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1 Hintergrund

Polatuzumab Vedotin ist ein Arzneimittel zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit rezidivierendem oder refraktdrem diffusem grof3zelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL), die nicht fur eine hamatopoetische Stammzelltransplantation (SZT) in Frage
kommen. Polatuzumab Vedotin 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.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrédgt, brauchen
fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemaR 8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fur die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlie3lich beim IQWiG.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung umfasst
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. Dariber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Alle
Beteiligten auRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [1]).

! nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 ber
Arzneimittel fir seltene Leiden

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Dossierbewertung G20-01 Version 1.0

Polatuzumab Vedotin (diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom) 11.05.2020

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.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friilhen 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 Stellungnahme-
verfahren 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 Dossier-
bewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis 4) des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-
ba.de).
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2 Nutzenbewertung

Gemal? § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund ist die Bewertung des Zusatznutzens nicht Gegenstand dieses Berichts.
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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

Der pU stellt die Erkrankung des DLBCL nachvollziehbar und plausibel dar. Die Ziel-
population charakterisiert er korrekt gemaR der Fachinformation [2]. Demnach ist Polatuzumab
Vedotin zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit rezidivierendem oder
refraktarem diffusem DLBCL, die nicht fur eine hdmatopoetische Stammzelltransplantation
(SZT) in Frage kommen, angezeigt.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU berechnet die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in
mehreren Schritten und orientiert sich dabei an der Therapiestruktur der Leitlinie der DGHO
(Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie) zum DLBCL [3]. Der
pU geht von der Inzidenz aus und addiert die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die im
Krankheitsverlauf fur die Zielpopulation infrage kommen. Die im Folgenden weiter unten
beschriebene einzelnen Rechenschritte des pU sind in Abbildung 1 zusammenfassend
dargestellt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Schritt 1:
Inzidenz DLBCL 2019
(5378)

|

Schritt 2:

Erstlinientherapie
83,6 % (4493)

Schritt 3:
Rezidiv/ Refraktaritat nach
Erstlinientherapie
UG: 22,8% - OG: 32,5% (1024 — 1460)

Schritt 4:
Zweitlinientherapie
82 % (840 — 1198)

v

Schritt 4a:
Eignung fir SZT
50% (420 —599)

\ 4 \ 4

Schritt 4al:
Zweitlinientherapie mit SZT
46,4% (195 - 278)

}

\ 4

Schritt 4b:
Nicht-Eignung fir SZT &
Zweitlinientherapie ohne SZT
50% (420 —599)

}

Schritt 4a2:
Progress nach Zweitlinientherapie
mit SZT
27,8% (54-77)

Schritt 4a3:
Zweitlinientherapie mit SZT
nicht (erfolgreich) durchgefiihrt

53,69 (225 — 321)

Schritt 4b1:
Rezidiv/ Refraktaritat nach
Zweitlinientherapie ohne SZT
35,29 (148 - 211)

Schritt 5a:

669 (36 — 51)

Schritt 5b:

Schritt 5c:

70,6% (159 — 227)

Schritt 5:

Drittlinientherapie
(296 — 422)

68,3% (101 — 144)

v

Schritt 6:
Viert- bis Achtlinientherapie

(jeweils nach Rezidiv/ Refraktaritat)

(114 - 163)

4L-Therapie
27,95% (83-118)

5L-Therapie
27,95% (23-33)

6L-Therapie
27,95% (6-9)

7L-Therapie
27,95% (2-3)

8L-Therapie
27,95% (1)

Schritt 7:
GKV-Zielpopulation
87,4% (725 — 1034)

Anzahlen der Patientinnen und Patienten jeweils in Klammern

Abbildung 1: Berechnungsschritte des pU zur Ermittlung der Anzahl von Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung)
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1) Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit DLBCL

Als Ausgangspunkt nimmt der pU die ihm vom ZfKD (Zentrum fiir Krebsregisterdaten) auf
Anfrage zur Verfligung gestellten inzidenten Fallzahlen der Jahre 2010 bis 2014 von Frauen
und Mannern mit der Diagnose ,,Diffuses groRRzelliges B-Zell-Lymphom* Code C83.3 gemal
der Internationalen Statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme, 10. Revision (ICD-10) aus Deutschland [4]. Mittels Division dieser Fallzahlen durch
die jeweiligen Bevolkerungszahlen der Bevolkerungsfortschreibung des Statistischen
Bundesamtes [5] der Jahre 2010 bis 2014 errechnet er die jeweiligen Inzidenzraten (je 100 000
Einwohner) fir diese Jahre. Der pU bildet den arithmetischen Mittelwert der geschlechts-
spezifischen Inzidenzraten der Jahre 2010 bis 2014 und schreibt ihn als konstante Rate flr die
Folgejahre fort. Durch die Multiplikation mit der Referenzpopulation des Jahres 2019, die er
aus der 13. Koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes auf
Basis des Jahres 2015 (Variante 2-A G1-L1-W2015) [6] entnimmt, ermittelt er fir das Jahr
2019 somit eine Anzahl von 5378 neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit DLBCL.

2) Patientinnen und Patienten in der Erstlinientherapie

Die Berechnung des Patientenanteils, der mit einer Erstlinientherapie behandelt wird, basiert
auf den Daten von 3 Kohortenstudien: einer Studie aus den USA mit 9333 Patientinnen und
Patienten (Diagnosestellung DLBCL zwischen 2000 und 2007) [7], einer Studie aus
GroRbritannien mit 2137 Patientinnen und Patienten (Diagnosestellung DLBCL zwischen 2004
und 2012) [8] sowie einer Studie aus Schweden mit Registerdaten von 3905 Patientinnen und
Patienten (Diagnosestellung DLBCL zwischen 2007 und 2013) [9].

Der Publikation von Wasterlid et al. (2019) ist zu entnehmen, dass das Vorliegen von
Komorbiditaten, welche mit dem Alter zunehmen, assoziert ist mit einer geringeren
Wabhrscheinlichkeit auf Erhalt einer Therapie mit kurativer Intention [9]. Der pU nimmt daher
2 Gewichtungsschritte vor: Zunéchst ermittelt der pU altersspezifische Therapieraten mit den
Angaben der 3 Studien. Aus dem Zusatzdokument des pU [10] ist zu entnehmen, dass er die
ermittelten Therapieraten anschlielend auf die Altersgruppen der < und > 70-Jahrigen aufteilt
und einen Gesamtschatzer fur beide Altersgruppen bildet, indem er die Raten mit dem
Populationsumfang der jeweiligen Altersgruppen der entsprechenden Studien gewichtet. Im
2. Schritt erfolgt eine Gewichtung mit der Altersverteilung der <und > 70-jahrigen,
neuerkrankten Patientinnen und Patienten der Ubergeordneten Diagnosekategorie 1CD-
10 Code C83 (nicht-follikuldres Lymphom). Der pU schétzt abschlieBend eine Therapierate flr
die Erstlinientherapie von 83,6 % und eine Anzahl von 4493 Patientinnen und Patienten mit
DLBCL, die mit einer Erstlinientherapie mit kurativer Absicht behandelt werden.

3) Patientinnen und Patienten mit rezidivierender oder refraktarer Erkrankung nach
Erstlinientherapie

In diesem Schritt ermittelt der pU den Anteil der Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung
nach einer Erstlinientherapie refraktér ist oder im Zeitverlauf rezidiviert. Dazu verwendet er 2
Progressionsraten aus unterschiedlichen Quellen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Ermittlung der Progressionsrate als Untergrenze

Die Progressionsrate fur das Betrachtungsjahr 2019, die der pU als Untergrenze ansetzt, schatzt
er im vorgelegten Zusatzdokument [10] anhand von Kaplan-Meier-Kurven mit Angaben zum
Gesamtiiberleben (OS) und progressionsfreiem Uberleben (PFS) aus 3 randomisiert-
kontrollierten Studien (RCTs) von Pfreundschuh et al. (2011), Coiffier et al. (2002), Coiffier et
al. (2010) [11-13] und einer retrospektiven Registerstudie von Gobba et al. (2018) [14] ab. Der
pU gibt an, dass er zun&chst die Differenzfunktion (OS — PFS) bestimmt und diese dann mit
einer Exponentialfunktion angepasst hat. Uber einen Zeitraum von 10 Jahren bestimmt er somit
kumulativ fur das Jahr 2019 als Untergrenze einen Anteil von 22,8 % der Patientinnen und
Patienten, deren Erkrankung eine Refraktaritat oder ein Rezidiv nach Erstlinientherapie
entwickelt.

Ermittlung der Progressionsrate als Obergrenze

Die Ermittlung der Progressionsraten fur die Obergrenze basiert auf 2 Quellen. Laut pU gibt
die Leitlinie der européischen Fachgesellschaft European Society for Medical Oncology
(ESMO) (2015) an, dass 30 % der Patientinnen der Patientinnen und Patienten mit DLBCL
nach der Primértherapie ein Rezidiv aufweisen oder refraktar sind [15]. Aus einem Review von
Li et al. (2108) entnimmt der pU eine Anteilsspanne von 30 % bis 40 %. [16]. AnschlieRend
bestimmt er den Mittelwert aus der Spanne von Li et al. und mittelt ihn mit dem Anteilswert
der ESMO-Leitlinie. Somit berechnet er als Obergrenze einen Anteil von 32,5% der
Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung eine Refraktdritdt oder ein Rezidiv nach
Erstlinientherapie entwickeln.

Insgesamt ergibt sich in diesem Schritt eine Spanne mit einer Anzahl von 1024 bis 1460
Patientinnen und Patienten mit rezidivierender oder refraktdérer DLBCL nach
Erstlinientherapie.

4) Patientinnen und Patienten in der Zweitlinientherapie

Einem Review von Gisselbrecht et al. (2018) [17] zum Management von Patientinnen und
Patienten mit rezidivierendem oder refraktdrem DCBCL ist zu entnehmen, dass die meisten
Rezidive innerhalb einer zweijéhrigen Nachsorge entdeckt werden. Fur die Berechnung der
Therapierate in der Zweitlinie zieht der pU daher wieder die Studien aus Berechnungsschritt 2
[7-9] heran und ermittelt neue gewichtete Anteile fir die <und > 70-Jahrigen, indem er alle
Altersgruppen jeweils um 2 Jahre &lter ansetzt [10]. Somit schatzt er einen Anteil von 82 %.
Dies entspricht einer Spanne mit einer Anzahl von 840 bis 1198 Patientinnen und Patienten, die
insgesamt eine Zweitlinientherapie erhalten.

4a) Patientinnen und Patienten, die flir eine SZT geeignet sind

Dem Review von Gisselbrecht at al. (2018) [17] entnimmt der pU die Aussage, dass ein Anteil
von 50 % aller Patientinnen und Patienten mit rezidivierendem oder refraktarem DLBCL fir
eine SZT geeignet ist. Dies entspricht fur diesen Herleitungsschritt eine Anzahl von 420 bis 599
Patientinnen und Patienten.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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4al) Patientinnen und Patienten mit SZT in der Zweitlinientherapie

Zur Ermittlung des Anteils der Patientinnen und Patienten, die tatséchlich transplantiert werden,
bildet der pU mit den Angaben aus 3 RCTs und insgesamt 1451 Teilnehmerinnen und
Teilnehmern einen Durchschnittswert. Die Studienpopulationen erhielten verschiedene
Salvage-Therapieregime in der Zweitlinie sowie bei Ansprechen eine Hochdosischemotherapie
und autologe Stammzelltransplantation [18-20]. Demzufolge wurden 674 der 1451 (46,4 %)
Teilnehmerinnen und Teilnehmer transplantiert. Angewendet auf die Zielpopulation fuhrt dies
zu einer Spanne mit einer Anzahl von 195 bis 278 Patientinnen und Patienten, die in der
Zweitlinientherapie mit Salvage-Therapie gefolgt von einer Hochdosischemotherapie und
Stammzelltransplantation behandelt werden.

4a?2) Patientinnen und Patienten mit Progress nach Zweitlinientherapie mit SZT

Den Anteil der Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung nach der Zweitlinientherapie mit
SZT progrediert, ermittelt der pU analog dem methodischen VVorgehen aus Schritt 3 (Ermittlung
der Progressionsrate als Untergrenze). Hierzu verwendet er die Angaben zum OS und PFS aus
Kaplan-Meier-Kurven einer retrospektiven Studie von Martin et al. (2008) mit 163
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten [21].

Auf diese Weise schétzt er den kumulierten Anteil eines progredienten Verlaufs nach SZT in
Zweitlinienbehandlung tber 10 Jahre auf 27,8 %. Dies entspricht einer Spanne mit einer Anzahl
von 54 bis 77 Patientinnen und Patienten, die nach einer der Zweitlinientherapie mit SZT
progredieren.

4a3) Patientinnen und Patienten mit nicht oder nicht erfolgreich durchgefuhrter
Zweitlinientherapie mit SZT

Wie in Schritt 4al beschrieben, erhalten 46,4 % der fir eine SZT geeigneten Patientinnen und
Patienten tatséchlich eine SZT. Dem pU zufolge wird folglich bei 53,6 % (100 % bis 46,4 %),
also einer Anzahl von 225 bis 321 Patientinnen und Patienten, die SZT nicht oder nicht
erfolgreich durchgefihrt.

4b) Patientinnen und Patienten ohne SZT in der Zweitlinientherapie

Aus dem Review von Gisselbrecht at al. (2018) [17] (siehe auch Schritt 4a) kommen dem pU
zufolge 50 % aller Patientinnen und Patienten mit rezidivierendem oder refraktarem DLBCL
nicht fir eine SZT infrage. Dies entspricht einer Anzahl von 420 bis 599 Patientinnen und
Patienten. Der pU schlussfolgert implizit, dass alle Patientinnen und Patienten, die fiir eine SZT
nicht infrage kommen, eine Zweitlinientherapie ohne SZT als Salvage-Therapie erhalten.

4b1) Patientinnen und Patienten mit Rezidiv oder Refraktaritat nach Zweitlinientherapie
ohne SZT

Den Anteil der Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung nach der Zweitlinientherapie
ohne SZT eine Refraktaritdt oder ein Rezidiv entwickeln, ermittelt der pU analog dem
methodischen Vorgehen aus Schritt 3 (Ermittlung der Progressionsrate als Untergrenze).
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Hierzu verwendet er die Angaben zum progressionsfreien OS und PFS aus Kaplan-Meier-
Kurven aus 3 Publikationen: einer retrospektiven multizentrischen Studie aus Italien mit 55
Patientinnen und Patienten von Arcari et al. (2016) [22] und 2 Phase-11-RCTs mit n Patientinnen
und Patienten mit refraktarem oder rezidivierendem DLBCL von Mournier et al. (2013) und
Wang et al. (2013) [23,24].

Somit ermittelt der pU einen kumulierten Anteil tiber 10 Jahre von 35,2 %. Dies entspricht einer
Spanne mit einer Anzahl von 148 bis 211 Patientinnen und Patienten, die nach einer
Zweitlinientherapie ohne SZT ein Rezidiv oder eine Refraktaritat erleiden.

5) Patientinnen und Patienten in der Drittlinientherapie

Insgesamt kommen nach dem Modell des pU aus 3 Therapiestrangen (siehe Schritte 4a2, 4a3
und 4b1) Patientinnen und Patienten fur die Drittlinientherapie infrage. Der pU bestimmt flr
die 3 Patientengruppen jeweils eigene Therapieraten, deren Ermittlungen im Folgenden
beschrieben werden.

5a)

Einer retrospektiven Kohortenstudie von Nagle et al. (2013), durchgefiuhrt an der
Universitatsklinik in Pennsylvania (USA) [25] mit Patientinnen und Patienten mit
rezidivierendem oder refraktdrem DLBCL nach erfolgter SZT, entnimmt der pU Angaben zur
Weiterbehandlung nach der Progression. Demzufolge wurden 37 (66 %) der 56
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit einer zytotoxischen Chemotherapie
weiterbehandelt. Der pU setzt diesen Anteil als Therapierate fir die transplantierten
Patientinnen und Patienten mit Progress aus Schritt 4a2 an und errechnet somit eine Spanne mit
einer Anzahl von 36 bis 51 Patientinnen und Patienten.

5b)

Zur Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten, die nach nicht oder nicht
erfolgreich durchgefiihrter Zweitlinientherapie mit SZT eine Drittlinientherapie erhalten, zieht
der pU eine Publikation von van den Neste et al. (2017) [26] heran. Diese stellt Ergebnisse der
CORAL(Collaborative  Trial in Relapsed Aggressive Lymphoma)-Studie, eines
multizentrischen Phase-111-RCT dar. Aus der Publikation leitet der pU eine Therapierate von
70,6 % ab. Durch die Ubertragung auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Patientengruppe 4a3 ermittelt er eine Spanne mit einer Anzahl von 159 bis 227 Patientinnen
und Patienten, die eine Drittlinientherapie erhalten.

5c)

Als Anteil der Patientengruppe aus Schritt 4b1 (fur eine SZT ungeeignet und deren Erkrankung
nach einer Zweitlinientherapie ohne SZT refraktar ist oder rezidiviert), die eine
Drittlinienbehandlung erhalt, setzt der pU den Mittelwert aus den beiden oben beschriebenen
Therapieraten (Schritte 5a und b5b) [(66 % + 70,6 %) / 2 = 68,3 %] an. Dies ergibt eine Spanne
mit einer Anzahl von 101 bis 144 Patientinnen und Patienten.
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Insgesamt werden somit laut pU eine Anzahl von 296 bis 422 Patientinnen und Patienten in der
Drittlinie behandelt.

6) Patientinnen und Patienten in der Viert- bis Achtlinientherapie

Einer Publikation von Wang et al. (2017) [27], welche eine Modellierung zur Annaherung von
Behandlungskosten und Lebenserwartung von Patientinnen und Patienten mit der Diagnose
DLBCL unter anderem anhand von Registerdaten des britischen Haematological Malignancy
Research Networks beschreibt, entnimmt der pU einen Anteil von 18,4 % der Patientinnen und
Patienten, die aus der zweiten Therapielinie kommend anschlie3end in der Drittlinientherapie
behandelt wurden.

Zudem bestimmt der pU einen zusétzlichen Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer
Drittlinientherapie bezogen auf diejenigen mit einer Zweitlinientherapie mithilfe seiner
bisherigen Herleitungsschritte in Héhe von 37,5 % [4].

AnschlieBend bildet er einen Mittelwert (27,95 %) und verwendet diesen jeweils als
Therapierate fur die folgenden Therapielinien (Viert- bis Achtlinientherapie). Somit schatzt er
insgesamt eine Anzahl von 114 bis 163 Patientinnen und Patienten, die in der Viert- bis
Achtlinientherapie behandelt werden und einen weiteren Teil der Zielpopulation darstellen.

7) Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Basierend auf dem gewahlten Inzidenzansatz sowie der Summe der geschétzten Anzahlen aus
Schritt 4b (420 bis 599 Patientinnen und Patienten), Schritt 5 (296 bis 422 Patientinnen und
Patienten) und Schritt 6 (114 bis 164 Patientinnen und Patienten) und einem berechneten GKV-
Anteil von 87,4 % [6,28] berechnet der pU eine Spanne mit einer Anzahl von 725 bis 1034
Patientinnen und Patienten flr das Jahr 2019 in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die generelle Methodik des pU zur Herleitung der GKV-Zielpopulation ist nachvollziehbar.
Einige Schritte sind jedoch rechnerisch nicht nachvollziehbar. Aullerdem werden etliche
Publikationen zur Ermittlung von Anteilswerten herangezogen, aus denen sich Unsicherheit
bzgl. der Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ergeben. Zudem bestehen
methodische Mangel bei der Gewinnung einiger Anteilswerte. Die maf3geblichen Griinde daftr
werden im Folgenden erldutert:

Zu Schritt 2)

Es ist nicht nachvollziehbar, wie der pU die altersgruppenspezifischen Therapieanteile aus den
Publikationen von Wasterlid et al. (2018) [9] und Hamlin et al. (2104) [7] bestimmt. Zudem
liefert der pU keine Quellen, die belegen wiirden, ob die Altersverteilung des DLBCL und des
nicht-follikuldren Lymphoms, mit deren Anzahl der pU eine Gewichtung vornimmt, einander
entsprechen. Die fuhrt insgesamt zu einer Unsicherheit der ermittelten Therapierate.
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Zu Schritt 3)
Zur Ermittlung der Progressionsrate als Untergrenze

Die Herangehensweise zur Ermittlung der Progressionsrate als Untergrenze ist rechnerisch und
methodisch nicht in allen Teilschritten nachvollziehbar.

In den Berechnungen des pU [10] ist nicht fur jede Publikation eindeutig nachvollziehbar, ob
die Werte zum OS und PFS aus den Kaplan-Meier-Kurven richtig Gbertragen worden sind. So
geht aus den Angaben des vom pU vorgelegten Dokumentes [10] nicht hervor, wie die Werte
aus den Kaplan-Meier-Kurven zum OS und PFS aus der Publikation von Pfreundschuh et al.
(2011) [11] abgelesen worden sind. Weiterhin sind im Zusatzdokument des pU [10] die Werte
der beiden Publikationen von Coiffier et al. (2002 und 2010) [12,13] zusammen ausgewertet
worden. Eine Beschreibung dieser Herangehensweise erfolgt jedoch nicht. Schliel3lich fehlen
Angaben zur herangezogenen Quelle von Gobba et al. (2018) [14] ganzlich. Auch die weiteren
Rechenschritte, die der pU vornimmt, um die Progressionsrate fur das Jahr 2019 zu bestimmen,
sind nicht nachvollziehbar und folglich nicht bewertbar.

Zur Ermittlung der Progressionsrate als Obergrenze

Wie in einer vorherigen Bewertung des IQWIG zu Tisagenlecleucel (G18-10) [29] bereits
beschrieben, ist der aus der ESMO-Leitlinie nach Darstellung des pU zu entnehmende
Anteilswert Patientinnen und Patienten mit rezidivierendem oder refraktdrem DLBCL nach
Erstlinientherapie in Hohe von 30 % mit Unsicherheit behaftet. Bei genauer Betrachtung des
Wortlauts ergibt sich, dass sich dieser Anteilswert nur Patientinnen und Patienten mit Rezidiv
beziehen kann. Dartber hinaus lasst sich der Quelle nicht entnehmen, ob sich der Anteilswert
explizit auf die Erstlinientherapie bezieht und auf welche epidemiologischen Daten er sich
grundsatzlich stitzt. Zudem ermittelt der pU hier einen Mittelwert., Da er jedoch in diesem
Schritt den Anteilswert fiir die Obergrenze bestimmen maochte, wére das Ansetzen des hdchsten
Wertes von 40 % geeigneter. Die errechnete Progressionsrate ist somit mit Unsicherheit
behaftet.

Zu Schritt 4)

Der pU bericksichtigt zwar eine Alterung von 2 Jahren bei allen Patientengruppen, dennoch
beziehen sich die in 2 der 3 verwendeten Studien angegebenen Anteile explizit auf die
Erstlinientherapie und nicht auf die Zweitlinientherapie. Insofern ist die Verwendung derselben
Quellen wie aus Schritt 2 an dieser Stelle nicht geeignet. Die hier verwendete Therapierate ist
somit mit Unsicherheit behaftet.

Zu Schritt 4a und b)

Die aus dem Review von Gisselbrecht et al. (2018) [17] entnommenen Anteile von Patientinnen
und Patienten, die jeweils fur eine SZT infrage bzw. nicht infrage kommen (jeweils 50 %) sind
mit Unsicherheit behaftet. Der verwendeten Publikation ist nicht zu entnehmen, auf welche
klinisch-epidemiologischen Daten sich diese Anteile stiitzen. Zudem gehen der Quelle zufolge
unter anderem hohes Alter und Komorbiditét hier als Parameter in die Beurteilung der Eignung
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bzw. Nicht-Eignung fir eine SZT ein. Da sowohl im Hinblick auf die individuelle Eignung far
eine SZT als auch unter anderem im Herleitungsschritt 4 das Alter und die Komorbiditat
wichtige Entscheidungskriterien bilden, fihrt die wiederholte Beriicksichtigung dieser
Kriterien zu einer weiteren Unsicherheit.

Zu Schritt 4a2 und 4b1)

Aus denselben Grinden wie bei der Bewertung zu Schritt 3 (Zur Ermittlung der
Progressionsrate als Untergrenze) beschrieben, ist auch hier die Herangehensweise zur
Ermittlung der Progressionsrate rechnerisch und methodisch nicht in allen Teilschritten
nachvollziehbar und somit nicht bewertbar. Zudem verwendet der pU in Schritt 4a2 die
Angaben zum OS und PFS aus Kaplan-Meier-Kurven von Martin et al. (2008) [21] von allen
163 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten und nicht nur von denen, die eine SZT
erhalten haben.

Zu Schritt 5b)

Die Ermittlung der Therapierate aus der Publikation von van Neste et al. (2017) ist nicht
nachvollziehbar und somit nicht bewertbar. Zudem ist die Ubertragbarkeit der Therapierate aus
dieser Publikation fraglich, da die untersuchte Population der Studie nicht ausschlieBlich auf
Patientinnen und Patienten beruht, die nicht transplantiert wurden.

Zu Schritt 5¢)

Es ist fraglich, ob die Verwendung der beiden Therapieraten aus Schritt 5a und b5b
grundsatzlich fur die Ermittlung der Patientinnen und Patienten in Schritt c5¢c geeignet ist. Es
handelt sich um einen nicht vergleichbaren Therapiestrang (fiir SZT geeignete Patientinnen und
Patienten), aus dem die zugrunde gelegten Anteile ermittelt wurden. Die Ermittlung dieser
Therapierate in Schritt 5¢ ist nicht nachvollziehbar und deshalb nicht bewertbar.

Zu Schritt 6)

Die Ermittlung der Therapieraten der Viert- bis Achtlinientherapie (jeweils 27,95 %) ist
rechnerisch in Teilen nicht nachvollziehbar. Aus dem Dossier sowie dem vom pU vorgelegten
Dokument [10] geht nicht hervor, wie der Anteil von 37,5 %, der in einem weiteren Schritt mit
dem Anteil aus der Publikation von Li et al. (2018) gemittelt wird, errechnet wurde.

Die Annahme, dass die Therapieraten der Viert- bis Achtlinientherapie jeweils gleichbleibend
27,95 % betragen, begriindet der pU nicht. Dartiber hinaus findet sich in Modul 3 des Dossiers
keine Begriindung fir die Anzahl der angesetzten Therapielinien.

Gesamtbewertung

Nahezu alle ermittelten Anteilswerte, die maBgeblich fir die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation sind, sind entweder aufgrund ihrer Herleitung mit
Unsicherheit behaftet oder ihre Herleitung konnte nicht nachvollzogen werden.
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Zudem ist die Berechnung einer Therapierate in den Herleitungsschritten, die jeweils zu der
Zielpopulation fuhren (Schritt 4b, Schritt 5 und Schritt 6) lediglich als Untergrenze anzusehen.
In diesen Schritten ware zusétzlich fir die Bestimmung der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation eine Therapierate von 100 % fur eine Obergrenze anzusetzen unter der
Annahme, dass grundsétzlich alle Patientinnen und Patienten mit einem Progress fir die zu
bewertende Therapie infrage kommen. Das Fehlen der Angabe von Obergrenzen fir die
Therapieraten in diesen Schritten ist folglich kritisch zu sehen und fihrt zu einer
Unterschatzung der Obergrenze der Zielpopulation.

Insgesamt ist trotz der Unsicherheiten von einer Unterschatzung der GKV-Zielpopulation
insbesondere bei der Obergrenze auszugehen.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht von einer bis zum Jahr 2024 stabilen Inzidenzrate des DLBCL aus. Hierf(r schreibt
er die mittlere Inzidenzrate der Jahre 2010 bis 2014 konstant fort (siehe Vorgehen aus
Berechnungsschritt 1) in Abschnitt 3.1.2 und multipliziert sie mit der deutschen
Wohnbevolkerung, gebildet aus den Prognosen der Bevolkerungsvorausberechnung auf Basis
des Jahres 2015 (Variante 2-A G1-L1-W2015) des Statistischen Bundesamtes der Jahre 2015
bis 2024 [10,30].

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

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

3.2.1 Behandlungsdauer

Der pU geht fir Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab und Bendamustin von
einer Behandlungsdauer von 6 Zyklen a 21 Tagen aus. Diese Angaben entsprechen der
Fachinformation [2].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Polatuzumab Vedotin mit Rituximab und
Bendamustin sind nachvollziehbar und plausibel und entsprechen der Fachinformation [2].

Der Verbrauch von Polatuzumab Vedotin richtet sich nach dem Kérpergewicht der Patientinnen
und Patienten. Flr seine Berechnungen legt der pU das durchschnittliche Kérpergewicht von
77 kg gemald den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr
2017 [30] zugrunde. Die Verbrauche von Rituximab sowie Bendamustin richten sich jeweils
nach der Korperoberflache der Patientinnen und Patienten. Hier legt der pU jeweils eine
Korperoberflache von 1,90 m? zugrunde, die er anhand der durchschnittlichen Kdérpermalie
gemal den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [30]
sowie der Du-Bois-Formel ermittelt.
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Fur Bendamustin sind somit durchschnittlich 171 mg pro Behandlungstag und Patientin und
Patient zu verabreichen. Der pU setzt fiir seine Berechnungen 1 Infusionsflasche mit 100 mg
und 3 Infusionsflaschen mit 25 mg Wirkstoff pro Gabe an. Fir die gesamte Behandlungsdauer
verwendet er Packungen, die jeweils 5 Flaschen mit 100 mg und mit 25 mg beinhalten. Nach 6
Zyklen entsteht dadurch ein Verwurf, den der pU nicht berlicksichtigt. Die Lauer-Taxe listet
Einzelpackungen mit 180 mg Bendamustin pro Infusionsflasche, die wirtschaftlicher und
zweckmaéRiger sind.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten geben korrekt die Stande der Lauer-Taxe vom 15.01.2020
fur Rituximab sowie Bendamustin und fir Polatuzumab Vedotin den korrekten Stand der
erstmaligen Listung vom 15.02.2020 wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leitungen fihrt der pU nicht auf. Es entstehen jedoch
Kosten flr die Pramedikation mit einem Antihistaminikum und einem Antipyretikum [2]
[31,32] sowie fir die Testung auf das Hepatitis-B-Virus (insbesondere die Bestimmung des
Oberflachenantigenstatus oder des Hepatitis-B Antikorper-Status) [31,32].

Der pU beriicksichtigt fir Polatuzumab Vedotin, Rituximab und Bendamustin korrekt die
Zuschlége fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Nach Addition der Angaben des pU in Modul 3 werden fiir Polatuzumab Vedotin in
Kombination mit Rituximab und Bendamustin Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient
in Hohe von 109 498,05 € ausgewiesen. Die Jahrestherapiekosten beriicksichtigen die
Arzneimittelkosten und die Kosten fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen geman
Hilfstaxe. In den Arzneimittelkosten ist nicht der Verwurf der angesetzten Packungsgrofien von
Bendamustin enthalten. Zudem stehen wirtschaftlichere und zweckmafigere Packungen zur
Verfligung. Insgesamt sind die Arzneimittelkosten unterschétzt. Die Angaben zu den Kosten
fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemdaR Hilfstaxe sind plausibel. Der pU
vernachlassigt die Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU stellt die Kontraindikationen von Polatuzumab Vedotin gemaR der Fachinformation dar
[2]. Aufgrund fehlender verlasslicher Angaben zur Haufigkeit der Kontraindikationen und
fehlender Untersuchung zu Patientenpréferenzen in der Zulassungsstudie macht der pU keine
quantitativen Angaben zu entsprechenden Versorgungsanteilen. Therapieabbriiche werden vom
pU nicht berucksichtigt, da auch Patientinnen und Patienten mit vorzeitigem Therapieabbruch
Polatuzumab Vedotin zumindest zeitweise erhalten haben. Laut pU erfolgt die Therapie mit
Polatuzumab Vedotin tiberwiegend im ambulanten VVersorgungsbereich.
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3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Viele ermittelte Anteilswerte, die ausschlaggebend fir die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation sind, sind mit Unsicherheit behaftet oder nicht
nachvollziehbar. Zudem ist das Fehlen der Angabe von Obergrenzen bei den fir die Ermittlung
der Zielpopulation maRgeblichen Therapieraten kritisch zu sehen. Insgesamt ist trotz der
Unsicherheiten von einer Unterschatzung der GKV-Zielpopulation insbesondere bei der
Obergrenze auszugehen.

Die Jahrestherapiekosten beriicksichtigen die Arzneimittelkosten und die Kosten fur die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemdaR Hilfstaxe. Die Arzneimittelkosten sind
unterschétzt. Die Angaben zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf
Hilfstaxe sind korrekt. Hingegen fehlen die Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Polatuzumab Vedotin wird angewendet zur Behandlung von erwachsener Patientinnen und
Patienten mit rezidivierendem oder refraktarem DLBCL, die nicht fir eine hdmatopoetische
Stammzelltransplantation (SZT) in Frage kommen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

GeméaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die

Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage

kommenden Patientengruppen

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

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen Kommentar

der Therapie |Patientengruppe und Patienten?

Polatuzumab Erwachsene Patienten mit | 725-1034 Viele ermittelte Anteilswerte,

Vedotin + rezidivierendem oder die ausschlaggebend fir die

Rituximab + refraktdrem DLBCL, die Anzahl der Patientinnen und

Bendamustin nicht fiir eine Patienten in der GKV-
Stammzelltransplantation Zielpopulation sind, sind mit
infrage kommen Unsicherheit behaftet oder nicht

nachvollziehbar. Zudem ist das
Fehlen der Angabe von
Obergrenzen bei den fiir die
Ermittlung der Zielpopulation
mafgeblichen Therapieraten
kritisch zu sehen. Insgesamt ist
trotz der Unsicherheiten von
einer Unterschatzung der GKV-
Zielpopulation inshesondere bei
der Obergrenze auszugehen.

a. Angabe des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die GKV

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten fir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro
Patientin bzw. Patient

Bezeichnung | Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro Kommentar
der Therapie |Patientengruppe Patientin bzw. Patient in €2
Polatuzumab Erwachsene Patienten mit [ 109 498,05 €° Die Arzneimittelkosten sind
Vedotin + rezidivierendem oder unterschatzt. Die Angaben zu
Rituximab + refraktdrem DLBCL, die den Kosten fiir die Herstellung
Bendamustin nicht fur eine parenteraler Zubereitungen
Stammzelltransplantation gemaR Hilfstaxe sind korrekt.
infrage kommen Hingegen fehlen die Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen.

a. Angabe des pU. Die Jahrestherapiekosten berlcksichtigen die Arzneimittelkosten und die Kosten fiir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf Hilfstaxe.

b. Eigene Berechnung der Jahrestherapiekosten durch Addition der Angaben des pU in Modul 3 A des
Dossiers. Die Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten fiir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Gemal? §35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWiG beschrankt sich
darauf das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fur die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unbertcksichtigt.
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externer Sachverstandiger)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fur
das Institut bearbeiten, haben gemal 8 139b Abs. 3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” 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 Unabh&ngigkeit 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 potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe
Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt
verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel |Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Ergénzende |Erganzende |Erganzende
Frage Frage Frage
Schmidt-Wolf, |Nein Nein / Nein Nein / Nein Nein/Nein |Ja Nein Nein
Ingo
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Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen z&hlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung, Fach-
gesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z. B. als Gutachter,
Sachverstéandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fur
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fir VVortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband finanzielle Unterstutzung z. B. fiir Forschungsaktivitaten, die Durchfuhrung klinischer
Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution téatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstutzung fiir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds*, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kdnnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbsthilfe-
gruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persénliche Interessen)?
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