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1. Rechtsgrundlage

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

Fiir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europédischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemall § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGBV der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhadltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen flr ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr.2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie auBerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieRlich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemafR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise gemaR 5. Kapitel
§ 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zu der
vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie,
zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nachzuweisen.

GemaR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaBigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliefRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal} des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise 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 gemald § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgedndert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzgrenze gemal § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V liberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist nach
§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die
Einreichung der Nachweise abzuschliefen und im Internet zu veroffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemaf 5. Kapitel
§ 8 Absatz1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Mosunetuzumab am 1. Juli 2022 gewesen. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemdR §4 Absatz3 Nummer 1l der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 22. Juni 2022 das abschlieBende Dossier beim G-BA eingereicht.

Mosunetuzumab zur Behandlung des follikuldren Lymphoms nach > 2 systemischen
Vortherapien ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung
(EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 4. Oktober 2022 zusammen
mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G12-01) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiir die Zulassung
relevanten Studien nach Maf3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
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die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der
Nutzenbewertung von Mosunetuzumab nicht abgestellt.

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Mosunetuzumab (Lunsumio) gemaf
Fachinformation

Lunsumio als Monotherapie ist angezeigt fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidivierendem oder refraktdrem follikularem Lymphom (FL), die bereits mindestens zwei
vorherige systemische Behandlungen erhalten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. Dezember 2022):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 AusmaR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Mosunetuzumab wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt fur einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Begriindung:

Zur Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von Mosunetuzumab als Monotherapie hat
der pharmazeutische Unternehmer Daten der laufenden, pivotalen, einarmigen Phase-I/Il-
Studie GO29781 eingereicht. In der Studie wurde die Sicherheit, Pharmakokinetik sowie die
biologische und klinische Aktivitit von Mosunetuzumab als Monotherapie oder in
Kombination mit Atezolizumab bei Erwachsenen mit rezidivierten oder refraktdaren
hdamatologischen Malignomen untersucht.

Nach Festlegung der empfohlenen Phase I1l-Dosis (RP2D) wurden in der Dosis-
Expansionsphase der Studie indikationsspezifische Kohorten gebildet. Die fir die
Nutzenbewertung bewertungsrelevante Teilkohorte der Studie G029781 beinhaltet
Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem follikuldaren Lymphom (FL) nach mindestens
zwei systemischen Vortherapien, die mit der zulassungskonformen Dosierung der
Mosunetuzumab-Monotherapie behandelt wurden. Die Patientinnen und Patienten mussten
gemakR Einschlusskriterien ein rezidiviertes oder refraktares follikuldres Lymphom Grad 1 bis
3a und einen ECOG-Status von 0-1 aufweisen sowie in der Vortherapie ein Alkylans und eine
Anti-CD20-Therapie erhalten haben.

Die bewertungsrelevante Teilkohorte umfasst 90 Patientinnen und Patienten. Diese waren im
Median 60 Jahre alt und je ein Drittel hatte zwei, drei oder mehr als drei Vortherapien

L Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Koln.
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erhalten. Bei ca. 21 % der Patientinnen und Patienten wurde eine autologe
Stammezelltransplantation und bei ca. 3 % der Patientinnen und Patienten eine CAR-T-
Zelltherapie in der Vortherapie durchgefiihrt. Etwa 54 % der Patientinnen und Patienten
wiesen eine Bulky-Disease in unterschiedlichem Ausmal} auf und etwa 44 % hatten einen
FLIPI-Score von 3 oder 4. Angaben zur Symptomatik der Patientinnen und Patienten zu
Studienbeginn liegen nicht vor.

Die Monotherapie mit Mosunetuzumab wurde (iber acht Zyklen a 21 Tage durchgefiihrt. Eine
Fortfihrung der Therapie fiir bis zu weitere neun Zyklen (insgesamt 17 Zyklen) war moglich,
sofern wahrend der ersten acht Zyklen eine partielle Remission (PR) oder stabile Erkrankung
(SD) erreicht worden war. Zudem war auch eine Re-Therapie mit Mosunetuzumab Uber
weitere acht Zyklen moglich, sofern unter den initialen acht Zyklen eine komplette Remission
(CR) erreicht wurde und nach Abschluss der Therapie eine progressive Erkrankung auftrat.
Eine Re-Therapie erhielten 3 Personen in der Studie GO29781.

Die laufende Studie GO29781 wird in 38 Zentren in den Vereinigten Staaten (USA), Australien,
Kanada, Stidkorea und Europa durchgefiihrt. Die Rekrutierung der Patientinnen und Patienten
fir die bewertungsrelevante Teilkohorte erfolgte von Mai 2019 bis September 2020. Der
primdre Endpunkt der Studie ist die CR, sekundare Endpunkte beinhalten das
Gesamtliberleben, patientenberichtete Endpunkte zur Morbiditdt und Lebensqualitdt sowie
Nebenwirkungen.

Es wurden bisher drei Datenschnitte der Studie GO29781 durchgefiihrt. Eine Interimsanalyse
vom 15. Madrz 2021 sowie zwei Updateanalysen vom 27. August 2021 und 3. Januar 2022.
Konkrete Regeln, die den Zeitpunkt der Datenschnitte a priori festlegen, konnten aus den
Studienunterlagen nicht identifiziert werden. Die Updateanalyse vom 27. August 2021 wurde
im Rahmen des Zulassungsverfahrens durch die europdische Arzneimittelagentur (EMA)
angefordert. Fir diese Updateanalyse liegt ein vollstandiger Studienbericht vor. Der Anlass
des Datenschnittes vom 3. Januar 2022 ging aus dem Dossier und der schriftlichen
Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers nicht eindeutig hervor. In der
miindlichen Anhérung zum vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren wurde klargestellt,
dass der Datenschnitt vom 3. Januar 2022 weder & priori geplant noch von der EMA
angefordert wurde. Zudem liegen zu diesem Datenschnitt nur selektive Datenoutputs fir die
Endpunktbewertung im Modul 4 und kein vollstandiger Studienbericht vor. Daher wird in der
vorliegenden Nutzenbewertung der Datenschnitt vom 27. August 2021 herangezogen.

Mortalitat

Das Gesamtiberleben ist in der Studie GO29781 definiert als die Zeit von der ersten
Mosunetuzumab-Dosis bis zum Versterben jedweder Ursache.

Zum Datenschnitt vom 27. August 2021 verstarben insgesamt 8 Personen (8,9 %). Das
mediane Gesamtiliberleben war noch nicht erreicht. Aufgrund des einarmigen Studiendesigns
ist eine vergleichende Bewertung der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben nicht moglich



Morbiditat

Komplette Remission (CR; ergéinzend dargestellt)

Der primare Endpunkt der Studie GO29781 ist die komplette Remission (CR), welche durch ein
unabhangiges Bewertungskommittee (IRF) bewertet wurde.

Die Beurteilung erfolgte entsprechend der Kriterien nach Cheson et al. (2007) maRgeblich
mittels bildgebender Verfahren. Zudem mussten die Patientinnen und Patienten auch ein
vollstandiges Verschwinden der Symptomatik aufweisen. Ein vollstandiges Verschwinden der
Symptomatik wird als patientenrelevant bewertet. Fir Personen, die keine
krankheitsbedingte Symptomatik zu Studienbeginn aufweisen, beruht die Bestimmung der CR
jedoch ausschlieBlich auf CT- und PET-Untersuchungen. Wird das Ansprechen ausschlieRlich
auf der Grundlage bildgebender Befunde erhoben, so erfolgt die Erhebung der Morbiditat
nicht anhand von Krankheitssymptomen, sondern auf Basis von asymptomatischen, nicht
unmittelbar patientenrelevanten Befunden.

Es ist unklar, wie viele der in die bewertungsrelevante Teilkohorte eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn symptomatisch waren und wie Symptome
erfasst und dokumentiert wurden. Eine getrennte Darstellung der CR-Ergebnisse nach
symptomatischen und asymptomatischen Patientinnen und Patienten liegt nicht vor. Die
Ergebnisse zum CR werden daher nur erganzend dargestellt.

Zum Datenschnitt vom 27. August 2021 erreichten 60 % der Patientinnen und Patienten eine
CR. Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Ergebnisse
zum CR nicht moglich.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wurde in der Studie GO29781 mit der visuellen Analogskala des
EuroQol 5 Dimensions (EQ-5D-VAS) erhoben.

Im Dossier liegen fir den Datenschnitt vom 27. August 2021 Auswertungen zur mittleren
Veranderung zwischen Baseline und dem jeweils ersten Tag eines jeden geraden Zyklus vor.
Die Auswertung der EQ-5D-VAS erfolgte nur fiir Studienteilnehmende, fiir die ein Baseline-
Wert und mindestens ein Post-Baseline-Wert vorlagen. Zudem wurden nur die Fragebdgen
von Patientinnen und Patienten bericksichtigt, die zum  Zeitpunkt der
Fragebogenbeantwortung eine Therapie mit Mosunetuzumab erhielten.

Mit seiner schriftlichen Stellungnahme reicht der pharmazeutische Unternehmer
Responderanalysen zum EQ-5D VAS mit einer Relevanzschwelle von 15 % der
Skalenspannweite nach. Diese Auswertungen sind nicht verwertbar, da die Ricklaufquote
bereits zu Zyklus 6 bei unter 70 % liegt.

In der vorliegenden Bewertung werden daher die mittleren Veranderungen zur Baseline bis
Zyklus 4 dargestellt. Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
Bewertung der Ergebnisse zum EQ-5D VAS nicht moglich.



EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)

Die Krankheitssymptomatik wurde in der Studie GO29781 anhand der Symptomskalen des
EORTC-QLQ-C30 Fragebogens erhoben.

Im Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer zum Datenschnitt vom 27. August 2021
Responderanalysen mit einem Schwellenwert von 10 Punkten sowie Auswertungen zur
mittleren Veranderung zu Baseline fiir die Skala Fatigue vor. Diese selektive Auswertung nur
einer Symptomskala des EORTC QLQ-C30 ist fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
verwertbar.

Mit seiner schriftlichen Stellungnahme reicht der pharmazeutische zu allen Symptomskalen
des EORTC QLQ-C30 Responderanalysen mit einer Relevanzschwelle von 15 % der
Skalenspannweite bzw. 15 Punkten nach. Die Auswertung bezieht sich auf
Studienteilnehmende, fir die ein Baseline-Wert und mindestens ein Post-Baseline-Wert
vorlagen und die zum Zeitpunkt der Fragebogenbeantwortung eine Therapie mit
Mosunetuzumab erhielten. Diese Responderanalysen sind fir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht verwertbar, da die Ricklaufquote bereits vor bzw. zu Zyklus 8 bei
unter 70 % liegt.

Auswertungen zur mittleren Veranderung zu Baseline fir alle Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30 wurden fiir den Datenschnitt vom 27. August 2021 nicht eingereicht.

Somit sind die vorgelegten Daten zu den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 fiir die
vorliegende Nutzenbewertung insgesamt nicht verwertbar. Davon unbenommen ist aufgrund
des einarmigen Studiendesign eine vergleichende Bewertung der Daten zum EORTC QLQ-C30
nicht moglich.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der Studie GO29781 mit dem Fragebogen
FACT-LymS und den Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 Fragebogens erhoben.

EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen)

Im Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer zum Datenschnitt vom 27. August 2021
Responderanalysen mit einem Schwellenwert von 10 Punkten sowie Auswertungen zur
mittleren Veranderung zu Baseline fir die Skala physische Funktion vor. Diese selektive
Auswertung nur einer Funktionsskala des EORTC QLQ-C30 ist fir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht verwertbar.

Mit seiner schriftlichen Stellungnahme reicht der pharmazeutische zu allen Funktionsskalen
des EORTC QLQ-C30 Responderanalysen mit einer Relevanzschwelle von 15 % der
Skalenspannweite bzw. 15 Punkten nach. Die Auswertung bezieht sich auf
Studienteilnehmende, fiir die ein Baseline-Wert und mindestens ein Post-Baseline-Wert
vorlagen und die zum Zeitpunkt der Fragebogenbeantwortung eine Therapie mit
Mosunetuzumab erhielten. Diese Responderanalysen sind fir die vorliegende



Nutzenbewertung nicht verwertbar, da die Ricklaufquote bereits vor bzw. zu Zyklus 8 bei
unter 70 % liegt.

Auswertungen zur mittleren Veranderung zu Baseline fur alle Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30 wurden fir den Datenschnitt vom 27. August 2021 nicht eingereicht.

Somit sind die vorgelegten Daten zu den Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 fiir die
vorliegende Nutzenbewertung insgesamt nicht verwertbar. Davon unbenommen ist aufgrund
des einarmigen Studiendesign eine vergleichende Bewertung der Daten zum EORTC QLQ-C30
nicht moglich.

FACT-LymS

Die Erhebung der krankheitsspezifischen Lebensqualitdt erfolgte anhand des validierten
Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma (FACT-Lym)-Fragebogens. Fir die
Auswertungen wurden nur Fragebdgen herangezogen, welche am ersten Tag jedes zweiten
Therapiezyklus ausgefiillt wurden. Die Auswertung erfolgte fiir Studienteilnehmende, fiir die
ein Baseline-Wert und mindestens ein Post-Baseline-Wert vorlagen. Daten, die nach
Beendigung der Mosunetuzumab-Therapie erhoben wurden, wurden in die Auswertung nicht
einbezogen.

Im Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer fiir den Datenschnitt vom 27. August 2021
Auswertungen zur mittleren Veranderung zu Baseline sowie eine Responderanalyse mit einer
Relevanzschwelle von 3 Punkten vor. Diese Relevanzschwelle liegt unterhalb einer
Skalenspannweite von 15 %. Mit seiner schriftlichen Stellungnahme reicht der
pharmazeutische Unternehmer eine Responderanalyse mit einer Relevanzschwelle von 15 %
der Skalenspannweite bzw. 9 Punkten nach. Da jedoch die Riicklaufquoten bereits zu Zyklus 8
bei unter 70 % liegen, sind die Responderanalysen fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
verwertbar.

In der vorliegenden Bewertung werden daher die mittleren Veranderungen zur Baseline bis
Zyklus 6 dargestellt. Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
Bewertung der Ergebnisse zum FACT-LymS nicht moglich.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse traten bei allen Patientinnen und Patienten der
bewertungsrelevanten Teilkohorte auf.

Bei 70 % traten schwere unerwiinschte Ereignisse (UE) vom CTCAE-Grad 2 3 auf. Eine Inzidenz
von 2 5 % wurde in den Systemorganklassen (SOC) Erkrankungen des Blutes und
Lymphsystems, Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen, Infektionen und parasitire
Erkrankungen sowie Untersuchungen festgestellt.

Schwerwiegende UE traten bei 46,7 % auf. Eine Inzidenz von 2 5 % wurde in den SOC
Erkrankungen des Immunsystems, Stoffwechsel- und Erndahrungsstérungen sowie Infektionen
und parasitare Erkrankungen festgestellt.



Die Studienmedikation wurde von 4 Patientinnen und Patienten aufgrund von UE
abgebrochen.

Als UE von besonderem Interesse wurden unter anderem das Zytokin-Freisetzungssyndrom
(CRS; Gradeinteilung nach Lee et al. (2014)), Flare-Reaktionen, Hepatische Ereignisse,
Infektionen sowie Erkrankungen des Nervensystems und psychiatrische Erkrankungen erfasst.
Am haufigsten traten mit etwa 69 % Erkrankungen des Nervensystems und psychiatrische
Erkrankungen gefolgt von Infektionen (ca. 51 %) und dem CRS (ca. 46 %) auf. Das CRS wurde
bei etwa 23 % der Patientinnen und Patienten als schwerwiegend bewertet.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Ergebnisse zur
Endpunktkategorie Nebenwirkungen nicht méglich.

Gesamtbewertung

Far die vorliegende Nutzenbewertung liegen die Daten der einarmigen Phase-I/II-Studie
G029781 vor. Die bewertungsrelevante Teilpopulation beinhaltet Patientinnen und Patienten
mit rezidiviertem oder refraktarem FL, die mindestens zwei systemische Vortherapie erhalten
haben und mit einer zulassungskonformen Dosis der Mosunetuzumab-Monotherapie
behandelt wurden. Es liegen Daten zur Mortalitat, Morbiditdt, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen vor.

Das mediane Gesamtulberleben war zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 27. August 2021
noch nicht erreicht.

Die vorgelegten Auswertungen zum EORTC QLQ-C30 fiir die Endpunktkategorie Morbiditat
und Lebensqualitat sind nicht verwertbar.

Bei 70 % der Patientinnen und Patienten traten schwere unerwiinschte Ereignisse (UE) vom
CTCAE-Grad = 3 und bei 46,7 % der Patientinnen und Patienten schwerwiegende UE auf.

Aufgrund des einarmigen Studiendesign ist eine vergleichende Bewertung in allen
Endpunktkategorien nicht moglich.

In der Gesamtschau wird das AusmaR des Zusatznutzens als nicht-quantifizierbar eingestuft,
weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Aussagekraft der Nachweise

Der Nutzenbewertung liegen die Daten der einarmigen Phase-I/II-Studie GO29781 zugrunde.
Ein adaquater Vergleich liegt nicht vor.

Da somit nur einarmige Daten vorliegen und eine vergleichende Bewertung nicht moglich ist,
wird die Aussagesicherheit mit einem Anhaltspunkt bewertet.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Lunsumio® mit dem Wirkstoff Mosunetuzumab. Mosunetuzumab wurde als



Orphan Drug unter besonderen Bedingungen zur Behandlung von Erwachsenen mit
rezidivierendem oder refraktarem follikularem Lymphom (FL), die bereits mindestens zwei
vorherige systemische Behandlungen erhalten haben, zugelassen.

Fiir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die Daten der einarmigen
Phase I/1I-Studie GO29781 zur Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und zu Nebenwirkungen vor.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung in allen
Endpunktkategorien nicht moglich.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt flir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen
abgeleitet, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die Patientenzahlen aus dem Beschluss zur Nutzenbewertung
von Tisagenlecleucel zur Behandlung des follikularen Lymphoms nach zwei oder mehr Linien
einer systemischen Therapie zugrunde (Beschluss vom 1. Dezember 2022).

Die Herleitung der Patientenzahlen im Beschluss zu Tisagenlecleucel basiert auf Daten der
InGef-Datenbank, welche anonymisierte, longitudinale Versichertendaten von ca. 9 Millionen
gesetzlich Versicherten in Deutschland enthalt. Bei der Hochrechnung auf die relevante GKV-
Population ergeben sich Unsicherheiten, da zum einen unklar ist, ob alle relevanten ICD-10-
GM-Codes bericksichtigt wurden. Zum anderen kann es zu einer Unsicherheit und
tendenziellen Unterschatzung hinsichtlich der Identifizierung des Anteils der Patientinnen und
Patienten, welche > 2 Vortherapien aufweisen und eine erneute Therapie bendtigen,
kommen. Der pharmazeutische Unternehmer untersuchte dazu die Patientinnen und
Patienten, welche im Jahr 2020 eine spezifische Therapie erhielten und in den vorherigen 6
Jahren mindestens zwei systemische Therapielinien erhalten haben. Dadurch wurden die
Patientinnen und Patienten vernachlassigt, welche bereits vor diesem Zeitraum mindestens
eine Therapie erhalten haben. Unsicherheiten bestehen in dem Schritt zudem in der Auswahl
und Suche der als spezifisch betrachteten Therapien. Darliber hinaus bestehen Unsicherheiten
in der Hochrechnung auf die GKV-Population.

Die Herleitung der Patientenzahlen im vorliegenden Verfahren zu Mosunetuzumab basiert auf
den vom RKI und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (GEKID)
berichteten Inzidenzraten der Jahre 1999 bis 2018 fiir den Diagnosecode C82 (FL). Die
Hochrechnung auf die relevante GKV-Population beruht hauptsachlich auf Daten aus der
Publikation von Kanas et al. (2021). Diese Daten wurden in Frankreich, Deutschland, Italien,
Spanien und dem Vereinigten Kénigreich erhoben. Zudem handelt es sich um historische
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Daten, welche auf Befragungen von Arztinnen und Arzten beruhen, sodass unklar ist ob ggf.
geanderte  Therapieempfehlungen  Berlcksichtigung finden. Insgesamt st die
Reprisentativitdt und Ubertragbarkeit der Daten auf den deutschen Versorgungskontext nicht
ganzlich gewahrleistet.

Nach Auffassung des G-BA stellen die im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren
vorliegenden Patientenzahlen keine eindeutig bessere Schatzung gegeniber den
Patientenzahlen aus dem Beschluss zu Tisagenlecleucel dar, welche allein auf deutschen und
etwas aktuelleren Daten beruhen.

2.3 Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Lunsumio (Wirkstoff: Mosunetuzumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 2. November 2022):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/lunsumio-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Mosunetuzumab soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit follikularem Lymphom erfahrene Fachéarztinnen
und Facharzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen. Zudem darf
Mosunetuzumab nur in einem Umfeld verabreicht werden, das medizinisch ausreichend
ausgeristet ist, um schwere Reaktionen wie das Zytokin-Freisetzungs-Syndrom (Cytokine
Release Syndrome — CRS) zu behandeln.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europdische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

Gemal} den Vorgaben der europdischen Zulassungsbehdrde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
sicherzustellen, dass jede mit Mosunetuzumab behandelte Person einen Patientenpass erhilt,
welcher lber die Risiken des CRS informiert und aufklart sowie einen Warnhinweis fiir das die
Personen behandelnde medizinische Fachpersonal enthalt.

Patientinnen und Patienten mit Follikularem Lymphom vom Grad 3b wurden in der Dosis-
Expansionsphase der GO29781-Studie nicht untersucht.
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24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Dezember 2022).

Eine Behandlung mit Mosunetuzumab erfolgt Gber 8 Zyklen. Im Bedarfsfall kann eine
Anwendung Uber maximal 17 Zyklen erforderlich sein. Die Jahrestherapiekosten werden
demnach als Spanne dargestellt.

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Mosunetuzumab 21-Tage Zyklus 8-17 1-3 10-19

Zyklus 1:
1xanTagl, 8§, 15

Zyklus 2 - 8 bzw. 17:
1xanTagl

Verbrauch:

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.
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Bezeichnung der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnitts-
bzw. Patient/ | Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Behand- Behandlungs- | bzw. nach
lungstage tag Patient/ Wirkstarke
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Mosunetuzumab | Zyklus 1: Zyklus 1: Zyklus 1: 10 3x1mg+
1 mg/ 63 mg 3x1mg+ (8 Zyklen) 10x30 mg
2 mg/ 2x30mg
60 mg
Zyklus 2: Zyklus 2: Zyklus 2:
60 mg 60 mg 2x30mg 19 3x1mg+
(17 Zyklen) | 19x30mg
Zyklus 3 — Zyklus 3 - Zyklus 3 -
8 bzw. 17: 8 bzw. 17: 8 bzw. 17:
30 mg 30 mg 1x30mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt | Rabatt |Kosten nach
groRRe (Apotheken- |§130 |§130a |Abzug
abgabepreis) [SGBV |SGBV |gesetzlich
vorge-
schriebener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Mosunetuzumab 1 mg 1IFK 320,05 € 1,77€ |17,10€ |301,18 €
Mosunetuzumab 30 mg 1I1FK 9037,82€ 1,77 € |512,86 €|8523,19 €

Abkirzungen: IKF = Infusionslosungskonzentrat

Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2022

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
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arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfir
anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

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

Pramedikation:

Als Pramedikation sind gemaR Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels vor den
Zyklen 1 und 2 verpflichtend vor jeder Infusion mit Mosunetuzumab intravendse
Kortikosteroide (Dexamethason 20 mg oder Methylprednisolon 80 mg), ein Antihistaminikum
(z.B. 50 — 100 mg Diphenhydramin oral oder intravends), sowie ein Antipyretikum
(z.B. Paracetamol 500 — 1 000 mg) zu verabreichen. Fir das vorliegende Verfahren wird als
Kortikosteroid Dexamethason i.v. und als Antihistaminikum Dimetinden i.v. dargestellt. Eine
Pramedikation kann auch ab Zyklus 3 erforderlich sein, sofern Betroffene unter der Therapie
mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein Zytokin-Freisetzungs-Syndrom entwickeln. Die
Darstellung der zusatzlichen GKV — Kosten erfolgt demnach als Spanne.

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemadR Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen gilt fiur diese gemall § 129 Absatz 5a SGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fiir die Versicherten
maRgeblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmens zuzlglich der Zuschlage nach den §§ 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung
in der am 31. Dezember 2003 giiltigen Fassung.

Bei Dosierungen in Abhdngigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF)
wurden die durchschnittlichen Kérpermalie zugrunde gelegt (durchschnittliche KérpergroRe:
1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 77 kg). Hieraus berechnet sich eine
Kérperoberflache von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916)2.

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Bezeichnung | Packungs- | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach Behand- | Kosten/

der Therapie |groRe (Apo- § 130 § 130a Abzug gesetzlich | lungstage | Patient/Jahr
theken- SGB V SGB V vorge- / Jahr
abgabe- schriebener
preis) Rabatte

Pramedikation

Paracetamol | Zyklus 1 -2 (regular)?

500 -1 000 10 TAB 4 1,06 €4 0,05 € 0,04 € 0,97 € 4 0,39€
mg 500 mg
10 TAB 4 1,06 € 0,05 € 0,04 € 0,97 € 4 0,39 €
1000 mg

Zyklus 1 — 17 (im Bedarfsfall)®

20 TAB a 1,50 €* 0,08 € 0,06 € 1,36 € 19 1,29 €
500 mg

10 TAB 4 1,06 €* 0,05 € 0,04 € 0,97 € 19 1,84 €
1000 mg

Dexamethaso | Zyklus 1 —2 (regulir)?
ni.v.20mg

10 AMP & |[20,35€* 1,77 € 0,72 € 17,86 € 4 14,29 €
8 mg

10 AMP & |[16,89 €* 1,77 € 0,44 € 14,68 € 4 5,87 €
4 mg

Zyklus 1 — 17 (im Bedarfsfall)®

10 AMP & |20,35€* 1,77 € 0,72 € 17,86 € 19 67,87 €
8 mg
10 AMP & | 16,89 €* 1,77 € 0,44 € 14,68 € 19 27,89 €
4mg

Dimetinden Zyklus 1 -2 (regulir)?
iv.

1 mg/10 kg 5I1LO 3 23,67 € 1,77 € 558 € 16,32 € 4 26,11 €
=7,7mg 4 mg
Zyklus 1 — 17 (im Bedarfsfall)®
5I1LO 4 23,67 € 1,77 € 5,58 € 16,32 € 19 124,03 €
4mg

Abkiirzungen: TAB = Tabletten; AMP = Ampullen; ILO = Injektionslosung

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den

3 Die Pramedikation ist fur alle Patientinnen und Patienten in Zyklus 1 und 2 erforderlich, fir Zyklus 3 und weitere erfolgt
die Pramedikation bei Patientinnen und Patienten, bei denen unter der vorherigen Dosis ein CRS jeglichen Grades
aufgetreten ist.

4 Festbetrag
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Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fiir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgenden Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

2.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemal} § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Mosunetuzumab eingesetzt werden kénnen

Gemal § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der Gemeinsame Bundesausschuss alle Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung der
in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur solche
Arzneimittel zu berlicksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie flir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach
§ 35a Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Prifung auf Basis des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung
keine Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem benannten
Arzneimittel mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

3. Biirokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.
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4, Verfahrensablauf

Am 22. Juni 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal} 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Mosunetuzumab
beim G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 4. Oktober 2022 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des [IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 25. Oktober 2022.

Die mindliche Anhérung fand am 7. November 2022 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. Dezember 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. Dezember 2022 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss|27. September 2022
Arzneimittel

Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
G-BA

AG § 353 1. November 2022

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|7. November 2022
Arzneimittel

Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

AG § 353 15. November 2022
29. November 2022

Beratung liber die Dossierbewertung des

G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|6. Dezember 2022
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 15. Dezember 2022

Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI
AM-RL

Berlin, den 15. Dezember 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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