt (6, siehe
Abbildung 1) werden die Patientenzahlen beider Strange summiert.

Alle Schritte sind in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt und werden anschlieBend
beschrieben.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Schritt 1a: Schritt 1b:

Anzahl der soliden Organtransplantationen im Anzahl der allogenen Stammezelltransplantationen
Jahr 2021 im Jahr 2021

Kinder und Jugendliche: (279)
Erwachsene: (3229)

A 4

Kinder und Jugendliche: (338)
Erwachsene: (3041)

Schritt 2a:
Inzidenz des Posttransplantationslymphoms nach
solider Organtransplantation
Kinder und Jugendliche: 0,35 %-3,20 % (1-9)
Erwachsene: 0,05 %—0,60 % (2-19)

A 4

A 4

Schritt 2b:

Inzidenz des Posttransplantationslymphoms nach
allogener Stammzelltransplantation
Kinder und Jugendliche: 0,97 % (3)

Erwachsene: 1% (30)

Schritt 3a:
davon diejenigen mit EBV-Positivitat
Kinder und Jugendliche: 37 %-100 % (0-9)
Erwachsene: 27 %-100 % (0-19)

A 4

A 4

Schritt 3b:
davon diejenigen mit EBV-Positivitat
Kinder und Jugendliche: 52 %-100 % (2-3)
Erwachsene: 52 %-100 % (16—30)

Schritt 4a:
davon diejenigen mit refraktadrer Erkrankung
Kinder und Jugendliche: 12 %-27 % (0-2)
Erwachsene: 12 %-27 % (0-8)

A 4

A 4

Schritt 4b:
davon diejenigen mit refraktadrer Erkrankung
Kinder und Jugendliche: 30 %-49 % (1-2)
Erwachsene: 30 %-49 % (5-17)

Schritt 5a:
Patientinnen und Patienten mit Rezidiv®
Kinder und Jugendliche: 19 % (0-1)
Erwachsene: 19 % (0-2)

A 4

Schritt 5b:
Patientinnen und Patienten mit Rezidiv®
Kinder und Jugendliche: 19 % (0)
Erwachsene: 19 % (2-3)

Summe aus den Schritten 4a, 4b, 5a und 5b
Kinder, Jugendliche und Erwachsene: (8-35)

Schritt 6:

GKV-Zielpopulation
88 % (7-30)

Schritt 7:

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern.

Teilweise bestehende rechnerische Abweichungen sind rundungsbedingt.

a. Berechnung: Zunachst Subtraktion der Patientinnen und Patienten aus Schritt 4a bzw. Schritt 4b von denen

aus Schritt 3a bzw. Schritt 3b, dann Multiplikation mit dem Anteilswert

EBV: Epstein-Barr-Virus; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der

GKV-Zielpopulation

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Der pU fiihrt seinen Angaben nach eine systematische Literaturrecherche nach Daten zur
Epidemiologie des EBV-positiven Posttransplantationslymphoms in Deutschland und Europa
durch. Im Folgenden werden ausschlieflich die Publikationen herangezogen, denen der pU
jeweils den Minimalwert bzw. Maximalwert zur Berechnung der jeweiligen Spanne
entnommen hat.

Schritt 1a: Anzahl der soliden Organtransplantationen im Jahr 2021

Der pU entnimmt dem Jahresbericht Organspende und Transplantation in Deutschland fir das
Jahr 2021 der Deutschen Stiftung Organtransplantation [3] eine Anzahl von 3508 erfolgten
soliden Organtransplantationen. Laut pU lasst sich dem Jahresbericht ebenfalls entnehmen,
dass insgesamt 279 Transplantationen bei Kindern und Jugendlichen im Alter von < 16 Jahren
erfolgt sind. Diese Anzahl subtrahiert der pU von der Gesamtzahl der erfolgten soliden
Organtransplantationen im Jahr 2021 und weist somit eine Anzahl von 3229 soliden
Organtransplantationen bei Erwachsenen aus.

Schritt 1b: Anzahl der allogenen Stammzelltransplantationen im Jahr 2021

Fiir die Anzahl der allogenen Stammzelltransplantationen im Jahr 2021 zieht der pU den
Jahresbericht 2021 des Deutschen Registers fiir Stammzelltransplantationen e. V. heran [4].
Dem Jahresbericht ldsst sich eine Anzahl von 3379 erfolgten allogenen Erst- und
Folgetransplantationen entnehmen. Der pU entnimmt dem Jahresbericht weiterhin einen
Anteil von 10% der Patientinnen und Patienten, die bei registrierter allogener
Ersttransplantation in Deutschland zwischen 1998 und 2021 bei der Transplantation <18
Jahre alt waren. Diesen Anteilswert Ubertrdgt der pU auf die Gesamtzahl der erfolgten
allogenen Stammezelltransplantationen und ermittelt eine Anzahl von 338 Kindern und
Jugendlichen sowie im Umkehrschluss eine Anzahl von 3041 Erwachsenen mit erfolgter
allogener Stammezelltransplantation im Jahr 2021.

Schritt 2a: Inzidenz des Posttransplantationslymphoms nach solider Organtransplantation
Bei Kindern und Jugendlichen

Fir die Inzidenz des Posttransplantationslymphoms nach solider Organtransplantation bei
Kindern und Jugendlichen gibt der pU eine Spanne von 0,35 % bis 3,20 % an, die er auf Basis
von 2 Publikationen [5,6] herleitet.

Fiir die untere Grenze der Inzidenz zieht der pU eine monozentrische Studie aus dem
Vereinigten Konigreich von Chiou et al. [5] heran. Eingeschlossen wurden Kinder und
Jugendliche im Alter von 0 bis 16 Jahren, die im Beobachtungszeitraum von 1989 bis 2016 eine
Lebertransplantation (N = 827) oder eine Diinndarmtransplantation (N =94) hatten. Davon
entwickelten 37 der Kinder und Jugendlichen ein Posttransplantationslymphom, die Inzidenz
wird fir diejenigen mit Posttransplantationslymphom nach erfolgter Lebertransplantation
(N=23) mit 2,8 % angegeben. Der pU dividiert diese Inzidenz durch einen medianen

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Nachbeobachtungszeitraum von 8 Jahren und berechnet somit eine Inzidenz bezogen auf 1
Jahr von 0,35 %.

Fiir die obere Grenze der Inzidenz zieht der pU eine monozentrische Studie aus dem
Vereinigten Konigreich von Offor et al. [6] heran. Es wurden insgesamt 200 Kinder und
Jugendliche im Alter von <18 Jahren in die Studie eingeschlossen, die im
Beobachtungszeitraum von Januar 2000 bis Dezember 2015 eine Herztransplantation hatten.
Insgesamt 35 der Kinder und Jugendlichen entwickelten ein Posttransplantationslymphom.
Der pU entnimmt der Publikation eine kumulative Inzidenz des Posttransplantations-
lymphoms von 21,1 % fiir einen 5-Jahres-Zeitraum. Der pU dividiert die kumulative Inzidenz
durch eine mediane Nachbeobachtungszeit von 6,5 Jahren und gibt auf Basis dessen eine
Inzidenz bezogen auf 1 Jahr von 3,2 % an.

Bei Erwachsenen

Fiir die Inzidenz des Posttransplantationslymphoms nach solider Organtransplantation bei
Erwachsenen gibt der pU eine Spanne von 0,05 % bis 0,6 % an, die er auf Basis von 2 weiteren
Publikationen [7,8] ermittelt.

Fir die untere Grenze der Inzidenz zieht der pU eine monozentrische Studie aus Belgien von
Cambier et al. [7] heran. Eingeschlossen wurden insgesamt 2949 Erwachsene, die im
Beobachtungszeitraum von 1974 bis 2012 eine Nierentransplantation hatten. 24 von ihnen
entwickelten ein Posttransplantationslymphom. Der pU entnimmt der Publikation eine
Periodenpravalenz von 0,81% und dividiert diese durch einen medianen
Nachbeobachtungszeitraum von 17 Jahren. Auf dieser Grundlage gibt der pU eine Inzidenz
bezogen auf 1 Jahr von 0,05 % an.

Fiir die obere Grenze der Inzidenz zieht der pU eine monozentrische Studie aus Deutschland
von Rademacher et al. [8] heran. Es wurden insgesamt 1616 Erwachsene mit einer
Lebertransplantation im Zeitraum von September 1988 bis Dezember 2006 in die Studie
eingeschlossen. Von diesen Erwachsenen entwickelten 48 eine hdamatologische Malignitat
(umfasst Lymphome, die akute myeloische Leukdamie, das Posttransplantationslymphom
sowie das multiple Myelom). Der pU entnimmt der Publikation eine kumulative Inzidenz
bezogen auf 1 Jahr fur die hdmatologischen Malignitdten von 0,6 %.

Schritt 2b: Inzidenz des Posttransplantationslymphoms nach allogener
Stammzelltransplantation
Bei Kindern und Jugendlichen

Fiir die Inzidenz des Posttransplantationslymphoms nach allogener Stammzelltransplantation
bei Kindern und Jugendlichen zieht der pU eine monozentrische Studie aus Danemark von
Wareham et al. [9] heran. Eingeschlossen wurden in die Studie Kinder, Jugendliche und

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Erwachsene, die zwischen Januar 2004 und Dezember 2014 eine allogene Stammzell-
transplantation erhielten (N =992). Davon wiesen 34 ein Posttransplantationslymphom bei
einem medianen Nachbeobachtungszeitraum von 3,5 Jahren auf. Der pU ermittelt den Anteil
derjenigen mit Posttransplantationslymphom an allen allogenen Stammzelltransplantierten
(3,4 %) und dividiert diesen durch die mediane Nachbeobachtungszeit. Dadurch ermittelt er
eine Inzidenz von 0,97 % bezogen auf 1 Jahr.

Bei Erwachsenen

Fiir die Inzidenz des Posttransplantationslymphoms nach allogener Stammzelltransplantation
bei Erwachsenen zieht der pU eine monozentrische Studie aus Spanien von Romero et al. [10]
heran. Eingeschlossen wurden Erwachsene, die eine allogene Stammazelltransplantation im
Zeitraum von Januar 1988 bis Juni 2014 erhielten. Von insgesamt 1030 Erwachsenen mit
allogener Stammzelltransplantation entwickelten 21 ein Posttransplantationslymphom. Der
pU entnimmt der Publikation eine Inzidenz des Posttransplantationslymphoms nach allogener
Stammezelltransplantation von 2 % nach 2 Jahren und ermittelt auf Basis dessen eine Inzidenz
von 1 % bezogen auf 1 Jahr.

Schritt 3a: von Schritt 2a diejenigen mit EBV-Positivitat
Bei Kindern und Jugendlichen

Fiir den Anteil der Kinder und Jugendlichen, deren Posttransplantationslymphom nach solider
Organtransplantation EBV-positiv ist, gibt der pU eine Spanne von 37 % bis 100 % an, die er
auf Basis von 3 Publikationen [6,11,12] ermittelt.

Fir die untere Grenze des Anteils derjenigen mit EBV-Positivitat zieht der pU erneut die
Publikation von Offor et al. [6] heran (siehe Schritt 2a). Von den 35 Kindern und Jugendlichen,
die ein Posttransplantationslymphom aufwiesen, wurde fir 30 von ihnen der EBV-Serostatus
vor der Transplantation erhoben. Davon hatten 17 einen negativen Serostatus. Der pU
ermittelt im Umkehrschluss, dass 13 von ihnen EBV-positiv waren und dividiert diese Anzahl
durch alle Kinder und Jugendlichen mit einem Posttransplantationslymphom, dies entspricht
einem Anteilswert von 37 %.

Fiir die obere Grenze des Anteils derjenigen mit EBV-Positivitat zieht der pU 2 Publikationen
heran [11,12]. In der monozentrischen Studie aus den Niederlanden von Roest et al. [12]
wurden insgesamt 64 Kinder und Jugendliche eingeschlossen, die im Beobachtungszeitraum
von 1998 bis 2020 eine Herztransplantation hatten. Davon entwickelten 8 ein Posttrans-
plantationslymphom, das in 100 % der Falle in Zusammenhang mit einer EBV-Infektion stand.
Zudem zieht der pU die monozentrische Studie aus dem Vereinigten Kénigreich von Gerlach
et al. [11] heran. In der Studie wurden insgesamt 90 Kinder und Jugendliche im Alter von < 16
Jahren eingeschlossen, die im Beobachtungszeitraum von 1989 bis 2017 entweder eine
Darmtransplantation, eine kombinierte Leber- und Darmtransplantation oder eine
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multiviszerale Transplantation hatten. In der Publikation werden 4 Falle von Malignitaten nach
der Transplantation ndher vorgestellt (u. a. 1 Posttransplantationslymphom), die laut der
Autorinnen und Autoren alle (= 100 %) im Zusammenhang mit einer EBV-Infektion standen.

Bei Erwachsenen

Fir den Anteil der Erwachsenen, deren Posttransplantationslymphom nach solider
Organtransplantation EBV-positiv ist, gibt der pU eine Spanne von 27 % bis 100 % an, die er
auf Basis von 2 Publikationen [13,14] ermittelt.

Fiir die untere Grenze des Anteils derjenigen mit EBV-Positivitdt zieht der pU eine
monozentrische Studie aus Spanien von Martinez-Calle et al. [13] heran. Eingeschlossen
wurden Erwachsene, die im Zeitraum von 1984 bis 2009 eine solide Organtransplantation
hatten (Herz, Niere, Leber, Lunge). Von 1335 Erwachsenen mit Transplantation entwickelten
26 (abweichende Angabe in der Publikation: 24) ein Posttransplantationslymphom. Davon
wiederum waren 7 EBV-positiv. Dies entspricht einem Anteilswert von 27 %.

Fir die obere Grenze des Anteils derjenigen mit EBV-Positivitat zieht der pU eine
monozentrische Studie aus Italien von Mazzucotelli et al. [14] heran. Der pU zieht
ausschlieRlich Ergebnisse zu insgesamt 735 Erwachsenen heran, die im Zeitraum von 1997 bis
2012 eine Nierentransplantation hatten. Davon wiesen 13 ein Posttransplantationslymphom
auf, wovon alle 13 Falle EBV-positiv (= 100 %) waren.

Schritt 3b: von Schritt 2b diejenigen mit EBV-Positivitat

Fir den Anteil der Kinder, Jugendlichen und Erwachsenen, deren Posttransplantations-
lymphom nach allogener Stammzelltransplantation EBV-positiv ist, gibt der pU eine Spanne
von 52 % bis 100 % auf Basis von 2 Publikationen an [10,15].

Fir die untere Grenze des Anteils derjenigen mit EBV-Positivitdt zieht der pU eine
multizentrische Studie aus Spanien von Garcia-Cadenas et al. [15] heran. Die Studie umfasst
den Beobachtungszeitraum von Januar 2000 bis Dezember 2015. Eingeschlossen wurden alle
Kinder, Jugendlichen und Erwachsenen mit allogener Stammzelltransplantation (N = 12 641),
wovon 102  Patientinnen und Patienten ein  mogliches oder bestétigtes
Posttransplantationslymphom entwickelt haben. Davon wiederum wurde bei 48 dieser
Patientinnen und Patienten der EBV-Serostatus erhoben. Zudem wurde retrospektiv bei 3
weiteren Patientinnen und Patienten der EBV-Serostatus erhoben (N =51 Falle). Der pU
dividiert 25 EBV-positiv getestete Patientinnen und Patienten durch diejenigen mit Monitoring
des Serostatus (N = 48) und ermittelt so einen Anteilswert von 52 %.

Fir die obere Grenze des Anteils derjenigen mit EBV-Positivitat zieht der pU erneut die Publi-
kation von Romero et al. [10] heran (siehe Schritt 2b). Von 21 Posttransplantationslymphomen
bei Erwachsenen nach allogener Stammzelltransplantation waren 100 % EBV-positiv.
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Schritt 4a: von Schritt 3a diejenigen mit refraktarer Erkrankung

Fir den Anteil der Kinder, Jugendlichen und Erwachsenen, deren EBV-positives
Posttransplantationslymphom nach solider Organtransplantation zusatzlich refraktar ist, gibt
der pU eine Spanne von 12 % bis 27 % auf Basis von 2 Publikationen [16,17] an.

Die untere Grenze ermittelt der pU auf Basis der Publikation von Gonzalez Barca et al. [16].
Die multizentrische Phase lI-Studie mit einem Beobachtungszeitraum von November 2000 bis
August 2005 aus Spanien schliefit 38 Erwachsene mit einem zuvor unbehandelten B-Zell
Posttransplantationslymphom nach solider Organtransplantation ein, die mit einer Reduktion
der immunsuppressiven Therapie sowie Rituximab behandelt werden. Bei 20 Patientinnen
und Patienten wurde der EBV-Serostatus erhoben, 14 von ihnen wurden positiv getestet. Laut
pU lasst sich der Quelle zusatzlich entnehmen, dass 12 % der Patientinnen und Patienten
refraktar sind.

Die obere Grenze ermittelt der pU auf Basis der Publikation von Trappe et al. [17]. Die
internationale multizentrische Phase II-Studie mit einem Beobachtungszeitraum von Oktober
2006 bis Oktober 2014 umfasst 152 erwachsene, zundchst therapienaive Patientinnen und
Patienten mit Posttransplantationslymphom, die eine solide Organtransplantation hatten. In
der Studie sprachen die Patientinnen und Patienten nicht auf eine Reduktion der
Immunsuppression an und wurden mit Rituximab behandelt. Bei 144 Patientinnen und
Patienten lagen Informationen zum EBV-Status vor. Davon waren 67 Lymphome EBV-
assoziiert. Sofern nach einem Staging nach 50 Tagen keine komplette Remission vorlag,
wurden die Patientinnen und Patienten mit Rituximab in Kombination mit einer
Chemotherapie weiter behandelt (N =100). Laut pU ldsst sich der Publikation zusatzlich
entnehmen, dass 27 % der Patientinnen und Patienten refraktar sind.

Der pU Ubertragt fur die Berechnung der Anzahl der Erwachsenen den Anteilswert auf die
gesamte Summe der Kinder, Jugendlichen sowie Erwachsenen aus Schritt 3a.

Schritt 4b: von Schritt 3b diejenigen mit refraktarer Erkrankung

Fir den Anteil der Kinder, Jugendlichen und Erwachsenen, deren EBV-positives
Posttransplantationslymphom nach allogener Stammzelltransplantation zusatzlich refraktar
ist, gibt der pU eine Spanne von 30 % bis 49 % auf Basis von 2 Publikationen [15,18] an.

Die untere Grenze ermittelt der pU auf Basis der Publikation von Fox et al. [18]. Die
multizentrische Studie aus dem Vereinigten Kénigreich umfasst einen Erhebungszeitraum von
2001 bis 2010 mit Patientinnen und Patienten im Alter von 16 bis 67 Jahren, die eine
Alemtuzumab-basierte allogene Stammzelltransplantation hatten. Insgesamt beinhaltet die
Studie 62 Patientinnen und Patienten mit EBV-assoziiertem Posttransplantationslymphom. In
der Studie erhielten insgesamt 47 Patientinnen und Patienten eine Behandlung mit Rituximab,
wovon bei 14 von ihnen die Behandlung nicht erfolgreich war. Der pU dividiert diese Anzahl
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durch alle Patientinnen und Patienten mit Rituximab-Behandlung und ermittelt so einen
Anteilswert von 30 % derjenigen, die refraktar sind.

Fiir die obere Grenze zieht der pU erneut die Publikation von Garcia Cadenas et al. [15] heran
(siehe Schritt 3b). Von den 102 Patientinnen und Patienten mit moglichem bzw. bestatigtem
Posttransplantationslymphom erhielten 87 eine Mono-Rituximab Behandlung oder eine
Kombination mit einer Reduktion der Immunsuppression. Davon sprachen 43 nicht auf eine
Rituximab-Behandlung an. Der pU dividiert diejenigen, die nicht auf die Rituximab-Behandlung
ansprechen durch die Gesamtzahl der behandelten Patientinnen und Patienten, und weist
einen Anteil von 49 % aus.

Der pU Ubertragt fir die Berechnung der Anzahl der Erwachsenen in der oberen Grenze den
Anteilswert von 49 % auf die gesamte Summe der Kinder, Jugendlichen sowie Erwachsenen
aus Schritt 3b.

Schritt 5a: Patientinnen und Patienten mit Rezidiv

Fir den Anteil der Kinder, Jugendlichen und Erwachsenen, die ein EBV-positives
Posttransplantationslymphom nach solider Organtransplantation haben und die eine
rezidivierte Erkrankung aufweisen greift der pU auf eine Schatzung aus einem Verfahren bei
der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) zu Tabelecleucel zuriick [19]. Der pU gibt auf
Basis der Quelle einen geschatzten Anteil von 19 % der Patientinnen und Patienten an, deren
Erkrankung rezidiviert.

AnschlieBend subtrahiert der pU jeweils die Anzahl an refraktdren Kindern und Jugendlichen
bzw. Erwachsenen (Schritt 4a) von jeweils der Anzahl derjenigen mit EBV-Positivitat (Schritt
3a). Auf diese Ergebnisse libertragt er dann jeweils den Anteilswert von 19 %.

Schritt 5b: Patientinnen und Patienten mit Rezidiv

Fiir diejenigen die eine rezidivierte Erkrankung aufweisen greift der pU auf dieselbe Quelle
wie in Schritt 5a zurick [19] und gibt wieder einen geschatzten Anteilswert von 19 % an.

AnschlieBend geht der pU analog zu Schritt 5a vor. Der pU subtrahiert jeweils die Anzahl an
refraktdren Kindern und Jugendlichen bzw. Erwachsenen (Schritt 4b) von jeweils der Anzahl
derjenigen mit EBV-Positivitat (Schritt 3b). Auf diese Ergebnisse tGibertragt er dann jeweils den
Anteilswert von 19 %.

Schritt 6: Summe aus den Schritten 4a, 4b, 5a und 5b

Der pU bildet die Summe aus den Patientenzahlen der Schritte 4a, 4b, 5a sowie 5b und weist
eine Spanne von 8 bis 35 Patientinnen und Patienten aus.
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Schritt 7: GKV-Zielpopulation

Unter Berlicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 88 % [20,21]
ermittelt der pU eine Anzahl von 7 bis 30 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

3.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist methodisch weitgehend, rechnerisch jedoch nur teilweise
nachvollziehbar. In der Herleitung des pU liegen diverse Unsicherheitsfaktoren vor, weshalb
die Angaben des pU zur GKV-Zielpopulation insgesamt als unsicher eingeschatzt werden. Die
malgeblichen Griinde hierfiir werden im Folgenden dargestellt.

Zu den Schritten 1a und 1b: Anzahl solider Organtransplantationen bzw. allogener
Stammzelltransplantationen im Jahr 2021

GemalR Fachinformation [2] sind Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 22 Jahren
vom Anwendungsgebiert umfasst. Es ist dabei darauf hinzuweisen, dass eine Eingrenzung auf
das Alter der Patientinnen und Patienten in den Herleitungsschritten des pU unberiicksichtigt
bleibt. Zudem berlicksichtigt der pU in Schritt 1a bei den Kindern und Jugendlichen lediglich
ein Alter von < 16 Jahren, bei denen eine Anzahl von 279 Transplantationen durchgefihrt
wurden [3]. Dabei bleiben jedoch Kinder und Jugendliche bis zu einem Alter von < 18 Jahren
unbericksichtigt. Zudem lasst sich anhand der vom pU mitgelieferten Quelle die Angabe zur
Anzahl der Transplantationen nicht nachvollziehen.

In Schritt 1b ist unklar, inwiefern der Anteilswert der Kinder und Jugendlichen mit einer
Ersttransplantation in den Jahren 1998 bis 2021 auf Erst- und Folgetransplantationen aus dem
Jahr 2021 Ubertragbar ist.

Zu den Schritten 2a und 2b: Inzidenz des Posttransplantationslymphoms nach solider
Organtransplantation bzw. nach allogener Stammzelltransplantation

Das methodische Vorgehen des pU zur Berechnung der Inzidenz des
Posttransplantationslymphoms nach solider Organtransplantation bzw. nach allogener
Stammzelltransplantation ist mit Unsicherheit behaftet. Die Verwendung der
Periodenpravalenzen bzw. kumulativen Inzidenzen und die anschlieBende Division durch
mediane Nachbeobachtungszeitrdume ist methodisch unsicher, u.a. da die medianen
Nachbeobachtungszeitraume teilweise erheblich langere Zeitraume umfassen als diejenigen
Zeitrdume, auf die sich die Periodenpravalenzen bzw. kumulativen Inzidenzen beziehen.
Durch die einbezogenen Beobachtungszeitraume bleiben gegebenenfalls Patientinnen und
Patienten unberiicksichtigt, die erst nach einem ldngeren Zeitraum als beobachtet nach
solider Organtransplantation bzw. Stammzelltransplantation an einem
Posttransplantationslymphom erkranken.
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Im Bereich der soliden Organtransplantationen (Schritt 2a) zieht der pU Publikationen heran,
die sich nur auf bestimmte transplantierte Organe beziehen (beispielsweise Herz, Leber,
Niere). Dies ist mit Unsicherheit behaftet, da die Inzidenzen des Posttransplantations-
lymphoms je nach transplantiertem Organ deutlich voneinander abweichen kdnnen. So
entnimmt der pU der Publikation von Chiou et al. [5] eine Inzidenz von 2,8 % nach
Lebertransplantation, der gleichen Publikation lasst sich jedoch auch eine Inzidenz von 14,9 %
nach Dinndarmtransplantation entnehmen. Dabei bleibt unklar, inwieweit sich die Inzidenzen
bei Beriicksichtigung weiterer transplantierter Organe verdandern wirden.

Zudem ist fir die obere Grenze (Schritt 2a) zu beachten, dass die vom pU herangezogene
Inzidenz aus der Publikation von Rademacher et al. [8] sich auf hamatologische Malignitdten
im Allgemeinen bezieht und — neben dem Posttransplantationslymphom — auch weitere
Erkrankungen  umfasst. Bei  ausschlieBlicher  Betrachtung der Inzidenz des
Posttransplantationslymphoms kann die vom pU zugrunde gelegte Inzidenz abweichen.

Unsicherheit besteht dariber hinaus aufgrund der in den Publikationen teils sehr lange
zuriickliegenden Erhebungszeitrdumen, die die Ubertragbarkeit auf den heutigen deutschen
Versorgungskontext limitieren. Dies gilt auch fir einen GrofRteil der nachfolgenden Schritte.
Des Weiteren Ubertragt der pU im Falle der allogenen Stammzelltransplantationen Inzidenzen
auf die Gruppe der Kinder und Jugendlichen, die sich auch auf Erwachsene beziehen. Es ist
unklar, inwieweit sich die Berechnungen fir Kinder und Jugendliche dandern wiirden bei
ausschlieBlicher Anwendung der Inzidenzen fiir diese Patientengruppe. Dies ist ebenfalls fir
den Grolteil der nachfolgenden Schritte, insbesondere aber fiir Herleitungsstrang B zu
bericksichtigen.

Zu Schritt 3a: von Schritt 2a diejenigen mit EBV-Positivitat

In Schritt 3a zieht der pU fiir die untere Grenze der Kinder und Jugendlichen mit solider
Organtransplantation die Publikation von Offor et al. heran [6]. Unsicherheit besteht dadurch,
in wieweit der Anteilswert der positiv getesteten, welcher auf alle getesteten Patientinnen
und Patienten bezogen wurde, auf alle Patientinnen und Patienten mit
Posttransplantationslymphom (ibertragbar ist.

Dariiber hinaus ist darauf hinzuweisen, dass den vom pU herangezogenen Publikationen
teilweise grofRe Unterschiede in Bezug auf die EBV-Positivitdt bei demselben transplantierten
Organ zu entnehmen sind: Wahrend Roest et al. [12] berichten, dass von 8
Posttransplantationslymphomen nach Herztransplantation 100% EBV-assoziiert sind,
ermittelt der pU auf Basis der Publikation von Offor et al. [6] lediglich einen Anteilswert von
37 % des EBV-assoziierten Posttransplantationslymphoms nach einer Herztransplantation.
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Zu den Schritten 4a und 4b: von Schritt 3a bzw. 3b diejenigen mit refraktarer Erkrankung

Die Publikation von Gonzalez Barca et al. [16], die der pU fiir die untere Grenze in Schritt 4a
heranzieht, bezieht sich ausschlieBlich auf ein B-Zell-Posttransplantationslymphom. Hierbei ist
unklar, inwieweit sich der Anteilswert verandern wiirde, sofern nicht ausschlieRlich das B-Zell-
Posttransplantationslymphom  berlicksichtigt ~ wird, sondern alle  Arten des
Posttransplantationslymphoms. Da der vom pU angegebene Anteilswert von 12 % nicht
abschlieRend nachvollzogen werden kann bleibt ebenfalls unklar, ob dieser sich ausschliefRlich
auf Patientinnen und Patienten mit EBV-positivem Serostatus bezieht. Gleiches gilt fir den
vom pU angegebenen Anteilswert auf Basis der Publikation von Trappe et al. [17] (obere
Grenze Schritt 4a). Zudem wird in der Publikation von Gonzalez Barca et al. [16] ausschliefRlich
die Therapieoption aus einer Reduktion der immunsuppressiven Therapie sowie Rituximab
beriicksichtigt. GemaR Fachinformation [2] soll die Behandlung bei Patientinnen und
Patienten mit solider Organtransplantation jedoch eine Chemotherapie umfassen, es sei
denn, eine Chemotherapie wird als ungeeignet erachtet. Unklar bleibt, inwieweit sich der
Anteilswert der refraktdren Patientinnen und Patienten dndert, wenn eine Chemotherapie als
Vortherapie zugrunde gelegt wird.

Die Publikation von Fox et al. [18], die der pU in Schritt 4b heranzieht, bezieht sich
ausschlieBlich auf eine Alemtuzumab-basierte allogene Stammzelltransplantation. Hierbei ist
unklar, ob sich der Anteilswert dandert, sofern nicht auf eine Alemtuzumab-basierte allogene
Stammezelltransplantation eingeschrankt wird.

Es ist unklar, wieso der pU fir die Berechnung der Anzahl der Erwachsenen in Schritt 4a sowie
der Erwachsenen in der oberen Grenze in Schritt 4b die jeweiligen Anteilswerte auf die
gesamte Summe der Kinder, Jugendlichen sowie Erwachsenen aus Schritt 3a bzw. 3b
ubertragt.

Zu den Schritten 5a und 5b: Patientinnen und Patienten mit Rezidiv

Der vom pU zugrunde gelegte Anteilswert von 19 % fir diejenigen mit rezidivierter Erkrankung
basiert lediglich auf einer Schatzung aus einem Verfahren der EMA zu Tabelecleucel [19],
welcher keine weiteren Quellen zugrunde liegen. Aus diesem Grund ist auch dieser
Anteilswert mit Unsicherheit behaftet. Zudem bleibt unklar, ob sich der Anteilswert in der
herangezogenen Quelle ausschlieflich auf Patientinnen und Patienten ohne Refraktaritat
bezieht.

3.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU merkt an, dass er keine Daten zur Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz des EBV-
positiven Posttransplantationslymphoms in Deutschland identifizieren konnte. Jedoch sieht er
einen Anstieg aufgrund des demografischen Wandels sowie verbesserten Diagnose- und
Therapieoptionen als moglich an.
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3.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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

Bezeichnung |Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
der Therapie |Patientengruppe Patientinnen
und Patienten?®

Tabelecleucel |Erwachsene und péadiatrische | 7-30 Die angegebene Anzahl der Patientinnen und
Patientinnen und Patienten Patienten in der GKV-Zielpopulation ist
ab 2 Jahren mit rezidivierter unsicher. MaRgebliche Griinde hierfiir sind:
oder refraktarer EBV- = Inzidenzangaben des Posttransplantations-
positiver lymphoms nach solider
Posttransplantations- Organtransplantation beziehen sich nur auf
lymphoproliferativer bestimmte Organe

Erkrankung, die mindestens
eine vorherige Behandlung
erhalten haben. Bei
Patientinnen und Patienten
mit solider Organ-
transplantation umfasst die
vorherige Therapie eine
Chemotherapie, es sei denn,
eine Chemotherapie wird als
ungeeignet erachtet.

= unklare Ubertragbarkeit von Anteilswerten,
die sich auch auf Erwachsene beziehen auf
die Gruppe der Kinder und Jugendlichen

= Anteilswerte teilweise rechnerisch nicht
nachvollziehbar bzw. nur auf Schatzungen
basierend

a. Angabe des pU

EBV: Epstein-Barr-Virus; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

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

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Tabelecleucel entsprechen der
Fachinformation [2]. Demnach wird das Arzneimittel Gber mehrere 35-tigige Zyklen
verabreicht, in denen die Patientinnen und Patienten das Arzneimittel an den Tagen 1, 8 und
15 erhalten. Es folgt eine Beobachtungsphase bis Tag 35, wobei etwa an Tag 28 das
Ansprechen beurteilt wird. Die Anzahl der zu verabreichenden Zyklen hangt vom Ansprechen
auf die Therapie ab. Wird keine komplette oder partielle Remission erzielt, kdnnen die
Patientinnen und Patienten auf eine Tabelecleucel-Charge mit anderer Humaner
Leukozytenantigen (HLA)-Restriktion (bis zu 4 verschiedene Restriktionen) umgestellt werden.
Hieraus leitet der pU eine Behandlungsdauer mit einer Spanne von 2 bis 8 Zyklen pro Patientin
bzw. Patient ab.
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3.2.2 Verbrauch

Laut Fachinformation besteht die Behandlung aus mehreren Dosen zur Injektion, die eine
Dispersion lebensfahiger T(Thymus)-Zellen in einer oder mehreren Durchstechflaschen
enthalten. Die empfohlene Dosis enthilt 2 x 10° lebensfihige T-Zellen je kg Kérpergewicht [2].

Der Verbrauch von Tabelecleucel richtet sich nach dem Korpergewicht. Der pU macht dartiber
hinaus keine ndheren Angaben zum Verbrauch in Abhdngigkeit des Korpergewichts. Er
verweist lediglich auf eine patientenindividuelle Dosierung und geht dabei unter
Zugrundelegung der empfohlenen Dosis von 6 bis 24 patientenspezifischen Injektionen aus.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Tabelecleucel geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.05.2023, der erstmaligen Listung, wieder. Dabei weist die Lauer-Taxe die Kosten
bezogen auf 1 Glasflasche aus. Laut Fachinformation [2] enthdlt die Packung, in der
Tabelecleucel geliefert wird, eine variable Anzahl von 1 bis 6 Durchstechflaschen je nach der
fiir die Patientin bzw. den Patienten erforderlichen Dosis. Die Kostenangaben des pU basieren
auf der Bedingung, dass sich die Kosten auf den Preis pro Packung beziehen.

Der pU legt den Klinik-Einkaufspreis zugrunde und veranschlagt keine Mehrwertsteuer, da
seiner Aussage nach Tabelecleucel nur an entsprechende qualifizierte, stationdre
Behandlungseinrichtungen abgegeben wird.

Der Wirkstoff unterliegt nicht der Arzneimittelpreisverordnung. Somit fallen keine Rabatte
nach § 130 bzw. § 130a SGB V an. Dies entspricht den Angaben des pU.

GemaR der Aufstellung der Informationen nach § 6 Abs. 2 KHEntgG fur 2023 des Instituts fir
das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) [22] hat die Leistung , Tabelecleucel” den neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (NUB)-Status 1 erhalten, sodass fiir das Jahr 2023
ein krankenhausindividuelles NUB-Entgelt fiir die Kosten von Tabelecleucel vereinbart werden
kann.

3.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Laut pU sind die Kosten fiir die Verabreichung von Tabelecleucel im Rahmen der anfallenden
Kosten fiir einen Aufenthalt zur stationdren Infusion von Tabelecleucel abgegolten und
werden deshalb nicht von ihm als zusatzlich notwendige GKV-Leistungen dargestellt. Es fallen
jedoch Kosten im Rahmen der stationdren Behandlung an, die in Form einer pauschalierten
Vergiitung abgerechnet werden kdnnen, die der pU nicht beriicksichtigt.
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Fir Tabelecleucel ermittelt der pU Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe
von 450000 € bis 1800 000 €. Sie bestehen ausschlieflich aus Arzneimittelkosten ohne
Mehrwertsteuer bei Direktbezug durch das Krankenhaus. Die vom pU angegebenen
Arzneimittelkosten ohne Mehrwertsteuer basieren auf der Bedingung, dass sich die Kosten
auf den Preis pro Packung beziehen und sind vor diesem Hintergrund plausibel.

Der pU bericksichtigt nicht, dass fir ,Tabelecleucel” (NUB-Status 1) fur das Jahr 2023 ein
krankenhausindividuelles NUB-Entgelt fur die Kosten des Arzneimittels vereinbart werden
kann. Im Rahmen der stationaren Gabe von Tabelecleucel fallen zudem weitere Kosten an, die
in Form einer pauschalierten Vergitung abgerechnet werden kénnen, die der pU nicht
berucksichtigt.
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3.2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

Jahren mit rezidivierter oder
refraktarer EBV-positiver
Posttransplantations-
lymphoproliferativer Erkrankung,
die mindestens eine vorherige
Behandlung erhalten haben. Bei
Patientinnen und Patienten mit
solider Organtransplantation
umfasst die vorherige Therapie
eine Chemotherapie, es sei denn,
eine Chemotherapie wird als
ungeeignet erachtet.

Bezeichnung |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
der Therapie |Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
notwendige Leistungen kosten in €*
GKV-Leistungen |(gemaR
in € Hilfstaxe) in €°
Tabelecleucel |Erwachsene und padiatrische 450 000—- 0 0 450 000—- Die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten
Patientinnen und Patienten ab 2 |1 800 000" 1800 000 ohne Mehrwertsteuer basieren auf der

Bedingung, dass sich die Kosten auf den Preis
pro Packung beziehen und sind vor diesem
Hintergrund plausibel. Der pU bericksichtigt
nicht, dass fir , Tabelecleucel” (NUB-Status 1)
fir das Jahr 2023 ein krankenhausindividuelles
NUB-Entgelt fiir die Kosten des Arzneimittels
vereinbart werden kann. Im Rahmen der
stationdren Gabe von Tabelecleucel fallen
zudem weitere Kosten an, die in Form einer
pauschalierten Verglitung abgerechnet werden
kénnen, die der pU nicht berlicksichtigt.

a. Angabe des pU
b. Angabe ohne Mehrwertsteuer

EBV: Epstein-Barr-Virus; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NUB: neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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3.2.7 Versorgungsanteile

Der pU liefert keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen. Er geht von einer rein
stationaren Versorgung aus, da die Gabe von Tabelecleucel in einer qualifizierten klinischen
Einrichtung erfolgen miisse. Dem pU liegen laut eigener Aussage keine Informationen zur
Haufigkeit von Uberempfindlichkeiten gemaR der Kontraindikationen laut Fachinformation [2]
vor.
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen

Externe Sachverstdndige

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

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

Schmidt-Wolf, Ingo |ja nein nein nein ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

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

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

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

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

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

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

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