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1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 zugelassen sind, gilt gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie missen
nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V). § 35a Absatz 1 Satz 10
Halbs. 1 SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes Orphan Drug, obschon
eine den in 8 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel 88 5 ff. der Verfahrens-
ordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsétzen entsprechende Bewertung des Or-
phan Drugs nicht durchgefuhrt worden ist. Lediglich das Ausmal? des Zusatznutzens ist nach-
zuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden Beschrénkun-
gen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der Umsatz des Arz-
neimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschliel3-
lich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemalRR § 35a Absatz 1 Satz 11
SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise gemafi
5. Kapitel 8 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen im Ver-
haltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmafigen Ver-
gleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniber der zweckmafigen
Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst durch-
fuhrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) beauf-
tragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15. Mérz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs dahinge-
hend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung einer
zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit allein
rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalfles eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatznut-
zens erfolgt. Vielmehr wird ausschlie3lich auf der Grundlage der Zulassungs-studien das Aus-
malfd des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfuihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arznei-
mittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro tGberschritten hat und damit einer unein-
geschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V). Die Bewer-
tung des G-BA ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem mal3-
geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu ver-
offentlichen.

Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.



2. Eckpunkte der Entscheidung

Am 13.Juni 2016 hat Obinutuzumab (Gazyvaro®) die Zulassung fir ein neues Anwendungs-
gebiet erhalten: ,Gazyvaro in Kombination mit Bendamustin, gefolgt von einer Gazyvaro Er-
haltungstherapie, wird angewendet bei Patienten mit follikularem Lymphom (FL), die auf eine
Behandlung mit Rituximab oder einem Rituximab-haltigen Regime nicht angesprochen haben
oder wahrend bzw. bis zu 6 Monate nach der Behandlung progredient wurden.*

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 16. Juni 2016, d.h. innerhalb von vier
Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers tber die Genehmigung
fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemalR § 4 Abs. 3 Nr. 2 der Arzneimittel-Nut-
zenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, § 8 Nr. 2 der Verfahrensordnung
(VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Obinutuzumab mit dem neuen Anwendungsgebiet einge-
reicht.

Obinutuzumab zur Behandlung des follikularen Lymphom ist als Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européaischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal3 des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiuhrt und das IQWiG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 4. Oktober 2016 zusammen mit
der Bewertung des IQWIiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unterneh-
mers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiIG erstellten Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G16-07) und der im schriftlichen und mind-
lichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen sowie des vom G-BA er-
stellten Amendments zur Dossierbewertung.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung rele-
vanten Studien nach MalRRgabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in der
Nutzenbewertung von Obinutuzumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berilicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mundlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

1 Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen, Koln.
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http://www.g-ba.de/

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Neu zugelassenes Anwendungsgebiet von Obinutuzumab (Gazyvaro®) geman
Fachinformation

Follikulares Lymphom (FL)

Gazyvaro in Kombination mit Bendamustin, gefolgt von einer Gazyvaro Erhaltungstherapie,
wird angewendet bei Patienten mit follikularem Lymphom (FL), die auf eine Behandlung mit
Rituximab oder einem Rituximab-haltigen Regime nicht angesprochen haben oder wahrend
bzw. bis zu 6 Monate nach der Behandlung progredient wurden.

2.1.2 Ausmal des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird das Ausmald des Zusatznutzens von Obinutuzumab in Kombination
mit Bendamustin, gefolgt von einer Obinutuzumab-Erhaltungstherapie, wie folgt bewertet:

Es liegt ein Zusatznutzen vor, dieser ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche
Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zulasst.

Begrindung:

Fir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier die Ergebnisse
der Studie GAO4753g (GADOLIN) zugrunde, bei der es sich auch um die pivotale Zulassungs-
studie fur das vorliegende neue Anwendungsgebiet von Obinutuzumab handelt.

Die Studie GADOLIN ist eine randomisierte, kontrollierte, offene, multizentrische Studie zum
Vergleich von Obinutuzumab in Kombination mit Bendamustin, gefolgt von einer Obinutuzu-
mab-Erhaltungstherapie, gegeniber einer Bendamustin-Monotherapie ohne Erhaltungsthera-
pie in der Behandlung von Patienten mit indolentem Non-Hodgkin-Lymphom. Die Studie um-
fasst somit zwei unterschiedliche Behandlungsphasen bzw. Therapiekonzepte: Induktions-
und Erhaltungstherapie.

Entsprechend dem zugelassenen Anwendungsgebiet wurden vom pharmazeutischen Unter-
nehmer fir die vorliegende Bewertung die Ergebnisse fiir eine Teilpopulation der Studie
GADOLIN vorgelegt: Patienten mit follikularem Non-Hodgkin-Lymphom. Diese Patienten stel-
len zugleich mit 81 % (N = 335) die groRte Teilpopulation der Studie dar. Aufgrund der stratifi-
Zierten Randomisierung mit dem Stratifizierungsfaktor ,Subtyp des indolenten Non-Hodgkin-
Lymphoms" war eine Gleichverteilung der Patienten mit follikularem Non-Hodgkin-Lymphom
auf die Behandlungsarme der Studie sichergestellt, weshalb sich keine Unsicherheit bei der
Interpretation der Studienergebnisse allein aufgrund der Auswertung der Teilpopulation ergibt.

Die Teilpopulation umfasst erwachsene Patienten mit follikularem Non-Hodgkin-Lymphom
(Grade 1-3a), das in vorausgegangener Therapie auf Rituximab oder Rituximab-haltiger The-
rapie kein Ansprechen zeigte oder eine Progression wahrend oder bis zu 6 Monate nach der
Behandlung aufwies. Die Studienteilnehmer wiesen hinsichtlich ihres Allgemeinzustandes ei-
nen ECOG-Performance-Status von 0O, 1 oder 2 auf.

Die derzeit noch laufende Studie wird seit April 2010 an 82 Zentren in Landern in Europa und
Nordamerika durchgefihrt. Der letzte Patient wurde im Januar 2015 in die Studie eingeschlos-
sen.

Fur die vorliegende Bewertung werden die Ergebnisse des vierten Datenschnittes vom
01.05.2015 herangezogen, der von der US-amerikanischen Zulassungsbehorde FDA gefor-



dert wurde. Die Ergebnisse dieses Datenschnitts stellen aufgrund der langeren Beobachtungs-
dauer reifere, belastbarere Daten dar, als die Daten zum Datenschnitt des priméren Endpunk-
tes PFS vom 01.09.2014. Der vierte Datenschnitt war im Unterschied zum PFS-Datenschnitt
zwar a priori nicht geplant, wurde jedoch von unabhangiger Stelle — der US-amerikanischen
Zulassungsbehoérde — ausgeldst. Auch die européische Zulassungsbehérde EMA zieht diesen
Datenschnitt heran.

Daruber hinaus wurden vom pharmazeutischen Unternehmer im Rahmen des Stellungnahme-
Verfahrens zum vorliegenden Beschluss aktualisierte Ergebnisse aus der laufenden Studie mit
Datenschnitt vom 01.04.2016 vorgelegt. Laut pharmazeutischer Unternehmer wurde dieser
Datenschnitt post hoc auf Anregung der Investigatoren der Studie durchgeftihrt. Dieser Daten-
schnitt wird als nicht hinreichend valide eingestuft und somit nicht in die vorliegende Bewertung
einbezogen.

Die finalen Ergebnisse der Studie mit den finalen Analysen fir Gesamtuberleben und Sicher-
heit werden fur das Jahr 2019 erwartet. Diesbezuglich sei auf die Moglichkeit einer erneuten
Nutzenbewertung wegen Vorliegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse nach 5. Kap. § 13
und 14 der VerfO des G-BA hingewiesen.

Anmerkungen zu den Studiencharakteristika:

Dem Therapieprotokoll der GADOLIN-Studie entsprechend wurde Bendamustin als Monothe-
rapie im Kontrollarm der Studie mit einer Dosis von 120 mg/m? Korperoberflache an den Tagen
1 und 2 alle 4 Wochen appliziert. Die Anzahl der Behandlungszyklen wurde auf max. 6 be-
schrankt. In der Fachinformation zu Bendamustin liegen Angaben fir ein Therapieprotokoll
vor, das, bei derselben Dosis, auf eine Applikation alle 3 Wochen abstellt.

Hinsichtlich der Dosierung und Dauer der Behandlung mit Bendamustin stellt die kumulative
Hamatotoxizitat einen relevanten und patientenindividuell gegebenenfalls limitierenden Faktor
dar. Bei der Begrenzung auf max. 6 Behandlungszyklen in der GADOLIN-Studie ist zu bertck-
sichtigen, dass, unter Bertcksichtigung der verschiedenen Vortherapien, nicht ausgeschlos-
sen werden kann, dass ein Teil der Patienten von einer langeren Bendamustin-Behandlung
gegebenenfalls profitiert hatten.



Mortalitét

Gesamtiberleben

Fur die Behandlung mit Obinutuzumab + Bendamustin, gefolgt von einer Obinutuzumab-Er-
haltungstherapie, zeigt sich in der Studie GADOLIN gegentiber der Bendamustin-Monothera-
pie ohne Erhaltungstherapie eine statistisch signifikante Verlangerung im Gesamtiberleben
(Hazard Ratio: 0,62 [0,39; 0,98], p = 0,0379). Der Median des Gesamtuberlebens wurde in
beiden Behandlungsgruppen noch nicht erreicht.

Zum Zeitpunkt der vorliegenden Zwischenanalyse (Datenschnitt vom 01.05.2015) ist die An-
zahl der Ereignisse in beiden Behandlungsgruppen gering, auch in Relation zu der Datenlage,
auf der die finale Analyse des Gesamttiberlebens geplant ist. Vor dem Hintergrund eines lang-
jahrigen Verlaufs der Erkrankung ergibt sich hieraus eine Unsicherheit, die es bei der Interpre-
tation der Daten, neben dem vorliegenden statistisch signifikanten Ergebnis, berlcksichtigt
wird.

Morbiditét

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Fur die Behandlung mit Obinutuzumab + Bendamustin, gefolgt von einer Obinutuzumab-Er-
haltungstherapie, zeigt sich eine statistisch signifikante Verlangerung des PFS: 29,2 vs. 13,8
Monate, Hazard Ratio: 0,47 [0,34; 0,64], p < 0,0001.

Der Endpunkt PFS wurde definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Fortschreiten
der Erkrankung (Nachweis einer Progression oder eines Rezidivs gemall NHL-Responsekri-
terien) oder Tod, unabhangig von der Todesursache, je nachdem welches Ereignis friiher ein-
trat.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus End-
punkten der Kategorien Mortalitdt und Morbiditat zusammensetzt. Die Endpunktkomponente
~Mortalitat“ wurde bereits Uber den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger Endpunkt
erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente "Fortschreiten der Erkrankung® erfolgte,
entsprechend der Operationalisierung nach den NHL-Responsekriterien (Cheson et al. 2007),
nicht symptombezogen, sondern anhand radiografischer und laborparametrischer Befunde.

Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrele-
vanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamt-
aussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon unberthrt.

Gesundheitszustand (VAS des EQ-5D)

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde mittels der visuellen Analogskala (VAS) aus dem
Fragebogen EQ-5D erhoben. Diese Daten werden als Endpunkt in der Kategorie Morbiditat
herangezogen.

Aufgrund absinkender Ricklaufquoten im Studienverlauf liegen nur fur 2 Erhebungszeitpunkte
(C3D1 und C5D1) hinreichende Daten vor. Es liegen keine Information zu mdglichen Ursachen
der hohen Anzahl fehlender Félle im Studienverlauf (Drop-Outs) vor.

Auf Basis der vom pharmazeutischen Unternehmer in seiner Stellungnahme nachgereichten
Daten zeigt sich zum Erhebungszeitpunkt C5D1 ein statistisch signifikanter Vorteil von
Obinutuzumab + Bendamustin in den Responderanalysen zur Verschlechterung des Gesund-
heitszustandes. Die Responderanalysen zur Verbesserung des Gesundheitszustandes zeigen
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Neben der limitierten Aussagekraft auf Basis der Ergebnisse von nur 2 Erhebungszeitpunkten
ist zusatzlich das mit diesem Endpunkt verbundene hohe Verzerrungspotential bei der Inter-
pretation der Ergebnisse zu berticksichtigen.



Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der GADOLIN-Studie mit dem Krebs-spe-
zifischen Fragebogen FACT-G sowie dem Lymphom-spezifischen Fragebogen FACT-LymS
erhoben.

Aufgrund absinkender Ricklaufquoten im Studienverlauf liegen nur fir 2 Erhebungszeitpunk-
te (C3D1 und C5D1) hinreichende Daten vor. Es liegen keine Information zu méglichen Ursa-
chen der hohen Anzahl fehlender Falle im Studienverlauf (Drop-Outs) vor.

Auf Basis der vom pharmazeutischen Unternehmer in seiner Stellungnahme nachgereichten
Daten zeigen die Responderanalysen fiur beide Messinstrumente keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen, weder bei der Verbesserung der Le-
bensqualitat noch bei der Verschlechterung der Lebensqualitét.

Neben der limitierten Aussagekraft auf Basis der Ergebnisse von nur 2 Erhebungszeitpunkten
ist zusatzlich das mit diesem Endpunkt verbundene hohe Verzerrungspotential bei der Inter-
pretation der Ergebnisse zu beriicksichtigen.

Nebenwirkungen

Die Studie GADOLIN umfasst zwei Behandlungsphasen: Induktions- und Erhaltungstherapie.
Da sich die Therapieregime in der Induktions- gegenuber der Erhaltungstherapie deutlich un-
terscheiden (Interventions-Arm) und zudem im Komparator-Arm der Studie keine Erhaltungs-
therapie durchgefuhrt wurde, ist eine separate Betrachtung der Nebenwirkungen fir die jewei-
lige Behandlungsphase sinnvoll.

Jedoch liegen nur fur einen Teil der Patienten im Komparator-Arm fir die Phase der Erhal-
tungstherapie (d.h. nach der Induktionstherapie — eine Erhaltungstherapie wurde im Kompa-
rator-Arm nicht durchgefiihrt) vollstandige Daten vor, da erst mit einer nachtraglichen Ande-
rung des Studienprotokolls eine Angleichung der Beobachtungszeiten von unerwiinschten Er-
eignissen zwischen den Studienarmen erfolgte.

Somit sind nur die Ergebnisse fur die Zeit der Induktionstherapie fir einen validen Vergleich
geeignet. Die Ergebnisse Uber die Dauer der gesamten Therapie (Induktions- plus Erhaltungs-
therapie) werden nur ergéanzend herangezogen. Diesbezlglich ist eine Verzerrung zuunguns-
ten der Intervention zu beriicksichtigen, aufgrund der durchschnittlich langeren Beobachtungs-
zeit bzw. unvollstandigen Erhebung im Komparator-Arm.

Fur die Zeit der Induktionstherapie liegen folgende Ergebnisse vor:

Nahezu jeder Patient in der Studie hat mindesten ein unerwiinschtes Ereignis erfahren, sowohl
unter der Behandlung mit Obinutuzumab + Bendamustin als auch unter der Monotherapie mit
Bendamustin. Die Ergebnisse zu diesem Endpunkt (Unerwlinschte Ereignisse gesamt) wer-
den nur ergéanzend herangezogen.

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE) traten in beiden Behandlungsgruppen ohne
einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen auf.

Von unerwinschten Ereignissen, die als ,schwere unerwinschte Ereignisse” eingestuft wur-
den (CTCAE Grad = 3), war der Uberwiegende Anteil der Patienten in beiden Behandlungs-
gruppen betroffen, jedoch ohne statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen.

Auch hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fihr-
ten, sowie der unerwinschten Ereignisse, die zum Tod flhrten, zeigt sich kein statistisch sig-
nifikanter Unterschied.



Hinsichtlich der unerwiinschten Ereignissen, die, unabhéngig vom Schweregrad, als uner-
wlnschte Ereignisse von besonderem Interesse eingestuft werden, traten unter Obinutuzu-
mab + Bendamustin statistisch signifikant haufiger schwerwiegende Neutropenie auf; unter
der Bendamustin-Monotherapie traten statistisch signifikant haufiger Thrombozytopenien auf.

Zusammenfassend lasst sich aus den Endpunkten zu unerwiinschten Ereignissen weder ein
Vorteil noch ein Nachteil fir das zu bewertende Arzneimittel hinsichtlich der Nebenwirkungen
ableiten.

Gesamtbewertung

Fur die Bewertung des Ausmaldes des Zusatznutzens von Obinutuzumab in Kombination mit
Bendamustin, gefolgt von einer Obinutuzumab-Erhaltungstherapie, liegen aus der Studie
GADOLIN gegenuber einer Bendamustin-Monotherapie ohne Erhaltungstherapie, Ergebnisse
zur Mortalitat (Gesamtiiberleben), Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu
Nebenwirkungen vor.

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigen die Ergebnisse eine statistisch signifikante Ver-
langerung des Gesamtuberlebens in der Interventionsgruppe gegenuber der Kontrollgruppe
der Studie. Die Daten aus der vorliegenden Zwischenanalyse der Studie basieren allerdings
auf einer bis dato geringen Anzahl an Ereignissen. Vor dem Hintergrund eines langjahrigen
Verlaufs der Erkrankung ergibt sich hieraus eine Unsicherheit in der Interpretation der Daten,
weshalb ein Zusatznutzen festgestellt wird, dessen Ausmald derzeit nicht quantifizierbar ist.
Um den Effekt auf das Gesamtuberleben besser beurteilen zu kdnnen, sind die Daten aus der
Nachbeobachtung der derzeit noch laufenden Studie erforderlich.

Aus der Erhebung des Gesundheitszustandes (VAS des EQ-5D) liegen fir eine einzelne Ope-
rationalisierung des Endpunktes vorteilhafte Ergebnisse mit limitierter Aussagekraft fur die In-
terventionsgruppe vor.

Hinsichtlich der Effekte der Behandlungen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitéat wei-
sen die vorliegenden Ergebnisse eine nur limitierte Aussagekraft auf. Diese zeigen keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe
der GADOLIN-Studie.

Die Gesamtschau der Nebenwirkungen zeigt weder ein Vorteil noch ein Nachteil fur das zu
bewertende Arzneimittel auf. Hierbei konnen aus den Daten nur fir die Phase der Induktions-
therapie, jedoch nicht fir die Phase der Erhaltungstherapie valide Aussagen fiur die verglei-
chende Bewertung abgeleitet werden.

Im Ergebnis stuft der G-BA stuft das Ausmalfd des Zusatznutzens von Obinutuzumab in Kom-
bination mit Bendamustin, gefolgt von einer Obinutuzumab-Erhaltungstherapie, auf der Basis
der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beriicksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quan-
tifizierbar ein. Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftli-
che Datengrundlage dies nicht zulasst.



2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Pa-
tientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zugrunde gelegt. Diese Angaben sind laut Bewertung des IQWiIG jedoch als unsicher anzuse-
hen und nicht abschlieRend bewertbar.

2.3 Anforderungen an eine gualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Obinutuzumab muss durch in der The-
rapie von Patienten mit follikularem Lymphom erfahrene Facharzte erfolgen (Facharzt / Fach-
arztin far Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie).

Obinutuzumab (Gazyvaro®) soll unter Bedingungen angewendet werden, unter denen eine
vollstandige Ausrustung zur Wiederbelebung sofort verflgbar ist.

Laut Fachinformation sollen MalRnahmen zur Prophylaxe eines Tumorlyse-Syndroms und zur
Reduzierung des Risikos fiur infusionsbedingte Reaktionen ergriffen werden.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. November 2016).

Behandlungsdauer:

Fur die Behandlungsdauer und Behandlungsmodus wird auf eine Induktionstherapie mit
Obinutuzumab in Kombination mit Bendamustin (6 Behandlungszyklen a 28 Tage) gefolgt von
einer Erhaltungstherapie mit Obinutuzumab Uber einen Zeitraum von 2 Jahren abgestellt. Die
tatsachliche Therapiedauer, insbesondere der Erhaltungstherapie, kann patientenindividuell
unterschiedlich und durchschnittlich kirzer sein.



Bezeichnung Behandlungsmodus Anzahl Be- Behandlungs- | Behand-
der Therapie handlungen dauer je Be- lungstage
pro Patient pro | handlung pro Patient
Jahr (Tage) pro Jahr
1. Jahr:
Obinutuzumab Induktionstherapie: 6 Zyklen Zyklus 1: 8
28-Tage-Zyklen; 3 Tage
Zyklus 1: ZyKlus 2 bis 6:
Tag 1,8 und 15 1 Tag
Zyklen 2 bis 6:
Tag 1
Erhaltungstherapie: 3 1 3
alle 2 Monate
Bendamustin Induktionstherapie: 6 Zyklen 2 12
28-Tage-Zyklen;
Tag 1 und 2
2. Jahr:
Obinutuzumab Erhaltungstherapie: 6 1 6
alle 2 Monate
3. Jahr:
Obinutuzumab Erhaltungstherapie: 3 1 3
alle 2 Monate

Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Kérpergewicht (KG) oder Korperoberflache (KOF) wur-
den die durchschnittlichen Kérpermafe aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus
2013 — Koérpermale der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche KérpergréRe: 1,72
m, durchschnittliches Korpergewicht: 76,3 kg). Hieraus berechnet sich eine Kérperoberflache
von 1,89 m2 (Berechnung nach Du Bois 1916).

Bezeichnung Dosierung | Dosis pro | Verbrauch | Behand- Jahresdurch-
der Therapie Patient nach Wirk- | lungstage | schnittsverbrauch
pro Be- starke pro pro Pati- nach Wirkstarke
hand- Behand- ent pro
lungstag lungstag Jahr
1. Jahr:
Obinutuzumab | 1000 mg 1000 mg 1 x 1000 11 11 x 1000 mg
mg
Bendamustin 90 mg/m? | 170,21 mg | 3 x25mg 12 36 X 25 mg
1 x 100 mg 12 x 100 mg
2. Jahr:
Obinutuzumab | 1000 mg 1000 mg 1 x 1000 6 6 x 1000 mg
mg
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Bezeichnung Dosierung | Dosis pro | Verbrauch | Behand- Jahresdurch-

der Therapie Patient nach Wirk- | lungstage | schnittsverbrauch
pro Be- starke pro pro Pati- nach Wirkstéarke
hand- Behand- ent pro
lungstag lungstag Jahr

3. Jahr:

Obinutuzumab | 1000 mg 1000 mg 1 x 1000 3 3 x 1000 mg

mg
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (Apothekenabgabepreis nach vorgeschriebener Rabatte
Wirkstarke und Packungsgréiie)
Obinutuzumab 3996,79 € 3770,04 €
1000 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €2; 224,98 €°]
Bendamustin 88,55 € 80,51 €
25 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €; 6,27 €3]
323,79 € 294,81 €
100 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €2%; 27,21 €7]

Stand Lauer-Taxe: 15. November 2016

Kosten flr zusétzliche notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte Unter-schiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen, sind die hierflr anfallenden Kosten als Kosten fir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu bericksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimit-
tels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Arztliche Behandlungs-
kosten, Krankenhauskosten, fiur die Applikation des Arzneimittels (z. B. Infusionsbehaltnisse,
Infusionsbestecke), fur die Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs, so-
wie fur Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie z. B. Blutbildbestimmun-
gen, die nicht tber den Rahmen der Ublichen Anwendungen im Verlauf einer onkologischen
Behandlung hinausgehen) anfallende Kosten sowie arztliche Honorarleistungen werden nicht
bertcksichtigt.

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag tUber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen, da sie a) dynamisch verhandelt
wird, b) aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, gréfitenteils in nicht 6f-
fentlichen Vertragen geregelten Abrechnungsmodalitaten fiir Zytostatika-Zubereitungen, die

2 Rabatt nach § 130 SGB V
3 Rabatt nach § 130a SGB V
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nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fir die Versorgung nicht reprasentativ ist, c) ggf. zu ei-
nem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Grinden
insgesamt fur eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegentiber ist der
in den Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugangliche Apothekenver-
kaufspreis eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: 7. Ergdnzungsvereinbarung zum Vertrag Uber die Preisbildung far
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 1. Marz 2016) fallen Zuschlage fir die Herstellung
bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern von
maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese Betrage konnen in Vertragen unter-
schritten werden. Diese zuséatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur H6he des Apo-
thekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe.
Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages fur die Her-
stellung und stellt nur eine n&herungsweise Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Dar-
stellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis
des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die Berechnung der ApplikationsgefaRe und
Tragerlosungen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 16. Juni 2016 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel 8 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO Nummer 2, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Obinutuzumab
beim G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 4. Oktober 2016 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftiche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 25. Oktober 2016.

Die mundliche Anhérung fand am 7. November 2016 statt.
sowie des vom G-BA erstellten Amendments zur Dossierbewertung.

Der G-BA hat eine erganzende Bewertung von im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten
durchgefuhrt und ein diesbezilgliches Amendment zur Dossierbewertung am 24. November
2016 fertiggestellt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder so-
wie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariiber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhdrung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. Dezember 2016 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.
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Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. Dezember 2016 die Anderung der Arzneimittel-Richt-

linie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |20. September 2016 |Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 3ba 1. November 2016 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss |7. November 2016 Durchfuihrung der mindlichen Anhérung,

Arzneimittel Erganzende Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 15. November 2016 |Beratung Uber die Dossierbewertung des

29. November 2016 |G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapie-

kosten und Patientenzahlen sowie die Auswer-
tung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |6. Dezember 2016 |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 15. Dezember 2016 |Beschlussfassung iiber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 15. Dezember 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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