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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaél3igen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkilrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmal3igen Vergleichstherapie

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

Die zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beruicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewéhrleisten.

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Obinutuzumab (Gazyvaro®) in Kombination mit Chlorambucil (G-Clb) wird bei erwachsenen
Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie (CLL) angewendet,
die aufgrund von Begleiterkrankungen flr eine Therapie mit einer vollstandigen Dosis von
Fludarabin nicht geeignet sind (1).

Die zweckméRige Vergleichstherapie (ZVT) fur die genannte Indikation ist (2):

e Bendamustin in Kombination mit Rituximab
oder
e Chlorambucil in Kombination mit Rituximab
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie™ stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss —Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Im Jahr 2012 wurde Obinutuzumab zur Behandlung der CLL der Status eines Arzneimittels zur
Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) entsprechend Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 gewahrt (3, 4). Die
Zulassung fur das 0.g. Anwendungsgebiet wurde am 23.07.2014 erteilt. Die Nutzenbewertung
erfolgte gemaR den Anforderungen fur Orphan Drugs, d.h. es waren keine Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum Zusatznutzen im Verhaltnis zur ZVT erforderlich.

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA fand am 12.07.2019 in Berlin statt. Hierbei wurde die
ZVT fiir eine mogliche Neubewertung von Obinutuzumab nach Uberschreiten der 50 Mio. Euro
Grenze diskutiert (Beratungsanforderung 2019-B-109) (2).

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet, erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter CLL,
die aufgrund von Begleiterkrankungen fur eine Therapie mit einer vollstandigen Dosis von
Fludarabin nicht geeignet sind, hat der G-BA folgende Vergleichstherapien als zweckmaRig
bestimmt (2):

¢ _ Bendamustin in Kombination mit Rituximab
oder
e Chlorambucil in Kombination mit Rituximab*

Des Weiteren wurde im Beratungsgesprach die Frage erortert, ob der Vergleichsarm in CLL11,
bestehend aus Rituximab und Chlorambucil (R-CIb), hinsichtlich der Clb-Dosierung als ZVT
fir die Zielpopulation herangezogen werden kann. Der G-BA nahm hierzu folgende Position
ein (2):

,,Die Fachinformation von Chlorambucil enthélt keine konkreten Angaben zur Dosierung in der
Kombinationstherapie mit Rituximab. Hinsichtlich der Dosierung wird grundsatzlich auf
etablierte Behandlungsprotokolle verwiesen. Inwiefern eine Chlorambucil-Dosierung von
0,5 mg/kg ohne die Mdoglichkeit einer stufenwiesen Dosissteigerung den Stand der medizi-
nischen Erkenntnisse diesbeztglich widerspiegelt, ist im Dossier darzulegen.

Zur Dosierung von Chlorambucil in der Studie CLL11 erldutert die Geschaftsstelle auf Nach-
frage von Roche, dass die Leitlinien von DGHO und NICE auf diese Dosierung abstellen.*

Die Roche Pharma AG sieht, gemaR DGHO-Leitlinie (Deutsche Gesellschaft fur Himatologie
und Medizinische Onkologie), eine Clb-Dosierung von 0,5 mg/kg Korpergewicht (KG)
ebenfalls als etabliertes Behandlungsprotokoll (5, 6).
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wabhl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliiigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

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

Fur den Abschnitt 3.1.2 wurde die finale Fassung der Niederschrift zum Beratungsgesprach
(Beratungsanforderung 2019-B-109) des G-BA herangezogen (2).

Das vorliegende Anwendungsgebiet ist der Fachinformation zu Obinutuzumab entnommen (1).

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.  Roche. Fachinformation Gazyvaro® 1000 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung; Stand Januar 2021. URL: https://www.fachinfo.de/suche/fi/020264
[aufgerufen am: 03.03.2021].

2. G-BA. Niederschrift zum Beratungsgesprach geméal § 8 Abs. 1 AM-NutzenV:
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m/de/onkopedia/addendums/chronische-lymphatische-leukaemie-medikamentoese-
tumortherapie [aufgerufen am: 06.05.2021].

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Die CLL ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen Organsystems und wird den Non-
Hodgkin-Lymphomen (NHL) zugeordnet. Die NHL stellen mit 80 — 85 % der Falle die grofite
Gruppe der Lymphome dar. Sie entstehen aus Zellen des lymphatischen Systems (Lympho-
zyten) — entweder B-Zellen oder T-Zellen — weshalb sie in B-NHL und T-NHL unterteilt
werden. Im klinischen Gebrauch werden indolente und aggressive Lymphome unterschieden
(1-3). Indolente NHL sind durch eine langsame Proliferation der Zellen gekennzeichnet,
aggressive NHL proliferieren dagegen schnell. Die CLL gehort zu den indolenten B-NHL und
ist im Unterschied zu den meisten anderen NHL durch ihren leukdmischen Verlauf
charakterisiert. Sie ist die haufigste leuk&mische Erkrankung in den westlichen Industrielandern

(4).

Atiologie und Pathogenese

Die genauen Ursachen der Erkrankung sind bis heute nicht bekannt. Es gibt Hinweise auf eine
erbliche Veranlagung. Das Erkrankungsrisiko ist auf das zwei- bis achtfache erhéht, wenn ein
Familienmitglied ersten Grades bereits an CLL erkrankt ist (5). Bei 15— 20 % der Patienten
mit CLL tritt bei einem weiterem Familienmitglied CLL oder eine andere lymphoproliferative
Erkrankung auf (5, 6). Fur einen Einfluss von Umweltfaktoren gibt es keine klare Evidenz.

Die Pathogenese der CLL ist aufgrund der biologisch-molekularen und klinischen Hetero-
genitat sowie auch der Seltenheit der Erkrankung noch nicht in allen Details geklart. Die CLL
entsteht aus bestimmten Entwicklungsstadien der B-Lymphozyten (4, 7). Durch die schritt-
weise Anhdufung von genetischen Verédnderungen, die vor allem eine Dysregulation der Proli-
feration und Inhibition von Apoptose zur Folge haben, entwickelt sich eine maligne B-Zelllinie
(4,6, 8).

Obinutuzumab (Gazyvaro®) Seite 11 von 80



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.05.2021

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

Nattrlicher Verlauf

Die CLL ist durch einen meist langsam fortschreitenden, rezidivierenden Verlauf charak-
terisiert. Derzeit ist die CLL durch konventionelle Therapien nicht heilbar, lediglich nach einer
allogenen Stammzelltransplantation besteht eine Chance auf Heilung (4, 7).

Alters- und geschlechtsspezifische Besonderheiten

Das mittlere Erkrankungsalter liegt flir Ménner bei 72 Jahren und fiir Frauen bei 75 Jahren.
Manner erkranken haufiger als Frauen an einer CLL (4).

Klinisches Bild und Symptome

Die CLL ist gekennzeichnet durch die klonale Vermehrung und Anh&ufung von B-Lympho-
zyten in Blut, Knochenmark, Lymphknoten und Milz (9). Im weiteren Verlauf kdnnen die
B-Lymphozyten multiple Organe infiltrieren und damit zu vielfaltigen klinischen Beschwerden
fuhren. Mit dem Fortschreiten der Erkrankung steigt die Lymphozytenzahl unterschiedlich
schnell an. Das Ausmal} der Lymphozytose (Gesamtzahl der Lymphozyten im Blut) korreliert
meist mit der Infiltration von Lymphknoten, Milz, Leber und Knochenmark (10). Durch
Anhaufung maligner Zellen kommt es zu einer fortschreitenden Knochenmarkinsuffizienz mit
Zunahme hamatopoetischer und immunologischer Fehlfunktionen (z.B. Andmie, Thrombozy-
topenie, Leukozytose). Dies fuhrt letztlich zum Tod der Patienten (10).

Die Symptome der CLL sind unspezifisch, variieren stark und treten in verschiedensten
Kombinationen auf. Viele der Symptome bei Diagnose verursachen nur geringe Beschwerden
und kommen auch bei weniger schwerwiegenden Erkrankungen vor (10, 11). Daher wird die
CLL hdaufig durch Zufall, meist im Rahmen einer Blutuntersuchung, entdeckt (10). Zu den
Leitsymptomen zédhlen eine Lymphadenopathie (VergréRerung der Lymphknoten), eine
Splenomegalie (VergroRerung der Milz) und/oder eine Hepatomegalie (VergrofRerung der
Leber).

Etwa ein Drittel der betroffenen Patienten leidet initial an unspezifischen Allgemeinsymptomen
wie ausgepragter Mudigkeit und Abgeschlagenheit (im Weiteren als Fatigue bezeichnet)
und/oder Zeichen einer erworbenen Immunschwache mit Infekthdufung sowie seltener auch an
Autoimmunph&nomenen. Fatigue und Kurzatmigkeit werden auch durch eine begleitende
Anémie bedingt (10, 11).

Weitere Symptome wie Blasse durch Anédmie, Blutungsneigung durch Thrombozytopenie und
leukédmische Hautinfiltrate sowie Kachexie werden beobachtet (10). Eine bestehende Andmie
stellt ein Risiko fur kardiale Ereignisse dar. Bei einigen Patienten treten sogenannte B-Symp-
tome auf (ungewollter Gewichtsverlust von mehr als 10 % des Korpergewichts in den letzten
sechs Monaten, Fieber tber 38°C fir langer als zwei Wochen ohne einen Hinweis auf eine
Infektion, Nachtschwei3 mit der Notwendigkeit von Waschewechseln).

Bei 2 -8 % der Patienten kommt es zu einer Transformation der CLL in ein aggressives
Lymphom. Meist handelt es sich um ein diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL,
Diffuse large B-cell lymphoma) (10). Diese Transformation wird als Richter-Syndrom
bezeichnet. Patienten mit Richter-Syndrom sind nicht Teil des Anwendungsgebietes.
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Ein steigendes Risiko der Bildung sekundarer solider Tumore wurde bei Patienten mit CLL
unabhéngig vom Erhalt einer Radio- oder Chemotherapie beobachtet (12, 13).

Diagnostik

Die Diagnose der CLL wird primar Gber den Nachweis einer klonalen B-Zell-Population mit
charakteristischer Morphologie und Immunphanotyp gestellt. Die Kriterien werden vom
International Workshop on CLL definiert und wurden zuletzt 2018 aktualisiert (iwCLL) (14).
Sie sind international anerkannt und von der aktuellen S3-Leitlinie sowie der Leitlinie der
DGHO 2020 empfohlen (4, 7).

Stadieneinteilung

Die klinische Stadieneinteilung stellt eine mogliche Basis fur Therapieentscheidung und
Prognoseabschétzung fur den einzelnen Patienten dar.

Weltweit werden zwei unterschiedliche Systeme zur Stadieneinteilung der CLL eingesetzt. Die
Klassifikation nach Rai (Stadien 0 bis V) (15) findet Uberwiegend in den USA Anwendung,
wéhrend in Europa die Stadieneinteilung nach Binet (16) das gebrauchliche System ist. Beide
Klassifikationen erfordern eine korperliche Untersuchung sowie eine Blutbildanalyse.
Apparative Zusatzuntersuchungen wie zum Beispiel bildgebende Verfahren sind nicht
erforderlich. Die Stadieneinteilung nach Binet klassifiziert drei Stadien (A, B und C) abhangig
von

= der Anzahl der betroffenen Lymphknotenregionen
(Stadium A: < 3; Stadium B: > 3; Stadium C: irrelevant),

= dem Vorliegen einer Anamie
(Stadium A und B: Himoglobin > 10,0 g/dl; Stadium C: Hadmoglobin < 10,0 g/dl) und

= dem Vorliegen einer Thrombozytopenie
(Stadium A und B: Thrombozyten > 100 /nl, Stadium C: Thrombozyten < 100 /nl) (7).

Bei Diagnosestellung befinden sich ca. 60 % der CLL-Patienten im Binet-Stadium A, 30 % im
Stadium B und 10 % im Stadium C (17).

Prognosefaktoren

Fir die CLL sind seit Entwicklung der klinischen Stadieneinteilung weitere biologische
Faktoren mit prognostischem Wert identifiziert worden.

Bei Nachweis des Verlusts eines Abschnitts vom Chromosom 17, der sogenannten Deletion
17p (del(17p)) und/oder einer Mutation des Gens Tumor Protein 53 (TP53) ist die Prognose der
CLL schlechter, da diese genetische Veranderung mit deutlich rascherem Progress sowie haufig
mit einer Therapierefraktéritat gegentiber Chemo-/Chemoimmuntherapien korreliert. Therapie-
entscheidungen sollten unter Berticksichtigung dieser Prognosefaktoren getroffen werden (4,
7). Ein unmutierter Status der variablen Regionen der schweren Immunglobulinketten (IGHV)
ist moglicherweise mit einer ungunstigeren Langzeitprognose assoziiert. Weitere, in jingerer
Zeit identifizierte Prognosefaktoren wie Thymidinkinase, genomische Aberrationen sowie
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Expression der Proteine Cluster of Differentiation 38 (CD38) oder Zeta-chain-associated
protein kinase 70 (ZAP70), bedurfen noch der prospektiven Validierung (4, 7).

Der Internationale CLL-Prognoseindex (CLL-IPI) kombiniert zur Risikobeurteilung von CLL-
Patienten die unabh&ngigen Risikofaktoren TP53-Status, IGHV-Mutationsstatus,
Serum-B2-Mikroglobulin, klinisches Stadium (nach Rai oder Binet) und Alter. Die Einteilung
der Patienten in eine bestimmte prognostische Gruppe nach CLL-IPI hat bisher keine klinische
Konsequenz (4, 7).

Patientencharakteristika: Begleiterkrankungen und Organfunktion

Das mediane Alter bei Diagnose einer CLL liegt bei 73 Jahren (18). 89 % der vorwiegend
alteren CLL-Patienten weisen bereits zum diesem Zeitpunkt eine oder mehrere Begleiterkran-
kungen (im Median zwei Begleiterkrankungen) auf (19). Zu den h&ufigsten Begleiterkran-
kungen gehoren (bei 46 % der Patienten) Hypertonie, rheumatoide Arthritis oder Gelenkbe-
schwerden, Hyperlipiddmie, gastrointestinale Erkrankungen, kardiale/periphere Geféalierkran-
kungen und Diabetes mellitus (19, 20). Eine eingeschrankte Organfunktion ist bei &lteren
Patienten generell haufiger. Mit zunehmendem Alter verschlechtert sich auch die Nieren-
funktion (21, 22). Die Kreatininclearance, die oft zur Einschatzung der Nierenfunktion
herangezogen wird, sinkt z.B. bei gesunden Mé&nnern ab 40 Jahren.

Fortgeschrittenes Alter, Begleiterkrankungen, eingeschrankte Organfunktion und/oder ein
reduzierter Allgemeinzustand mindern die Vertrdglichkeit einer Chemoimmuntherapie fir
Patienten mit CLL und beeinflussen damit letztlich auch die Mortalitat (23). Daher sollten vor
Therapiebeginn insbesondere Begleiterkrankungen und Nierenfunktion erfasst werden (4, 7).
Die International Society of Geriatric Oncology (SIGO) empfiehlt fiir altere Patienten vor
Beginn einer Chemotherapie die Bestimmung der Kreatininclearance, um Kontraindikationen
zu erkennen oder notwendige Dosisanpassungen durchzufuhren (24, 25). Zur Beurteilung der
Beeintrachtigung durch Begleiterkrankungen empfehlen die DGHO-Leitlinie sowie die
aktuelle deutsche S3-Leitlinie die ,,Cumulative Iliness Rating Scale” (CIRS) (4, 7). Mit Hilfe
des CIRS-Scores werden die Begleiterkrankungen hinsichtlich der chronischen Krankheitslast
unter Beriicksichtigung ihrer Schwere bemessen. CLL-bedingte Erkrankungen/Beschwerden
flielen nicht in den Score ein. Die Evaluation der Patienten mittels CIRS-Score erlaubt eine
Einteilung in korperlich fitte Patienten (,,go go*), die intensiver behandelt werden konnen,
korperlich unfitte Patienten mit relevanten Begleiterkrankungen (,,slow go®), die alternative,
weniger intensive Therapien erhalten sollten und gebrechliche Patienten (,no go*), die
supportiv behandelt werden sollten, es sei denn der schlechte Allgemeinzustand ist wesentlich
durch die CLL bedingt (4, 7, 17). In diesem Fall sind auch antineoplastische Medikamente wie
z.B. Anti-CD20 Antikdrper sinnvoll (4).

Zielpopulation

Die Zielpopulation ergibt sich aus der Fachinformation von Obinutuzumab: ,,Gazyvaro® in
Kombination mit Chlorambucil wird bei erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter CLL
angewendet, die aufgrund von Begleiterkrankungen fiir eine Therapie mit einer vollstandigen
Dosis von Fludarabin nicht geeignet sind“ (26). Patienten mit einer del(17p) oder mutiertem
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TP53 sind von der Zielpopulation ausgeschlossen, da eine Chemo-Immuntherapie fiir diese
Patienten nicht indiziert ist (27).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Die CLL bleibt trotz einer stetigen Verbesserung der Behandlungsmoglichkeiten unheilbar. Ziel
der Behandlung ist daher eine lange progressionsfreie Zeit und ein verlangertes Gesamttber-
leben bei erhaltener Lebensqualitdt und damit eine Kontrolle der Erkrankung Uber einen
mdglichst langen Zeitraum.

Vor der Einfihrung von Obinutuzumab standen unfitten CLL-Patienten Chlorambucil bzw.
Bendamustin jeweils in Kombination mit Rituximab zur Verfugung. Diese Kombinationen
waren wirksam und gut vertraglich (28-30), jedoch nicht so wirksam wie die Kombination aus
Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab (FCR), welche aufgrund zu hoher Toxizitat nur
fur fitte Patienten empfohlen wird (7). Chlorambucil in Kombination mit Rituximab (R-Clb)
hat nur eine kurze progressionsfreie Zeit zur Folge und Bendamustin in Kombination mit
Rituximab (R-Benda) ein ungiinstiges Vertraglichkeitsprofil (4, 7).

Dementsprechend bestand fir unfitte CLL-Patienten ein hoher Bedarf an Behandlungs-
maoglichkeiten, die unter Erhalt der Lebensqualitit zu einem verlédngerten progressionsfreien
Uberleben und Gesamtiiberleben fiihren.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Obinutuzumab

Bei unfitten CLL-Patienten ist G-Clb im Gesamtiberleben und hinsichtlich des Risikos fur ein
PFS-Ereignis (progression free survival) gegenlber R-Clb signifikant Giberlegen bei einer auf 6
Zyklen begrenzten Therapiedauer. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist ausgewogen
und bleibt bei hoherer Wirksamkeit und den damit verbundenen unerwiinschten Ereignissen
(UE) auf hohem Niveau erhalten. Damit adressiert G-Clb den therapeutischen Bedarf.

Inzwischen hat G-Clb einen relevanten Stellenwert in der Erstlinientherapie von unfitten
CLL-Patienten erlangt. Dies bestatigen auch die aktuellen Leitlinien. GemaR der aktuellen
S3-Leitlinie ist unter den Chlorambucil-basierten Therapien die Kombination mit
Obinutuzumab am effektivsten (7). Die DGHO-Leitlinie 2020 sowie die National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)-Leitlinie 2021 empfehlen fir unfitte Patienten u. a.
G-Clb (4, 31).
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3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fur Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung flir Abschnitt 3.2.

Das Anwendungsgebiet von G-ClIb ist entsprechend der Fachinformation von Obinutuzumab
(Gazyvaro®) im vorliegenden Dossier wie folgt definiert:

G-Clb wird bei erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter CLL angewendet, die aufgrund
von Begleiterkrankungen flr eine Therapie mit einer vollstandigen Dosis von Fludarabin nicht
geeignet sind (26).

Unfitte, é&ltere und komorbide Patienten, bei denen eine FCR-Therapie mit voller
Fludarabindosis zu hohen Toxizitétsraten fihrt, kommen nicht fur eine vollstandige Dosis von
Fludarabin in Frage und fallen damit in die Zielpopulation.

Korperlich fitte Patienten mit wenig Begleiterkrankungen mit oder ohne del(17p) und/oder
TP53 Mutation sowie unfitte Patienten mit del(17p) und/oder TP53 Mutation sind von der
Zielpopulation ausgeschlossen.

Préavalenz

Daten zur Pravalenz der CLL (ICD-10 Code C91.1) in Deutschland werden von der Datenbank
des Zentrums fir Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert Koch-Instituts (RKI) nur fir die
gesamte Gruppe der Leuk&mieerkrankungen (ICD-10 C91-C95) ausgewiesen. Dem ZfKD
zufolge lag die Flnfjahrespravalenz — das ist die Anzahl der lebenden Patienten, die innerhalb
der letzten funfzuriickliegenden Jahre an einer Leukdmie erkrankt sind — im zuletzt
verfiigharen Kalenderjahr 2016 bei 44.575 Personen (18.925 Frauen und 25.650 Manner)
(Datenstand 31.07.2019) (32). In Tabelle 3-1 sind die flinfjahrespravalenten Fallzahlen und
Raten (je 100.000 Einwohner) der Jahre 2014 bis 2016 nach Altersgruppe und Geschlecht
dargestellt.
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Tabelle 3-1: Fiinfjahrespravalenz der Leukamien (ICD-10 C91-C95), nach Altersgruppe und
Geschlecht, 2014 bis 2016, in Deutschland (Datenstand 31.07.2019)

Alter Kennzahlen 2014 2015 2016
von — bis
w m w m w m
044 2421 | 3214 | 2399 | 3167 | 2354 | 3.146
45— 54 1788 | 2569 | 1.781 | 2553 | 1.747 | 2509
Fiinfjahrespréval
55— 64 unijahrespravatenz 2012 | 4465 | 2971 | 4539 | 3006 | 4582
Fallzahlen
65— 74 4602 | 7027 | 4536 | 6866 | 4338 | 6.629
75+ 7244 | 8342 | 7411 | 8567 | 7480 | 8784
044 125 15,9 12.3 15.3 12 152
45— 54 Finfiahrespravlenz 26,6 375 267 375 26,7 375
55 — 64 Raten 52.1 82,4 52,1 819 51.6 80,7
65— 74 (je 100.000 Einwohner) | 4034 | 1763 | 1037 | 1748 | 1002 | 1704
75+ 1378 | 2455 | 1367 | 2395 | 1344 | 2356
m: méannlich; w: weiblich
Quelle: RKI (2021) (33, 34)

Geschlechtsspezifische Unterschiede

Die Daten zur Prévalenz der Leuk&mieerkrankungen allgemein in Deutschland aus der
Datenbank des ZfKD des RKI zeigen, dass in jeder Altersgruppe die Fiinfjahrespravalenz je
100.000 Einwohner bei Ménnern héher ausféllt als bei Frauen (33).

Altersspezifische Unterschiede

Die Daten zur Prévalenz der Leuk&mieerkrankungen allgemein in Deutschland aus der
Datenbank des ZfKD des RKI zeigen, dass eine eindeutige Altersabhéngigkeit vorliegt. Die
héchste Funfjahresprévalenz je 100.000 Einwohner liegt bei den tber 75-J&hrigen vor.

Inzidenz

Daten zur Inzidenz der CLL (ICD-10 C91.1) in Deutschland mussten beim ZfKD angefragt
werden. Dem ZfKD zufolge waren im Kalenderjahr 2016 5.115 Personen (2.021 Frauen und
3.094 Manner) neu an einer CLL erkrankt (Datenstand 31.07.2019) (35, 36). Die rohen alters-
gruppen- und geschlechtsspezifischen Inzidenzraten (je 100.000 Einwohner) der Kalender-
jahre 2014 bis 2016 sind in Tabelle 3-2 dargestellt.
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Tabelle 3-2: Rohe Inzidenzraten der CLL (je 100.000 Einwohner) (ICD-10 C91.1), nach
Altersgruppe und Geschlecht, 2014 bis 2016, in Deutschland (Datenstand 31.07.2019)

Alter 2014 2015 2016

von — bis w m w m w m
0-14 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
15-19 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0
20-24 0,1 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0
25-29 0,0 0,1 0,1 0,0 0,0 0,1
30-34 0,1 0,2 0,0 0,2 0,1 0,2
35-39 0,4 0,7 0,3 0,4 0,3 0,4
40-44 0,9 1,2 0,8 1,2 0,6 1,0
45-49 1,4 2,8 1,4 2,8 1,4 2,2
50 — 54 3,0 59 2,6 5,2 2,7 4,5
55-59 53 9,5 4,8 8,0 4,2 79
60 — 64 7,2 15,1 7,3 13,5 7,8 12,4
65— 69 12,6 22,3 12,0 19,8 8,1 18,4
70-74 14,9 30,8 12,9 28,8 13,2 25,9
75-79 19,1 33,6 17,2 30,7 15,9 28,3
80 -84 22,8 45,2 20,0 38,1 19,4 37,6
85+ 28,5 51,1 25,7 47,4 24,6 47,3
0 - 85+ 6,5 9,0 59 8,1 5,6 7,6
m: mannlich; w: weiblich

Quelle: RKI (2020) (35, 36)

Geschlechtsspezifische Unterschiede

Uber alle Altersgruppen hinweg erkrankten rund ein Drittel mehr Manner als Frauen neu an
einer CLL.

Altersspezifische Unterschiede

Am hdufigsten wurde die Diagnose bei beiden Geschlechtern ab dem 85. Lebensjahr gestelit.
Dem aktuellen Bericht zum Krebsgeschehen 2016 des RKI zufolge betrdgt das mediane
Neuerkrankungsalter bei Patienten mit CLL 73 Jahre (18).

Modellierung der Patientenzahlen im vorliegenden Anwendungsgebiet

Zur Abschétzung der Patientenzahl im Anwendungsgebiet (Zielpopulation) liegen unmittelbar
keine Zahlen vor. Die verfugbaren Daten des ZfKD zu Prévalenz, Inzidenz und Mortalitat
beziehen sich auf alle Patienten mit CLL und reichen aktuell bis 2016 (33-35, 37). Daher wurde
ein epidemiologisches Modell erstellt. Hierbei wurde ein inzidenzbasiertes Markov-Modell mit
monatlicher Zykluslange und konstanten Ubergangswahrscheinlichkeiten gewahlt, welches die
Transformation von einer nicht behandlungsbedurftigen zu einer therapiepflichtigen CLL sowie
das Versterben von nicht behandlungsbedurftigen Patienten mit langen Krankheitsverlaufen
beriicksichtigt. Die Programmierung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fir
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Sozialmedizin und Epidemiologie (ISE) der Universitat Libeck (38). Als Burn-In Phase
wurden zehn Jahre gewdhlt, da erst dann alle Modellzustande vollstandig befullt bzw.
stabilisiert sind (39).

Detaillierte Angaben zum epidemiologischen Modell

Die Berechnung der Zielpopulation orientiert sich an der Therapiestruktur der DGHO-Leitlinie
zur CLL sowie an den Empfehlungen von Hallek (2017) (40, 41). Der Modellablauf ist wie
folgt:

Berechnung der/s

(1) Prognose der neuerkrankten Patienten mit CLL

(2) Berechnung der nicht behandlungsbedrftigen und der therapiepflichtigen Patienten
(3)  Abschatzung der Sterbewahrscheinlichkeit nicht behandlungsbedurftiger Patienten

(4)  Abschatzung des Transformationsrisikos von einer nicht behandlungsbedirftigen zu
einer therapiepflichtigen CLL

(5)  Abschatzung der Patienten mit del(17p) und/oder TP53 Mutation
(6) Berechnung der therapiepflichtigen Patienten, die fur eine vollstdndige Dosis von
Fludarabin nicht geeignet sind

Der schematische Modellablauf wird in Abbildung 1 dargestellt.

Neuerkrankte Patienten mit CLL in Deutschland

/\.

Nicht behandlungsbediirftig » Therapiepflichtig

del(17p) und/oder TP53 Mutation |4—
Y

Reduzierter oder schlechter
Allgemeinzustand
(slow go oder no go)

Tod |«

Guter Allgemeinzustand
(9o go)

Zielpopulation
E—
Abbildung 1: Epidemiologisches Modell zur Schatzung der Zielpopulation gemaR der
DGHO-Leitlinie

Quelle: Hallek (2017), DGHO (2019), (40, 41)
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Im Folgenden wird bei jedem Schritt der plausibelste Wert der PopulationsgrdRe berechnet. Im
Anschluss wird eine Spanne dargestellt, um der Unsicherheit der gewahlten Parameter Rech-
nung zu tragen. Eine Beschreibung der Berechnung des epidemiologischen Modells ist hinter-
legt (42).

Grundsatzliche vereinfachende Modellannahmen

o Zwecks Modellvereinfachung wurde angenommen, dass sich die Sterbewahrscheinlichkeit
nicht behandlungsbediirftiger Patienten mit CLL von der der Allgemeinbevdlkerung nicht
bedeutsam unterscheidet. Dies konnte zu einer Uberschatzung der Zielpopulation fiihren.

e Zur Abschétzung der Patienten, die fiir eine vollstdndige Dosis von Fludarabin nicht geeignet
sind, wurden Daten zum Allgemeinzustand der Patienten mit CLL herangezogen. Diese wur-
den zum Zeitpunkt der Erstdiagnose an allen Patienten, auch an zundchst nicht Behandlungs-
bedurftigen, erhoben. Die Anwendung der Daten auf ausschlie3lich therapiepflichtige
Patienten konnte zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren. Eine Uberschatzung
hingegen kdnnte aus der Annahme resultieren, dass alle Patienten mit schlechtem Allge-
meinzustand fur eine Behandlung mit Obinutuzumab in Frage kommen. Gemal Leitlinie
sollen antineoplastisch wirksame Medikamente nur dann bei Patienten mit schlechtem
Allgemeinzustand eingesetzt werden, wenn dieser wesentlich durch die CLL bedingt ist (4).

e Alle Berechnungen wurden mit exakten Zahlen durchgefihrt. Bei den dargestellten Werten
handelt es sich um gerundete Zahlen. Daher addieren sich die dargestellten Patientenzahlen
der Frauen und Méanner nicht immer zur Gesamtzahl auf.

Ad (1) Prognose der neuerkrankten Patienten mit CLL

Da die aktuellen Inzidenzraten des ZfKD nur bis 2016 reichen, musste zum Einreichungsjahr
des Dossiers eine Prognose erstellt werden. Angenommen wurde, dass sich die Entwicklung
der CLL in den vergangenen Jahren stabilisiert hat und der Mittelwert der drei zuletzt verfug-
baren Jahre eine hinreichend genaue Prognose der Entwicklung der CLL darstellt. Daher wurde
das arithmetische Mittel der Inzidenzraten (je 100.000 Einwohner) der Jahre 2014 — 2016 nach
Altersgruppe und Geschlecht, beginnend ab 2017 konstant fortgeschrieben.

Deren Multiplikation mit der Referenzpopulation des Statistischen Bundesamtes ergab die
Fallzahlen der CLL. Fir die Bevilkerungszahlen bis 2019 wurde der fortgeschriebene Bevol-
kerungsstand herangezogen. Fir die Bevolkerungsprognose ab 2020 wurde die 14. koordinierte
Bevolkerungsvorausberechnung (Variante 6, G1-L2-W2) verwendet (43, 44).

Durch diese Vorgehensweise ergeben sich fur das Kalenderjahr 2021 5.805 neuerkrankte
Patienten mit CLL (2.311 Frauen und 3.494 Mdnner) in Deutschland.

Ad (2) Berechnung der nicht behandlungsbedurftigen und therapiepflichtigen Patienten

Zur Abschatzung der Therapiepflichtigkeit bei Diagnose wurde eine orientierende Literatur-
recherche durchgefihrt. Hierbei konnte eine multizentrische retrospektive Beobachtungsstudie
zum Versorgungsalltag der CLL in Deutschland in 2009 - 2011 identifiziert werden. Die n=402
Studienteilnehmer bei Zoellner et al. (2016) stammen aus 48 deutschen Zentren
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(16 % Universitatskliniken, 26 % Krankenhausern, 59 % niedergelassene Hamatologen) (45).
Das mediane Alter bei Diagnose betrug 67 Jahre. 78 % hatten einen Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) Performance Status von 0-1 und 58 % befanden sich in einem guten Allge-
meinzustand (AZ). Bei Diagnose waren 36,3 % der Studienteilnehmer therapiepflichtig, 64 %
wurden zunéchst abwartend beobachtet (w&w, watch and wait). Werden diese Anteile auf
Patienten von Berechnungsschritt 1 angewandt, ergeben sich fir das Kalenderjahr 2021
2.090 therapiepflichtige  Patienten (832 Frauen und 1.258 Ménner) bei Diagnose.
3.715 Patienten (1.479 Frauen und 2.236 Manner) werden bei Diagnose als nicht behandlungs-
bedurftig eingeschatzt und zunéchst abwartend beobachtet.

Ad (3) Abschatzung der Sterbewahrscheinlichkeit nicht behandlungsbedurftiger
Patienten

Der Krankheitsverlauf unter w&w kann Uber lange Zeit stabil sein. Bei Shanafelt et al. (2009)
wurden noch 38 % von 440 Patienten 12 Jahre nach Diagnose abwartend beobachtet (46).
Zwecks Modellvereinfachung wurde daher angenommen, dass sich die Sterbewahrscheinlich-
keit nicht behandlungsbedurftiger Patienten von der der Allgemeinbevoélkerung nicht bedeut-
sam unterscheidet. Zu deren Abschatzung wurde die allgemeine deutsche Sterbetafel 2017/19
des Statistischen Bundesamtes (47) herangezogen. Die Berechnung der monatlichen Sterbeféalle
erfolgte auf Individualebene, indem der Altersgruppenmittelwert des/der individuellen CLL-
Patienten/Patientin aus Berechnungsschritt 2 mit der korrespondierenden jéhrlichen Sterbe-
wahrscheinlichkeit, geteilt durch 12, multipliziert wurde. Die mittlere Sterbewahrscheinlichkeit
betrug, tUber alle Altersgruppen hinweg, rund 0,5 % im Monat. Im Kalenderjahr 2021 ergeben
sich somit 1.111 Todesfélle (443 Frauen und 668 Manner) mit einer nicht behandlungs-
bedurftigen CLL. Diese Patienten sind von einem Wechsel in den therapiepflichtigen Modell-
zustand und somit auch von der Zielpopulation ausgeschlossen.

Ad (4) Abschatzung des Ubergangrisikos zu einer therapiepflichtigen CLL

GemaR Leitlinie wird das Ubergangsrisiko von einer nicht behandlungsbediirftigen (w&w) zu
einer therapiepflichtigen CLL von der Anzahl der monoklonalen B-Lymphozyten im Blut
bestimmt. Rawstron et al. (2008) haben den Zusammenhang an 185 Patienten mit monoklonaler
B-Lymphozytose (MBL), einem meist nicht diagnostizierten, klinisch asymptomatischen
Vorstadium der CLL, gezeigt (48). Bei Patienten mit weniger als 1.000 monoklonalen B-Zellen
je uI® peripheres Blut fand wahrend eines medianen Beobachtungszeitraums von 6,9 Jahren
keine Krankheitsprogression statt. Bei Patienten mit mehr als 4.000/ul® hingegen musste im
Median 4 Jahre nach Diagnose eine Therapie eingeleitet werden.

Zur Abschatzung des monatlichen Ubergangrisikos von w&w zu einer therapiepflichtigen CLL
wurde eine Literaturrecherche durchgefiihrt. Hierbei konnten drei Publikationen mit Kaplan-
Meier (KM)-Kurven zur ,,Zeit von Diagnose bis zur Erstlinientherapie” bei CLL identifiziert
werden. Eine eigene Anpassung der KM-Kurven anhand einer Exponentialfunktion ergab ein
nach Patientenzahlen gewichtetes, monatliches Risiko von 0,65 % (siehe Tabelle 3-3).
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Tabelle 3-3: Monatliches Ubergangrisiko von w&w zu einer therapiepflichtigen CLL

Autor Studienpopulation Monatliches Ubergangrisiko von
Jahr w&w zu einer therapiepflichtigen
Land Erkrankung

Shanafelt et al. |n=440 unbehandelte Patienten mit CLL der Mayo

2009 Clinic, Rochester, MN, medianes Alter bei Diagnose 0,8 %?

USA (46) 63 Jahre, alle Stadien

Molica et al. n=310 unbehandelte Patienten mit CLL der GIMEMA

2010 Datenbank, medianes Alter bei Diagnose 64 Jahre, nur 0,3 %°

Italien (49) Binet Stadium A

Wierda et al. n=930 unbehandelte Patienten mit CLL des MD

2011 Anderson Cancer Center, Houston, TX, medianes Alter 0,7 %*

USA (50) 59 Jahre, alle Stadien

Gesamt n=1.680 0,65 %"

a: eigene Anpassung der KM Kurve ,,Zeit von Diagnose bis zur Erstlinientherapie* mit einer
Exponentialfunktion

b: mittlerer Anteil, nach Patientenzahl gewichtet

Unter der Annahme, dass monatlich 0,65 % Patienten therapiepflichtig werden, errechnen sich
Uber einen Zeitraum von zehn Jahren im Kalenderjahr 2021 1.367 Patienten (522 Frauen und
845 Manner), die zu den unmittelbar bei Diagnose therapiepflichtigen Patienten aus Berech-
nungsschritt 2 hinzuaddiert werden mussen.

Ad (5) Abschatzung der Patienten mit del(17p) und/oder TP53 Mutation

Gemal Leitlinie sprechen Patienten mit del(17p) und/oder einer TP53 Mutation schlechter auf
eine Chemoimmuntherapie an. Da eine Chemo-Immuntherapie fur diese Patienten nicht ange-
zeigt ist, fallen sie aus der Zielpopulation heraus. Die Studie von Zenz et al. (2010) (51) lieferte
Daten zum Anteil dieser Patienten an der Gesamtpopulation therapiepflichtiger Patienten.
Demnach hatten 8,5 % eine TP53 Mutation in Kombination mit oder ohne 17p Deletion.
Weitere 0,6 % hatten eine 17p Deletion ohne TP53 Mutation. Dies entspricht, auf die Patienten
aus Berechnungsschritt 2 und 4 bezogen, im Kalenderjahr 2021 314 Patienten (122 Frauen und
192 Ménner) mit einer therapiepflichtigen CLL.

Ad (6) Berechnung der therapiepflichtigen Patienten, die fur eine vollstandige Dosis von
Fludarabin nicht geeignet sind

Gemal Leitlinie besteht die Erstlinientherapie der Wahl nur fiir Patienten bis 65 Jahre und
gutem AZ in einer Kombinationstherapie mit Fludarabin. Ein guter AZ wird dort durch einen
CIRS < 6, eine normale Nierenfunktion und das Fehlen einer klinisch relevanten Komorbiditat
definiert (4). Die Studie von Zoellner et al. (2016) lieferte Daten zum AZ von Patienten mit
CLL in Deutschland, jedoch zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Verteilt man die Félle ohne
Angabe gewichtet auf die Féalle mit Angabe, befanden sich 21,1 % aller Patienten unter 67 Jahre
bei Diagnose in einem reduzierten oder schlechten AZ (45). Bei den Uber 67-Jahrigen waren es
bereits 47,8 %. Auf die korrespondierende Altersverteilung der inzidenten Patienten in (1)
bezogen, ergibt sich ein nach Patienten gewichteter Gesamtanteil von 37,7 %. Dieser entspricht,
auf die therapiepflichtigen Patienten aus Berechnungsschritt 5 bezogen, im Kalenderjahr 2021
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1.000 Patienten (395 Frauen und 605 Manner) mit CLL, die aufgrund eines reduzierten oder
schlechten AZ fur eine vollstandige Dosis mit Fludarabin nicht geeignet sind.

Zusammenfassung Berechnungsweg

Die Berechnung der Zielpopulation erfolgte in mehreren Schritten: Zuerst wurde die Inzidenz
der CLL in Deutschland im Jahr 2021 prognostiziert (5.805). Bei 36 % (2.090) der CLL-Pa-
tienten besteht bei Diagnose Behandlungsbedarf. Hinzu kommen 1.367 Patienten, die innerhalb
der 10 zurilckliegenden Jahre abwartend beobachtet wurden und in 2021 therapiepflichtig wer-
den. Gleichzeitig versterben in diesem Zeitraum 1.111 Patienten, ohne dass eine Chemoimmun-
therapie eingeleitet werden kann. Abgezogen werden 314 Patienten mit del(17p) und/oder TP53
Mutation, die therapiepflichtig sind aber gemal Leitlinie schlechter auf eine Chemoimmun-
therapie ansprechen. 37,7 % (1.000) der therapiepflichtigen Patienten ohne del(17p) und/oder
TP53 Mutation befinden sich in einem reduzierten oder schlechten AZ, so dass sie fir eine
vollstandige Dosis von Fludarabin nicht geeignet sind. Die resultierenden Patientenzahlen der
unter 1 bis 6 beschriebenen Berechnungsschritte sind in Tabelle 3-4 zusammengefasst.

Tabelle 3-4: Tabellarische Ubersicht iber die Modellschritte

Ad Populationen in Deutschland in 2021 Frauen Manner Gesamt

Q) Bevolkerung in Deutschland (in tausend)? 42.257 41.219 83.477

(1) Neuerkrankte Patienten mit CLL® 2.311 3.494 5.805

(2) Therapiepflichtige Patienten bei Diagnose® 832 1.258 2.090
Nicht behandlungsbediirftige Patienten, die versterben

) und daher nicht therapiepflichtig werden kénnen® 443 668 1111
Patienten, die bei Diagnose nicht

() behandlungsbediirftig sind, es im Verlauf aber werden® 522 845 1.367

(2)+(4) | Therapiepflichtige Patienten insgesamt® ¢ 1.354 2.103 3.457
Abzuglich therapiepflichtige Patienten mit del(17p)

®) und/oder TP53 Mutation 122 192 314
Zielpopulation: therapiepflichtige Patienten mit CLL
ohne del(17p) und/oder TP53 Mutation, die aufgrund

(©) von Begleiterkrankungen nicht fur eine vollstandige 395 605 1.000
Dosis von Fludarabin geeignet sind?

a: Quelle: Statistisches Bundesamt (2019) (43)
b: Eigene Prognose auf Basis der mittleren Inzidenzraten (je 100.000 Einwohner) der Jahre 2014 — 2016, nach
Altersgruppe und Geschlecht, und Multiplikation mit der Referenzpopulation des Statistischen Bundesamts.

Neuerkrankungen unter 15 — 19 Jahren blieben unberiicksichtigt da das Anwendungsgebiet nur erwachsene

Patienten umfasst. Fir die Bevolkerungszahlen wurde die aktualisierte 14. koordinierte
Bevdlkerungsvorausberechnung (Variante 6, G1-L2-W2) verwendet, Quelle: RKI (2020) (35, 36), Statistisches
Bundesamt (2019) (43)

c: 36 % sind bei Diagnose therapiepflichtig, Quelle: Zoellner et al. (2016) (45)

d: Rund 0,5 % der nicht behandlungsbedurftigen Patienten versterben monatlich, Quelle: Allgemeine Sterbetafel
2017/2019 (47)

e: 0,65 % der bei Diagnose nicht behandlungsbedurftigen Patienten werden monatlich therapiepflichtig,

Quelle: Shanafelt et al. (2009) (46), Molica et al. (2010) (49), Wierda et al. (2011) (50)

f: 8,5 % haben eine TP53 Mutation in Kombination mit oder ohne eine 17p Deletion. Weitere 0,6 % haben eine
17p Deletion ohne TP53 Mutation, Quelle: Zenz et al. (2010) (51)

g: Einer eigenen Berechnung zufolge sind 37,7 % in einem reduzierten oder schlechten Allgemeinzustand,
Quelle: Zoellner et al. (2016) (45), Roche (42)
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Auf Grundlage des vorliegenden epidemiologischen Modells werden fir Deutschland im
Kalenderjahr 2021 1.000 Patienten mit CLL geschatzt, die aufgrund von Begleiterkrankungen
nicht fiir eine vollstandige Dosis von Fludarabin geeignet sind (395 Frauen und 605 Mé&nner).

Bildung einer Unsicherheitsspanne der Zielpopulation

Der geschatzten Zielpopulation liegt ein inzidenzbasiertes therapiespezifisches Modell geméaR
Leitlinien zugrunde. Fir einige Modellparameter finden sich in der Literatur jedoch
unterschiedliche Werte. Das Ergebnis der Modellrechnung ist daher mit Unsicherheit behaftet
und soll im Folgenden durch ein alternatives Modellszenario quantifiziert werden. Hierbei
wurden folgende Parameter variiert:

Ad (2) Anteil nicht behandlungsbedirftiger und therapiepflichtiger Patienten

Die Abschétzung der therapiepflichtigen Patienten erfolgte anhand der Studie von Zoellner et
al. (2016). Dort waren 36 % von 402 Teilnehmer therapiepflichtig zum Zeitpunkt der Diagnose
(45). Alternative Daten zur Therapiepflichtigkeit bei Patienten mit CLL in Deutschland lieferte
die retrospektive Studie von Schmidt et al. (2015) zu Veranderungen in der Diagnose und
Versorgung der indolenten Lymphome und CLL in Deutschland (52). Von 164 Patienten mit
CLL erhielten im Jahr 2006 57 % und im Jahr 2009 39 % unmittelbar nach Diagnose eine
Erstlinientherapie. In der Stichprobe von 2006 betrug das mediane Alter bei Diagnose 69 Jahre,
im Jahr 2009 betrug es 72 Jahre. Der inverse Zusammenhang von Therapiepflicht und Alter ist
Schmidt et al. (2015) zufolge durch eine Zunahme der Diagnostik in den friihen Stadien bedingt.
Zur Bildung einer Unsicherheitsspanne wurden die Daten aus dem Jahr 2009 herangezogen.

Ad (5) Abschatzung der Patienten mit del(17p) und/oder TP53 Mutation

Die Abschétzung der Patienten mit del(17p) und/oder einer TP53 Mutation erfolgte anhand der
Studie von Zenz et al. (2010) (51). Nach dieser hatten 8,5 % eine TP53 Mutation in
Kombination mit oder ohne 17p Deletion und weitere 0,6 % hatten eine 17p Deletion ohne
TP53 Mutation. Alternative Daten zu dieser Population liefert die Studie von Zainuddin et al.
(2011), die Genmutationen und genomische Aberrationen in neu diagnostizierten CLL
Patienten untersuchte (53). Insgesamt 13 von 268 Patienten wiesen demnach del(17p) und/oder
eine TP53 Mutation auf. Zur Bildung einer Unsicherheitsspanne wurde dieser Anteil von
4,85 % auf die Population der neuerkrankten CLL Patienten angerechnet.

Ad (6) Anteil therapiepflichtiger Patienten, die fir eine vollstandige Dosis von Fludarabin
nicht geeignet sind

Die Abschétzung der Patienten ohne Eignung fur eine Fludarabin-haltige Erstlinientherapie
erfolgte auf Basis der altersgruppenspezifischen Angaben von Zoellner et al. (2016) (45). Eine
Anpassung an die Altersverteilung der Patienten von (1) ergab einen Anteil von 37,7 % mit
reduziertem oder schlechtem AZ. Da die Bewertung des AZ zum Zeitpunkt der Diagnose
erfolgt war, ist hier von einer Unterschatzung der Zielpopulation auszugehen. Bei Shanafelt
et al. (2009) betragt die mediane Zeit von Diagnose bis zur Initiierung der Erstlinienbehandlung
6,6 Jahre (46). Unter der Annahme eines linearen Zusammenhangs von Alter und AZ, befanden
sich von den um sieben Jahre gealterten Patienten von Berechnungsschritt 1 bereits 40,8 % in
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einem reduzierten oder schlechten AZ. Dieser Anteil wurde zur Bildung einer
Unsicherheitsspanne herangezogen.

Zur Berechnung eines alternativen Werts zur Schéatzung der Unsicherheit wurden die Daten,
wie in Tabelle 3-5 dargestellt, variiert.

Tabelle 3-5: Parametervariation zur Bildung einer Unsicherheitsspanne der Zielpopulation

Parameter Plausibelster Wert Alternativer Wert zur Schatzung
der Unsicherheit

Patienten mit del(17p) und/oder TP53 Mutation 9,1 %* 4,85 %

Therapiepflichtige Patienten 36,3 %° 39,0 %

Nicht behandlungsbediirftige Patienten 63,7 %° 61,0 %°

Patienten mit reduziertem oder schlechtem AZ 37,7 %° 40,8 %°*

Patienten mit gutem AZ 62,3 %° 59,2 %p°e

a: Quelle: Zenz et al. (2010) (51)

b: Quelle: Zainuddin et al. (2011) (53)

c: Quelle: Zoellner et al. (2016) (45)

d: Quelle: Schmidt et al. (2015) (52)

e: Quelle: Shanafelt et al. (2009) (46)

Alternative Daten zur Bestimmung des Patientenanteils, der fur eine vollstandige Dosis von
Fludarabin nicht geeignet ist, wie z.B. die Daten zur Verteilung der eingesetzten Therapiesche-
mata im deutschen Versorgungsalltag, erschienen zu unsicher. Bei Zoellner et al. (2016) erhal-
ten nur 34 % aller therapiepflichtigen Patienten mit gutem AZ ein FCR Schema (45).

Aus den angegebenen Werten der Tabelle 3-5 ergibt sich folgende Unsicherheitspanne (Tabelle
3-6):

Tabelle 3-6: Unsicherheitsspanne der Zielpopulation im Jahr 2021

Untergrenze = Plausibelster Wert |Obergrenze

Obinutuzumab in Kombination mit Chlorambucil 1.000 1.383

Auf Grundlage des vorliegenden Modells wird angenommen, dass im Kalenderjahr 2021
mindestens 1.000, hochstens jedoch 1.383 Patienten mit CLL fir eine vollstdndige Dosis mit
Fludarabin nicht geeignet sind und fur eine Therapie mit G-Clb in Frage kommen.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der néchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Entwicklung der Zielpopulation bis zum Kalenderjahr 2026

Die Entwicklung der Neuerkrankungen mit CLL (Fallzahlen) nach Geschlecht ist in
Abbildung 2 dargestellt. Die beobachteten Werte von 1999 bis 2016 lieferte das ZfKD auf
Anfrage (durchgezogene Linien) (35, 36). Die eigens prognostizierten Werte von 2017 bis 2026
wurden anhand der durchschnittlichen Inzidenzraten (je 100.000 Einwohner) der Jahre
2014 — 2016 konstant fortgeschrieben (gestrichelte Linien). Damit geht das vorliegende epide-
miologische Modell von einer stabilen Entwicklung der CLL aus. Der Anstieg in den Fallzah-
len, wie in Abbildung 2 ersichtlich, ist lediglich durch die demografische Entwicklung bedingt.
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Abbildung 2: Beobachtete (durchgezogene Linien) und prognostizierte (gestrichelte Linien)
Inzidenz (Fallzahlen), nach Geschlecht, der CLL in Deutschland von 1999 — 2026
Quelle: RKI (Datenstand 31.07.2019) (35, 36) und Roche (42)

Die geschatzte Entwicklung der Zielpopulation in den Kalenderjahren 2021 — 2026 ist in
Tabelle 3-7 dargestellt.

Tabelle 3-7: Geschatzte Entwicklung der Zielpopulation der Jahre 2021 — 2026

2021 2022 2023 2024 2025 2026

Plausibelster Wert (=Untergrenze) 1.000 1.004 1.029 1.082 1.052 1.091

Obergrenze 1.383 1.392 1.446 1.475 1.477 1.545

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
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kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation im Jahr 2021

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

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

Obinutuzumab in Kombination 1.000 878

mit Chlorambucil (1.000 - 1.383) (878 — 1.215)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Zur Berechnung der Anzahl der Patienten in der GKV, die fiir eine Behandlung mit Obinutu-
zumab in Kombination mit Chlorambucil in Frage kommen, wurde der aktuelle Jahresdurch-
schnitt der GK-Versicherten von 2019 durch den Bevolkerungsstand von 2019 geteilt. Hieraus
ergab sich ein GKV-Anteil von 87,8 % (73.052.555/ 83.166.711) (44, 54), dessen Glltigkeit
auch fur die Jahre nach 2019 angenommen wird.

Die Multiplikation des GKV-Anteils mit der Zielpopulation im Jahr 2021 ergab die Anzahl der
GKV-Patienten in der Zielpopulation im selben Jahr. Diese ist, inklusive Angabe der
Unsicherheit, in Tabelle 3-8 und Tabelle 3-9 gezeigt.

Die beste Schatzung fir die Gesamtanzahl der GKV-Patienten, die beginnend 2021 innerhalb
eines Jahres mit Obinutuzumab in Kombination mit Chlorambucil behandelt werden kdnnten,
betragt somit 878.
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Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten, die im Jahr 2021 fur eine Therapie mit
Obinutuzumab in Kombination mit Chlorambucil in Frage kommen

Populationen mit CLL in Deutschland in 2021 Anzahl Patienten
A | Neuerkrankte Patienten? 5.802
B | Therapiepflichtige Patienten bei Diagnose® 2.090
C | Therapiepflichtige Patienten inklusive transformierter Patienten® 3.457
Zielpopulation: Therapiepflichtige Patienten ohne del(17p) und/oder TP53 1.000¢

D |Mutation mit reduziertem oder schlechtem Allgemeinzustand die flr eine

d
vollstdndige Dosis von Fludarabin nicht geeignet sind (1.000° - 1.383°)

878
(878 — 1.215)

E |Von D) GKV-Patienten: 87,8 %' (Anteil an Versicherten)

a: Eigene Prognose auf Basis der mittleren Inzidenzraten (je 100.000 Einwohner) der Jahre 2014 — 2016, nach
Altersgruppe und Geschlecht, und Multiplikation mit der Referenzpopulation des Statistischen Bundesamts.
Neuerkrankungen unter 15 — 19 Jahren blieben unberiicksichtigt da das Anwendungsgebiet nur erwachsene
Patienten umfasst. Fir die Bevolkerungszahlen wurde die aktualisierte 14. koordinierte Bevolkerungsvorausbe-
rechnung (Variante 6, G1-L2-W2) verwendet, Quelle: RKI (2017) (35, 36), Statistisches Bundesamt (2019) (43)
b: Quelle: Zoellner et al. (2016) (45)

c: 0,65 % der bei Diagnose nicht behandlungsbedurftigen Patienten werden monatlich therapiepflichtig, Quelle:
Shanafelt et al. (2009) (46), Molica et al. (2010) (49), Wierda et al. (2011) (50)

d: einer eigenen Berechnung zufolge sind 37,7 % in einem reduzierten oder schlechten Allgemeinzustand,
Quelle: Zoellner et al. (2016) (45), Roche (42)

e: einer eigenen Berechnung zufolge sind 40,8 % in einem reduzierten oder schlechten Allgemeinzustand,
Quelle: Zoellner et al. (2016) (45), Roche (42), Shanafelt et al. (2009) (46)

f: eigene Berechnung, Quelle: BMG (54), Statistisches Bundesamt (2019 (44)

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Flgen Sie fir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie |Bezeichnung der Patientengruppe mit Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen Zusatznutzens |Patienten in
Arzneimittel) der GKV
Obinutuzumab (Gazyvaro®) |Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter |gering 878
CLL, die aufgrund von Begleiterkrankungen fiir (878 — 1.215)
eine Therapie mit einer vollstandigen Daosis von
Fludarabin nicht geeignet sind
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Zielpopulation, fur die ein medizinischer Zusatznutzen beansprucht wird, entspricht der im
Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Zielpopulation. Die genaue Herleitung kann in den Abschnitten
3.2.3 und 3.2.4 nachvollzogen werden.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u.a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundérdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefuhrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den tblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berticksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Der Beschreibung des Krankheitsbildes und des therapeutischen Bedarfs erfolgte auf Grund-
lage von Leitlinien, ausgewahlter Sekundarliteratur und den dort zitierten Quellen. Die Literatur
wurde von der internen Datenbank von Roche bezogen.

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.3

Zur Ermittlung der Prévalenz der Leuk&mien wurde die Webseite des ZfKD des RKI herange-
zogen (32-34). Die Angaben zur Inzidenz der CLL wurde vom ZfKD auf Anfrage zur Verfi-
gung gestellt (35, 36). Eine Abfrage auf der Webseite des Statistischen Bundesamts ergab die

Obinutuzumab (Gazyvaro®) Seite 29 von 80



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.05.2021

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

Bevolkerungszahlen bis 2019 (44) bzw. Bevolkerungsprognose bis 2026 (43) sowie die Sterbe-
tafel 2017/19 (47).

Die Berechnung der Patientenzahlen im Anwendungsgebiet von G-ClIb erfolgte in Zusammen-
arbeit mit dem ISE der Universitat Lubeck (38). Die Programmierung des verwendeten Modells
erfolgte in R 3.5.2 (R Core Team, 2018) (55) .

Darliber hinaus wurden zwei orientierende Literaturrecherchen bei MEDLINE® und
EMBASE® durchgefiihrt, um den Anteil der therapiepflichtigen Patienten mit CLL bei Dia-
gnose und den Ubergang von einer asymptomatischen zu einer behandlungsbediirftigen Krank-
heit bestimmen zu kénnen (42).

Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.4 und 3.2.5

Auf Basis eines epidemiologischen Modells wurde die Anzahl erwachsener, in der GKV
versicherter Patienten ermittelt, die fir Obinutuzumab in Kombination mit Chlorambucil im
vorliegenden Anwendungsgebiet in Frage kommen (42). Die Anzahl der GKV Patienten wurde
den Statistiken des Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) entnommen (54).

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmalRiige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und ZVT)

Bezeichnung der Thera- | Bezeichnung der Population | Behandlungs- |Anzahl Behandlungs-

pie (zu bewertendes bzw. Patientengruppe modus Behandlungen |dauer je

Arzneimittel, ZVT) pro Patient pro |Behandlung in
Jahr Tagen

(ggf. Spanne) (ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

G-Clb Erwachsene Patienten mit In Zyklen Obinutuzumab: | Obinutuzumab:
nicht vorbehandelter CLL, die | g Zyklen & 8 Zyklus 1: 3 Tage?
auf-grund von Begleiterkran- | 28 Tage Zyklus 2 — 6:
k_ungen fiir I(.Bin(.é Therapi_e mit jeweils 1 Tag
einer vollstandigen Dosis von Clb: Clb:
Fludarabin nicht geeignet sind = ——
12 Zyklus 1 - 6:

jeweils 2 Tage

ZweckmaRige Vergleichstherapie(n)

R-Clb Nicht vorbehandelte Patienten | In Zyklen Rituximab: Rituximab:
mit CLL 6 Zyklen a 6 Zyklus 1 —6:
28 Tage jeweils 1 Tag
Clb: Clb:
12 Zyklus 1 - 6:
jeweils 2 Tage
R-Benda Nicht vorbehandelte Patienten | In Zyklen Rituximab: Rituximab:
mit CLL 6 Zyklen & 6 Zyklus 1 —6:
28 Tage jeweils 1 Tag
Benda: Benda:
12 ZyKlus 1 —6:

jeweils 2 Tage

a: Entsprechend der Fachinformation betrégt die empfohlene Dosierung von Obinutuzumab 1.000 mg und wird
Uber Tag 1 und Tag 2 (oder Tag 1 fortgefuhrt) und an Tag 8 und Tag 15 des ersten Behandlungszyklus verab-
reicht. Die Anzahl von insgesamt neun Behandlungstagen stellt eine maximale Zahl von Behandlungen dar und
kann auch auf acht Tage reduziert werden. Der Gesamtwirkstoffverbrauch ist sowohl fir acht als auch neun
Behandlungstage identisch.

Benda: Bendamustin; Clb: Chlorambucil; CLL: Chronische lymphatische Leuk&mie; G-Clb: Obinutuzumab in
Kombination mit Clb; R-Benda: Rituximab in Kombination mit Benda; R-Clb: Rituximab in Kombination mit
Clb

Quelle: (1-4)

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Die Angaben zu Behandlungsmodus und Behandlungsdauer basieren auf der Fachinformation
von Obinutuzumab (Gazyvaro®) (1). Unabhangig von der Wahl des Kombinationspartners
(Clb, Benda) ergeben sich die gleichen Zyklusléangen (2, 3).
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Obinutuzumab in Kombination mit Clb (G-Clb)

Die Gabe des zu bewertenden Arzneimittels Obinutuzumab erfolgt in sechs Zyklen a 28 Tagen
(siehe Tabelle 3-11). In Zyklus 1 erfolgt die Gabe an maximal vier Behandlungstagen (Tag 1
kann ber Tag 1 und Tag 2 fortgefiihrt werden, bei identischem Gesamtwirkstoffverbrauch)
und in den darauffolgenden Zyklen 2 — 6 jeweils an Tag 1, sodass insgesamt maximal neun
Gaben an insgesamt neun Behandlungstagen resultieren. Fir die erste Gabe von Obinutuzumab
werden zwei Infusionsbeutel mit je 100 mg und 900 mg vorbereitet. Wenn der erste Infusions-
beutel (100 mg) ohne Veranderung der Infusionsrate oder Unterbrechung verabreicht werden
kann, kénnen die verbleibenden 900 mg Obinutuzumab direkt im Anschluss an die erste Gabe,
d. h. auch an Tag 1 infundiert werden (1). Insofern stellt die hier beschriebene Darstellung eine
Maximalbetrachtung der mdéglichen Behandlungstage dar, die sich gegebenenfalls auf acht
Tage bei gleichem Gesamtwirkstoffverbrauch reduzieren. Aufgrund des identischen Gesamt-
wirkstoffverbrauchs werden im Folgenden acht Gaben an acht Behandlungstagen berick-
sichtigt.

Clb als Kombinationspartner von Obinutuzumab wird entsprechend der Fachinformation von
Obinutuzumab (Abschnitt 5.1) verabreicht. Die Gabe von Clb erfolgt jeweils an Tag 1 und
Tag 15 eines jeden Behandlungszyklus, sodass insgesamt zwolf Gaben an zw6lf Behandlungs-
tagen resultieren (siehe Tabelle 3-11) (1).

ZweckmaRige Vergleichstherapie(n)

Die Angaben zu Behandlungsmodus und Behandlungsdauer basieren auf der Fachinformation
von Rituximab (MabThera®) (4). Unabhingig von der Wahl des Kombinationspartners
(Clb, Benda) ergeben sich die gleichen Zyklusléangen (2, 3).

Rituximab in Kombination mit Clb (R-Clb)

In Kombination mit Clb wird Rituximab fiir eine Dauer von sechs Behandlungszyklen a
28 Tagen gegeben (siehe Tabelle 3-11). In Zyklus 1 wird Rituximab an Tag 0 und in den
nachfolgenden finf Zyklen an Tag 1 appliziert (4).

Clb als Kombinationspartner von Rituximab wird dquivalent zur Therapie mit Obinutuzumab
verabreicht. Entsprechend wird Clb in allen Zyklen an Tag 1 und Tag 15 verabreicht (1, 2, 5).

Folglich wird Rituximab an einem Tag und Clb an zwei Tagen pro Zyklus verabreicht, sodass
fir sechs Zyklen Rituximab sechs Gaben an sechs Tagen und fur sechs Zyklen Clb zwolf
Gaben an zwolf Tagen resultieren.

Rituximab in Kombination mit Benda (R-Benda)

In Kombination mit Benda wird Rituximab fiir eine Dauer von sechs Behandlungszyklen a
28 Tagen gegeben (siehe Tabelle 3-11). In Zyklus 1 wird Rituximab an Tag 0 und in den
nachfolgenden fiinf Zyklen an Tag 1 appliziert (4).

Benda als Kombinationspartner von Rituximab wird in allen Zyklen an Tag 1 und Tag 2 jeweils
mit einer reduzierten Dosis gemall DGHO Leitlinie verabreicht (4, 6).
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Folglich wird Rituximab an einem Tag und Benda an zwei Tagen pro Zyklus verabreicht,
sodass fur sechs Zyklen Rituximab sechs Gaben an sechs Tagen und fir sechs Zyklen Benda
zwolf Gaben an zwolf Tagen resultieren.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-11). Fiigen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und ZVT)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Population | Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Arzneimittel, |bzw. Patientengruppe Patient pro Jahr
ZVT) (ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

G-Clb Erwachsene Patienten mit In Zyklen Obinutuzumab: 8 Tage?

nicht vorbehandelter CLL, die |6 zZyklen 8 28 Tage |Clb: 12 Tage
aufgrund von Begleiterkran-

kungen fur eine Therapie mit
einer vollstandigen Dasis von
Fludarabin nicht geeignet sind

ZweckmaBige Vergleichstherapie(n)

R-Clb Nicht vorbehandelte Patienten | In Zyklen Rituximab: 6 Tage
mit CLL 6 Zyklen 428 Tage |Clb: 12 Tage
R-Benda In Zyklen Rituximab: 6 Tage

6 Zyklen a 28 Tage |Benda: 12 Tage

a: Entsprechend Fachinformation betrégt die empfohlene Dosierung von Obinutuzumab 1.000 mg, wird tber
Tag 1 und Tag 2 (oder Tag 1 fortgefiihrt) und an Tag 8/15 des ersten Behandlungszyklus verabreicht. Die Anzahl
von neun Behandlungstagen stellt eine maximale Zahl von Behandlungen dar und kann auch auf acht Tage
reduziert werden. Der Gesamtwirkstoffverbrauch ist sowohl fiir acht als auch neun Behandlungstage identisch.
Benda: Bendamustin; Clb: Chlorambucil; G-Clb: Obinutuzumab in Kombination mit Clb; R-Benda: Rituximab
in Kombination mit Benda; R-Clb: Rituximab in Kombination mit Clb

Quelle: (1-4)

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmalige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal} fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und ZVT)

Bezeich-
nung der
Therapie
(zu bewer-
tendes
Arznei-
mittel,
ZVT)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf. Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)
(gebréuchliches Mal3; im
Falle einer nichtmedika-
mentdsen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

G-Clb Erwachsene Patienten mit | Obinutuzumab: | Obinutuzumab: Obinutuzumab:
nicht vorbehandelter CLL, |8 Tage® 1.000 mg 8.000 mg®
dii auflgrund V]E)"n B_egleit- Clb: Clb: Clb:
erkrankungen fir eine
Therapie rgit einer voll- 12 Tage 38,5 mg** 480 mg"
standigen Dosis von Flud- (0,5 mg/kg)
arabin nicht geeignet sind
ZweckmaRige Vergleichstherapie(n)
R-Clb Nicht vorbehandelte Rituximab: Rituximab: Rituximab:
Patienten mit CLL 6 Tage Zyklus 1: 712,5 mg® | 5.800 mg¢
(375 mg/mz KOF)
Zyklus 2 — 6:
950 mgP®
(500 mg/mz KOF)
Clb: Clb: Clb:
12 Tage 38,5 mg®® 480 mg®
(0,5 mg/kg)
R-Benda Nicht vorbehandelte Rituximab: Rituximab: Rituximab:
Patienten mit CLL 6 Tage Zyklus 1: 712,5 mg® |5.800 mg¢
(375 mg/m? KOF)
Zyklus 2 - 6:
950 mgP
(500 mg/m2 KOF)
Benda: Benda: Benda:
12 Tage 133 mgP 1.800 mg¢
(70 mg/m2 KOF)

a: Entsprechend Fachinformation betrégt die empfohlene Dosierung von Obinutuzumab 1.000 mg, wird tber Tag
1 und Tag 2 (oder Tag 1 fortgefiihrt) und Tag 8/15 des ersten Behandlungszyklus verabreicht. Die Anzahl von
neun Behandlungstagen stellt maximale Zahl von Behandlungen dar und kann auf acht Tage reduziert werden.
Der Gesamtwirkstoffverbrauch ist sowohl fur acht als auch neun Behandlungstage identisch.

b: Zur Berechnung des Verbrauchs pro Gabe wird Korperoberflache eines Durchschnittspatienten verwendet
(KOF = 1,90 m?).
c: Leukeran® 2,0 mg Filmtabletten sollten nicht geteilt werden. Verbrauch pro Gabe von 40 mg.
d: Jahresverbrauch pro Patient mit Berticksichtigung des Verwurfs
e: Der Berechnung wird ein Durchschnittspatient mit einem Kdrpergewicht von 77,0 kg zugrunde gelegt
Benda: Bendamustin; Clb: Chlorambucil; G-Clb: Obinutuzumab in Kombination mit Clb; R-Benda: Rituximab
in Kombination mit Benda; R-Clb: Rituximab in Kombination mit Clb; KOF: Kdrperoberflache

Quelle: (1-6)
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdérpergewicht).

Der Jahresverbrauch der Arzneimittel hangt von den Dosierungsangaben in den Fachinforma-
tionen, der Anzahl der Zyklen sowie der Definition des Durchschnittspatienten ab.

Der Kostenberechnung fur Rituximab, Benda und Clb, welche in Abhéngigkeit von Korperge-
wicht, KorpergroRe oder Korperoberflache (KOF) dosiert werden, wird ein Durchschnitts-
patient mit einer KorpergroRe von 1,72 m und einem Korpergewicht von 77,0 kg zugrunde
gelegt (7). Fir die KOF [m?] resultiert entsprechend der Formel von Dubois und Dubois (8) ein
Wert von 1,90 mz:

KOF = G%42° x H%'% x 0,007184 (G = Gewicht in kg, H = K6rpergréRe in cm)
KOF = 1,90 m2 (gerundet auf zwei Nachkommastellen).

ZUu bewertendes Arzneimittel
Jahresverbrauch G-Clb

Entsprechend der Fachinformation von Obinutuzumab werden in Kombination mit Clb
maximal 8.000 mg Obinutuzumab an acht Behandlungstagen flr sechs Zyklen benétigt. Fir die
erste Gabe von Obinutuzumab werden zwei Infusionsbeutel mit je 100 mg und 900 mg
vorbereitet. Wenn der erste Infusionsbeutel (100 mg) ohne Veranderung der Infusionsrate oder
Unterbrechung verabreicht werden kann, konnen die verbleibenden 900 mg Obinutuzumab
direkt im Anschluss an die erste Gabe, d. h. auch an Tag 1, infundiert werden. Hier wird kein
Verwurf angenommen, da geméald der Fachinformation und bei sachgerechter Aufbewahrung
der Infusionsldsung eine Verwendung innerhalb von 72 Stunden moglich ist (1).

Fur die exakte Dosierung von Clb verweist die Fachinformation auf Behandlungsprotokolle,
,»die sich in der Therapie der jeweiligen Erkrankung als wirksam erwiesen haben. In der
Fachinformation wird eine anfangliche Dosis von 0,4 mg/kg Kdrpergewicht des Patienten mit
stufenweiser Dosissteigerung 0,1 mg/kg ab dem zweiten Behandlungstag, ohne Angabe einer
Maximaldosis, bis zum Wirkungseintritt oder Auftreten toxischer Nebenwirkungen angegeben
(2). Zur Ermittlung einer zweckmaRigen Clb-Dosierung fur die Population der CLL11-Studie
wurden die Erfahrungen aus der CLL5-Studie bei alteren Patienten (> 65 Jahre) der Deutschen
CLL Studiengruppe (DCLLSG) herangezogen. In dieser Studie wurde eine Dosissteigerung auf
0,8 mg/kg selten erreicht. Die mediane Dosis in der Studie betrug 0,5 mg/kg (5). Diese Dosis
wurde auch fir die Kombinationstherapie mit Obinutuzumab in der Zulassungsstudie CLL11
zugrunde gelegt (9). Fur den oben beschriebenen Durchschnittspatienten ergeben sich
rechnerisch 38,5 mg Clb pro Gabe. Die Leukeran® 2 mg Filmtabletten sollten nicht geteilt
werden. Folglich ist von einem Verbrauch pro Gabe von 40 mg auszugehen und somit ergibt
sich ein Jahresverbrauch von Clb in Héhe von 480 mg (2).
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ZweckmaRige Vergleichstherapie(n)
Jahresverbrauch R-Clb

Entsprechend der Fachinformation von Rituximab werden in Kombination mit Clb maximal
5.800 mg Rituximab an sechs Behandlungstagen fur die ersten sechs Zyklen benétigt. Der
Verbrauch von Rituximab wird in Abhé&ngigkeit von der KOF eines Durchschnittspatienten
ermittelt. Fir die erste Infusion an Tag 0 des Therapiezyklus 1 werden bei einer Dosierung von
375 mg/m? KOF 800 mg Rituximab unter Beriicksichtigung des Verwurfs benétigt. Fur die
darauffolgenden Therapiezyklen 2 — 6 ergibt sich bei einer Dosierung von 500 mg/m? KOF ein
Verbrauch von 1.000 mg unter Berlcksichtigung des Verwurfs (4, 7, 8).

Der Verbrauch von Clb wird in allen Zyklen an Tag 1 und Tag 15 jeweils in Abh&ngigkeit des
Korpergewichtes eines Durchschnittspatienten ermittelt. Clb wird in einer Dosierung von
0,5 mg/kg Korpergewicht verabreicht. Die Leukeran® 2 mg Filmtabletten sollten nicht geteilt
werden. Folglich ist von einem Verbrauch pro Gabe von 40 mg auszugehen und somit ergibt
sich mit Berlcksichtigung des Verwurfs ein Jahresverbrauch von 480 mg (2, 7).

Jahresverbrauch R-Benda

Entsprechend der Fachinformation von Rituximab werden in Kombination mit Benda mit
Berlcksichtigung des Verwurfs maximal 5.800 mg Rituximab an sechs Behandlungstagen fur
die ersten sechs Zyklen benétigt. Der Verbrauch von Rituximab wird in Abhéngigkeit von der
KOF eines Durchschnittspatienten ermittelt. Fir die erste Infusion an Tag 0 des Therapiezyk-
lus 1 werden bei einer Dosierung von 375 mg/m? KOF 800 mg Rituximab unter Beriicksichti-
gung des Verwurfs benétigt. Fur die darauffolgenden Therapiezyklen 2 — 6 ergibt sich bei einer
Dosierung von 500 mg/m? KOF ein Verbrauch von 1.000 mg pro Durchschnittspatient und
Zyklus unter Bertcksichtigung des Verwurfs (4, 8).

Gemall DGHO Leitlinie ist Benda in der CLL Erstlinientherapie mit 70 mg/m2 KOF in Kombi-
nation mit Rituximab an Tag 1 und Tag 2 in allen Zyklen der Therapie einzusetzen. Somit ergibt
sich in dieser Kombinationstherapie ein Jahresverbrauch von Benda in H6he von 1.800 mg
unter Beriicksichtigung des Verwurfs (3, 6, 8).

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

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsféhige(n)
Packungsgrofie(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und 8 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht mdglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der ZVT

Bezeichnung der Therapie |Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete gesetzlich
Arzneimittel, ZVT) Angaben in Euro nach Wirkstarke, Darreichungs- vorgeschriebener

form und Packungsgrofie, fur nichtmedikamenttse Rabatte in Euro
Behandlungen Angaben zu deren Vergitung aus
GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

G-Clb Obinutuzumab (Gazyvaro®):
1.000 mg, 1 Stiick
3.489,34 3.487,57

Chlorambucil (Leukeran®):
2 mg, 50 Stiick

137,48 68,41
ZweckmaRige Vergleichstherapie(n)
R-Clb Rituximab (Truxima®):

100 mg, 2 Stiick

716,94 676,09

Rituximab (Truxima®):
500 mg, 1 Stiick
1.777,06 1.677,08

Chlorambucil (Leukeran®):
2 mg, 50 Stiick

137,48 68,41
R-Benda Rituximab (Truxima®):

100 mg, 2 Stiick

716,94 676,09

Rituximab (Truxima®):
500 mg, 1 Stiick
1.777,06 1.677,08

Bendamustin (Bendamustin Baxter®):
25 mg, 5 Stiick

402,03 350,77
Bendamustin (Bendamustin Baxter®):
100 mg, 5 Stiick

1.573,68 1.373,97

Benda: Bendamustin; Clb: Chlorambucil; G-Clb: Obinutuzumab in Kombination mit Clb; R-Benda: Rituximab
in Kombination mit Benda; R-Clb: Rituximab in Kombination mit Clb
Quelle: (10-14)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte werden zur Ermittlung der tatsachlichen Kosten
vom jeweiligen Apothekenverkaufspreis (AVP) abgezogen:
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e Herstellerrabatt nach 8 130a Abs. 1 SGB V (7 % fur patentgeschiitzte Produkte des
pharmazeutischen Unternehmers, 6 % fir nicht festbetragsgeregelte Produkte in
Kombination mit dem Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V),

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium),

o Herstellerrabatt bzw. Generikarabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V (10 % fur patentfreie,
wirkstoffgleiche Arzneimittel) und

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 Euro fir verschreibungspflichtige
Préaparate).

Sofern Festbetrédge vorhanden sind, werden diese angegeben und fiir die standardisierte Kosten-
berechnung herangezogen. Im Einzelfall kann der Apothekenverkaufspreis (AVP) niedriger
liegen.

Unter Beachtung von Verwurf wurde jeweils die Handelsform mit dem fir die Krankenkassen
gunstigsten Preis pro mg als zweckmaéligste Therapie herangezogen. Anstelle des Originals
wurde die zweckmaligste Generika- bzw. Biosimilarpackung angegeben. Parallel- und Re-Im-
porte wurden nicht berlicksichtigt. Die detaillierten Einzelberechnungen pro Wirkstoff und
Handelsform sind in den nachfolgenden Tabellen dargestellt.

Kosten der Handelsform: Obinutuzumab (Gazyvaro®)

Tabelle 3-15: Berechnung der Arzneimittelkosten von Obinutuzumab (GKV-Perspektive) bei
Abrechnung als Infusionsldsungskonzentrat (1.000 mg; 1 Stiick)

Bezeichnung Obinutuzumab

Herstellerabgabepreis (ApU) 2.800,00 €
Apothekenverkaufspreis (AVP) 3.489,34 €
Herstellerrabatt 0€
Apothekenabschlag -1,77€

Kosten aus GKV-Perspektive =3.487,57 €

ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Quelle: (10)

Kosten der Handelsform: Chlorambucil (Leukeran®)

Tabelle 3-16: Berechnung der Arzneimittelkosten von Clb (GKV-Perspektive) bei
Abrechnung als Filmtabletten (2 mg, 50 Stiick)

Bezeichnung Clb

Herstellerabgabepreis (ApU) 100,00 €
Apothekenverkaufspreis (AVP) 137,48 €
Herstellerrabatt -67,30 €
Apothekenabschlag -177€

Kosten aus GKV-Perspektive =68,41€

ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Quelle: (12)
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Kosten der Handelsform: Rituximab (Truxima®)

Tabelle 3-17: Berechnung der Arzneimittelkosten von Rituximab (GKV-Perspektive) bei
Abrechnung als Infusionslésungskonzentrat (100 mg, 2 Stiick)

Bezeichnung Rituximab

Herstellerabgabepreis (ApU) 558,32 €
Apothekenverkaufspreis (AVP) 716,94 €

Herstellerrabatt -39,08 €
Apothekenabschlag -1,77€

Kosten aus GKV-Perspektive =676,09 €

ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Quelle: (14)

Tabelle 3-18: Berechnung der Arzneimittelkosten von Rituximab (GKV-Perspektive) bei
Abrechnung als Infusionslésungskonzentrat (500 mg, 1 Stiick)

Bezeichnung Rituximab

Herstellerabgabepreis (ApU) 1.403,02 €
Apothekenverkaufspreis (AVP) 1.777,06 €

Herstellerrabatt -98,21€
Apothekenabschlag -1,77€

Kosten aus GKV-Perspektive =1.677,08 €

ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Quelle: (14)

Kosten der Handelsform: Bendamustin (Bendamustin Baxter®)

Tabelle 3-19: Berechnung der Arzneimittelkosten von Benda (GKV-Perspektive) bei Abrech-
nung als Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung (2,5 mg/ml, 25 mg, 5 Stiick)

Bezeichnung Benda

Herstellerabgabepreis (ApU) 309,25 €
Apothekenverkaufspreis (AVP) 402,03 €
Herstellerrabatt -49,49 €
Apothekenabschlag -1,77 €
Kosten aus GKV-Perspektive =350,77 €

Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
Quelle: (11)

ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche
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Tabelle 3-20: Berechnung der Arzneimittelkosten von Bendamustin (GKV-Perspektive) bei
Abrechnung als Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung (2,5 mg/ml, 100 mg, 5 Stiick)

Bezeichnung Benda

Herstellerabgabepreis (ApU) 1.237,09 €
Apothekenverkaufspreis (AVP) 1.573,68 €

Herstellerrabatt -197,94 €
Apothekenabschlag -1,77€

Kosten aus GKV-Perspektive =1.373,97 €

ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Quelle: (11)

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméalRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusétzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-21: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und ZVT)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich not-
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen wendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen |GKV-Leistun-
ZVT) je Episode, Zyklus | gen pro Patient
etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
G-Clb Erwachsene Patienten | Herstellung parenterale 4 (Zyklus 1) 9
mit nicht vorbehandel- | Losung mit mAK? 1 (alle weiteren
ter CLL, die aufgrund Zyklen)
von Begleiterkrankun- ) o
gen fiir eine Therapie irarpidlliathg._ b 2 (ZyKlus 1) 2
mit einer vollstdndigen ortikosteroid 1.v.
Dosis von Fludarabin | HBc-Antikorper, 1 (vor Beginnder |1
nicht geeignet sind EBM: 32614 Behandlung)
Nachweis von HBsAg, 1 (vor Beginnder |1
EBM: 32781 Behandlung)
ZweckmaRige Vergleichstherapie(n)
R-Clb Nicht vorbehandelte Herstellung parenterale 1 (pro Zyklus) 6
Patienten mit CLL Ldésung mit mAK?
HBc-Antikdrper, 1 (vor Beginnder |1
EBM: 32614 Behandlung)
Nachweis von HBsAg, 1 (vor Beginnder |1
EBM: 32781 Behandlung)
R-Benda Herstellung parenterale 1 (pro Zyklus) 6
Lésung mit mAK?
Herstellung zytostatikahal- |2 (pro Zyklus) 12
tige parenterale Losung?
HBc-Antikorper, 1 (vor Beginn der |1
EBM: 32614 Behandlung)
Nachweis von HBsAg, 1 (vor Beginnder |1
EBM: 32781 Behandlung)
a: GeméR Hilfstaxe fur Apotheken
b: Die Prémedikation mit einem Kortikosteroid i.v. ist fiir CLL obligatorisch zur Prophylaxe von infusionsbe-
dingten Reaktionen (IRR-Raten). Angewendet werden soll 100 mg Prednison/Prednisolon oder 20 mg
Dexamethason oder 80 mg Methylprednisolon. Hydrocortison sollte nicht angewendet werden, da es bei der
Reduzierung der IRR-Raten nicht wirksam war. Im Folgenden wird mit 100,0 mg Prednisolon kalkuliert.
Anti-HBc: Hepatitis-B-Antikdrper; Benda: Bendamustin; Clb: Chlorambucil; EBM: Einheitlicher Bewertungs-
mafstab; FCR: Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab; G-Clb: Obinutuzumab in Kombination mit Clb;
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HBsAg: Hepatitis-B-Virus-Oberflachenantigen; mAK: monoklonaler
Antikdrper; R-Benda: Rituximab in Kombination mit Benda; R-Clb: Rituximab in Kombination mit Clb
Quelle: (1-4, 15)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Fur die Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel sowie den Vergleichstherapien sind
zusétzliche GKV-Leistungen notwendig. Anzahl und Art der zusatzlichen GKV-Leistungen
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ergeben sich aus den Fachinformationen (1-4). Es werden nur Leistungen aufgefihrt, die im
Rahmen der Behandlung gemaf der Fachinformation regelhaft erbracht werden.

Folgende, unmittelbar in Zusammenhang stehende, zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
gemaR der Fachinformationen sind zu beriicksichtigen:

Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern
(relevant fir Obinutuzumab und Rituximab):

Fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen in der Apotheke fallen zusétzliche GKV-rele-
vante Kosten an, die gemal3 Hilfstaxe fur Apotheken berechnet werden (15). Bei der Behand-
lung mit Obinutuzumab werden maximal neun parenterale Losungen verabreicht. Fur die erste
Gabe von Obinutuzumab werden zwei Infusionsbeutel mit je 100 mg und 900 mg vorbereitet.
Wenn der erste Infusionsbeutel (100 mg) ohne Veranderung der Infusionsrate oder Unterbrech-
ung verabreicht werden kann, konnen die verbleibenden 900 mg Obinutuzumab direkt im
Anschluss an die erste Gabe, d. h. auch an Tag 1, infundiert werden (1). Bei der Behandlung
mit Rituximab werden maximal sechs parenterale Lésungen verabreicht (4).

Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Losung
(relevant fir Benda):

Fur die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen in der Apotheke fallen
zusatzliche GKV-relevante Kosten an, die geméald Hilfstaxe fir Apotheken (15) berechnet
werden. Fir die Behandlung mit Benda werden in Kombination mit Rituximab zwolf zytosta-
tikahaltige parenterale Losungen vorbereitet (3).

Pramedikation mit Kortikosteroiden
(relevant fir Obinutuzumab):

Eine Pramedikation mit einem Kortikosteroid (z. B. Prednisolon 100 mg i.v.) ist fur die ersten
zwei Behandlungstage des Zyklus 1 mit Obinutuzumab obligatorisch. Entsprechend werden
zwei Dosen Prednisolon a 100 mg i.v. verabreicht (1).

Hepatitis B Test, EBM: 32781, 32614
(relevant fir Obinutuzumab und Rituximab):

Gemal} Fachinformationen von Obinutuzumab und Rituximab muss vor Beginn der Behand-
lung einmalig eine Hepatitis-B-Virus-(HBV)-Testung durchgefiihrt werden. Diese sollte
mindestens den Hepatitis-B-Oberflachenantigen-(HBsAg)-Status und den Hepatitis-B-Core-
Antikorper-(HBcAKk)-Status beinhalten (1, 4). Da diese Untersuchung Teil der Kosten aller
Wirkstoffe und Kombinationen ist, werden diese Kosten in diesem Anwendungsgebiet im
Weiteren nicht dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-21
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie flr jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-22: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung |Kosten pro Leistung in Euro

Herstellung parenterale Losung mit mAK? 71,00
Herstellung zytostatikahaltige parenterale Lésung? 81,00
Pramedikation: Prednisolon (Solu-Decortin H®); Pulver und 25,74°

Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions- bzw.
Infusionslésung (i.v.), (100 mg, 3 Stick)

a: gemal Hilfstaxe fur Apotheken

b: GKV-relevanter Preis, ausgehend vom Festbetrag abziiglich der relevanten Rabatte
mAK: monoklonaler Antikdrper

Quelle: (13, 15)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zur Ermittlung der Kosten fir einzelne zusétzlich notwendige GKV-Leistungen in obiger
Tabelle 3-22 werden nur unmittelbar mit der Anwendung des Arzneimittels in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Die zusétzlich anfallenden Kosten fir notwendige GKV-Lei-
stungen des zu bewertenden Arzneimittels werden in der Gesamtbetrachtung der Jahresthera-
piekosten Tabelle 3-24 aufgefiihrt.

Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern
(relevant fir Obinutuzumab und Rituximab):

Fir die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikorpern ist pro applikations-
fertiger Einheit ein Zuschlag von 71,00 € abrechnungsféhig (15).

Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Lésung
(relevant fur Benda, Cyclophosphamid und Fludarabin):

Fur die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Losungen ist pro applikationsfertiger
Einheit ein Zuschlag von 81,00 € abrechnungsfahig (15).

Pramedikation
(relevant fir Obinutuzumab):

Gemal} Fachinformation betrégt die Dosierung von i.v. appliziertem Prednisolon 100 mg pro
Anwendung. Das wirtschaftlichste Praparat auf 100 mg Basis (Solu-Decortin H, 100 mg,
3 Stiick) erzeugt insgesamt GKV-relevante Kosten von 25,74 € fur zwei Gaben (13).

Geben Sie in Tabelle 3-23 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-21 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-22 (Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-23: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die ZVT pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Population Bezeichnung der zuséatzlich | Zusatzkosten
(zu bewertendes Arznei- | bzw. Patientengruppe notwendigen GKV- pro Patient pro
mittel, ZVT) Leistung Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimitte

G-Clb Erwachsene Patienten mit nicht Herstellung parenterale 639,00
vorbehandelter CLL, die aufgrund | Losung mit mAK?

von Begleiterkrankungen fUr €ine o3 me ikation: Prednisolon 25,74
Therapie mit einer vollstdndigen 100 mg (i.v.)?

Dosis von Fludarabin nicht

geeignet sind Summe: 664,74
ZweckmaRige Vergleichstherapie(n)
R-Clb Nicht vorbehandelte Patienten mit | Herstellung parenterale 426,00
CLL Ldésung mit mAK?
Summe: 426,00
R-Benda Herstellung parenterale 426,00
Lésung mit mAK®
Herstellung zytostatikahal- 972,00

tige parenterale Ldsung?

Summe: 1.398,00

a: GemdR Hilfstaxe fur Apotheken

b: Die Prémedikation mit einem Kortikosteroid i.v. ist fiir CLL obligatorisch zur Prophylaxe von infusionsbe-
dingten Reaktionen (IRR). Angewendet werden soll 200 mg Prednison/Prednisolon oder 20 mg Dexamethason
oder 80 mg Methylprednisolon. Hydrocortison sollte nicht angewendet werden, da es bei der Reduzierung der
IRR-Raten nicht wirksam war. Im Folgenden wird mit 100 mg Prednisolon kalkuliert.

Benda: Bendamustin; Clb: Chlorambucil; G-Clb: Obinutuzumab in Kombination mit Clb; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; mAK: monoklonaler Antikérper; R-Benda: Rituximab in Kombination mit Benda; R-Clb:
Rituximab in Kombination mit Clb

Quelle: (1-3, 13, 15, 16)

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-24 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-24: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

ZVT (pro Patient)
Bezeichnung Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten flr zu- Kosten fiir son- | Jahresthe-
der Therapie Population bzw. |kosten pro satzlich notwen- |stige GKV-Lei- |rapiekosten
(zu bewertendes | Patientengruppe | Patient pro Jahr |dige GKV-Lei- |stungen (gemaf3 |pro Patient
Arzneimittel, in € stungen pro Hilfstaxe) pro in Euro
ZVT) Patient pro Jahr |Patient pro Jahr
in € in €
Zu bewertendes Arzneimittel
G-Clb Erwachsene Obinutuzumab: Obinutuzumab: Obinutuzumab:
Patienten mit nicht|27.900,56 25,74 639,00
vorbehandelter Clb: Clb: Clb:
CLL, die aufgrund | 342,05 0,00 0,00 28.907,35
von Begleiterkran-
kungen fir eine
Therapie mit einer
vollstandigen Do-
sis von Fludarabin
nicht geeignet sind
ZweckmaRige Vergleichstherapie(n)
R-Clb Nicht Rituximab: Rituximab: Rituximab:
vorbehandelte 19.475,16 0,00 426,00
Patienten mit CLL | Clb: Clb: Clb:
342,05 0,00 0,00 20.243, 21
R-Benda Rituximab: Rituximab: Rituximab:
19.475,16 0,00 426,00
Benda: Benda: Benda:
5.261,55 0,00 972,00 26.134,71
Benda: Bendamustin; Clb: Chlorambucil; G-Clb: Obinutuzumab in Kombination mit Clb; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; R-Benda: Rituximab in Kombination mit Benda; R-Clb: Rituximab in Kombination mit
Clb
Quelle: (10-15)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréaferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Zahl der GKV-Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fir welche G-Clb eingesetzt
werden kann, betragt geschatzt 878 (878-1.215) (siehe Abschnitt 3.2.5).
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Fur die Erstlinienbehandlung von Patienten mit CLL, die aufgrund von Begleiterkrankungen
fiir eine vollstandige Dosis von Fludarabin nicht geeignet sind, sind mehrere Therapieoptionen
zugelassen und von Leitlinien empfohlen. Daher ist nicht davon auszugehen, dass alle Patienten
der Zielpopulation G-Clb erhalten.

Kontraindikationen

Laut Fachinformation liegen neben der Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile keine weiteren Kontraindikationen vor (1).

Patientenpréaferenzen

Patientenpréaferenzen wurden in den Studien zu Obinutuzumab nicht untersucht. Daher enthalt
dieser Abschnitt keine Angaben zu Patientenpraferenzen.

Therapieabbriche

Die Therapieabbriiche werden an dieser Stelle nicht beriicksichtigt, da auch Patienten mit
vorzeitigem Therapieabbruch Obinutuzumab zumindest zeitweise erhalten haben.

Aufteilung ambulant/stationar

Es ist zu erwarten, dass eine Therapie mit Obinutuzumab berwiegend im ambulanten Bereich
erfolgt.

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

Aus den oben genannten Griinden lasst sich die Grol3e der Zielpopulation und damit auch eine
Anderung der in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen GKV-Gesamttherapiekosten nicht exakt
quantifizieren.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
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die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Beschreibung fir Abschnitt 3.3.1

Die Angaben zur Dosierung wurden der jeweiligen Fachinformation in der aktuellen Fassung
entnommen (1-3, 16).

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.2

Der Jahresverbrauch fur das feste sechsmonatige Therapieregime wurde auf der Basis der
Fachinformationen errechnet. Dabei wurde fir die Berechnung ein Durchschnittspatient
angenommen, dessen Grolle und Gewicht aufgrund der Daten des Statistischen Bundesamtes
ermittelt wurde (7).

Beschreibung fir Abschnitt 3.3.3

Grundlage fur die Berechnung der Arzneimittelkosten sind die veréffentlichten Angaben zum
Apothekenabgabepreis in der Lauer-Taxe mit Veréffentlichung zum 15.02.2021.

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.4

Zur Ermittlung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden die jeweiligen Fach-
informationen in der aktuellen Fassung vollumfanglich im Hinblick auf arztlich notwendige
Interventionen im Rahmen der Behandlung mit Obinutuzumab, Clb, Rituximab und Benda,
analysiert (1-3, 16). Anhand der Fachinformation wurde die Haufigkeit der einzelnen Leistun-
gen bestimmt.

Die monetére Quantifizierung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung erfolgte anhand des
fur den ambulanten Bereich maRgeblichen Einheitlichen Bewertungsmalstabs flir arztliche
Leistungen in der aktuell gultigen Fassung (Stand 15.02.2021) und der Hilfstaxe fur Apotheken
(15, 17).

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.5

Die Jahrestherapiekosten wurden anhand der Angaben aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4
berechnet.

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.6

Fur die Angaben zu Versorgungsanteilen wurden Fachinformationen und Leitlinien herange-
zogen.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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17. KBV. Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM): 1. Quartal 2021 (Stand 07.01.2021)
[aufgerufen am: 11.01.2021].

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen durchgefilhrt werden missen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung sind der Fachinfor-
mation von Gazyvaro® (Wirkstoff: Obinutuzumab) entnommen (1).

Qualifikation der Arzte und Arztinnen

Gazyvaro® soll unter engmaschiger Uberwachung eines erfahrenen Arztes und unter Bedingun-
gen angewendet werden, unter denen eine vollstandige Ausristung zur Wiederbelebung sofort
verfiigbar ist.

Dosierung

Prophylaxe und Pramedikation gegen Tumorlysesyndrom (TLS)

Bei Patienten mit hoher Tumorlast und/oder hoher zirkulierender Lymphozytenzahl
(> 25 x 10%1) und/oder einer Nierenfunktionsstérung (CrCl < 70 ml/min) wird ein erhéhtes
Risiko flr das Auftreten eines Tumorlysesyndroms angenommen. Daher sollten diese Patienten
eine Prophylaxe erhalten. Die Prophylaxe sollte aus einer adaquaten Hydratation sowie der
Gabe von Urikostatika (z.B. Allopurinol) oder einer geeigneten alternativen Behandlung wie
mit Uricase (z.B. Rasburicase) bestehen und 12 bis 24 Stunden vor Beginn der Infusion von
Gazyvaro® gemaR iblicher Praxis erfolgen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Die
Patienten sollten, sofern als notwendig erachtet, vor jeder weiteren Infusion wieder eine
Prophylaxe erhalten.

Prophylaxe und Pramedikation gegen infusionsbedingte Reaktionen (infusion-related
reactions, IRR)

Die Pramedikation zur Verringerung des Risikos fur infusionsbedingte Reaktionen ist in
Tabelle 3-25 dargestellt (siehe auch Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Fur Patienten mit FL
wird eine Pramedikation mit Kortikosteroiden empfohlen, die fir Patienten mit CLL im ersten
Zyklus obligatorisch ist (siehe Tabelle 3-25). Die Pramedikation fur nachfolgende Infusionen
und andere Pramedikationen sollten wie unten beschrieben verabreicht werden.
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Hypotonie kann als Anzeichen einer IRR wahrend der intravenésen Anwendung von
Gazyvaro® auftreten. Daher sollte das voriibergehende Absetzen einer antihypertensiven
Medikation 12 Stunden vor, wahrend sowie eine Stunde nach jeder Infusion von Gazyvaro® in
Erwagung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
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Tabelle 3-25: Zu verwendende Pramedikation vor der Infusion Gazyvaro® zur Reduzierung
des Risikos fur IRR bei Patienten mit CLL und FL (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Tag 1 fur CLL und
FL

(obligatorisch fiir CLL,
empfohlen fir FL)

Tag des Patienten mit Pramedikation Anwendung
Behandlungszyklus |Préamedikationsbedarf
Zyklus 1: Alle Patienten Kortikosteroid intravengs®* Beendigung mindestens

eine Stunde vor der
Infusion von Gazyvaro®

Analgetikum/ Antipyretikum
oral?

Antihistaminikum?

Gabe mindestens
30 Minuten vor der
Infusion von Gazyvaro®

Zyklus 1:
Tag 2 nur fiir CLL

Alle Patienten

Kortikosteroid intravengs®*
(obligatorisch fir CLL,
empfohlen fiir FL)

Beendigung mindestens
eine Stunde vor der
Infusion von Gazyvaro®

Analgetikum/ Antipyretikum
oral?

Antihistaminikum?

Gabe mindestens
30 Minuten vor der
Infusion von Gazyvaro®

Alle nachfolgenden
Infusionen fur CLL
und FL

Patienten ohne IRR
wahrend der voran-
gegangenen Infusion

Analgetikum/ Antipyretikum
oral?

Patienten mit IRR (Grad 1
oder 2) wahrend der
vorangegangenen Infusion

Analgetikum/ Antipyretikum
oral® Antihistaminikum?

Gabe mindestens
30 Minuten vor der
Infusion von Gazyvaro®

Patienten mit IRR Grad 3
wahrend der voran-
gegangenen Infusion
ODER Patienten mit
Lymphozytenzahl

>25 x 10%1 vor der
néchsten Behandlung

Kortikosteroid intravengst*

Beendigung mindestens
eine Stunde vor der
Infusion von Gazyvaro®

Analgetikum/ Antipyretikum
oral®> Antihistaminikum?

Gabe mindestens
30 Minuten vor der
Infusion von Gazyvaro®

erforderlich.

FL: Follikuldres Lymphom; IRR: Infusionshedingte Reaktionen

1: 100 mg Prednison/Prednisolon oder 20 mg Dexamethason oder 80 mg Methylprednisolon. Hydrocortison
sollte nicht angewendet werden, da es bei der Reduzierung der IRR-Raten nicht wirksam war.

2:z2.B. 1.000 mg Acetaminophen/Paracetamol
3: z.B. 50 mg Diphenhydramin

4: Wenn eine Kortikosteroid-haltige Chemotherapie am gleichen Tag wie Gazyvaro® angewendet wird, kann das
Kortikosteroid oral verabreicht werden, sofern dies mindestens 60 Minuten vor der Infusion von Gazyvaro®
erfolgt; in diesem Fall ist die zusétzliche Gabe eines intravendsen Kortikosteroids als Pramedikation nicht

Dosis

Chronische lymphatische Leukdmie (CLL, in Kombination mit Chlorambucil)

Fir Patienten mit CLL ist die empfohlene Dosis von Gazyvaro® in Kombination mit
Chlorambucil in Tabelle 3-26 dargestellt.

Siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation fir Informationen zur Dosis von Chlorambucil.
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Zyklus 1

Die empfohlene Dosierung von Gazyvaro® in Kombination mit Chlorambucil betragt 1.000 mg
und wird tber Tag 1 und 2 (oder Tag 1 fortgefuhrt) und an Tag 8 und Tag 15 des ersten Behand-
lungszyklus, der 28 Tage dauert, verabreicht.

Fur die Infusion an Tag 1 und 2 (100 mg an Tag 1 und 900 mg an Tag 2) sollten zwei Infu-
sionsheutel vorbereitet werden. Wenn der erste Beutel ohne Anderung der Infusionsgeschwin-
digkeit und ohne Unterbrechung verabreicht werden konnte, kann der zweite Beutel noch am
selben Tag verabreicht werden (keine verzdgerte Dosierung notwendig, keine Wiederholung
der Vormedikation), sofern dafuir angemessene Zeit, Bedingungen und &rztliche Aufsicht
wahrend der gesamten Infusion gewahrleistet werden kdnnen. Wenn wéhrend der Verabrei-
chung der ersten 100 mg Anderungen der Infusionsgeschwindigkeit oder Unterbrechungen
vorgenommen werden mussten, muss der zweite Beutel am folgenden Tag verabreicht werden.

Zyklen2 -6
Die empfohlene Dosierung von Gazyvaro® in Kombination mit Chlorambucil betragt 1.000 mg
und wird an Tag 1 jedes Zyklus verabreicht.

Tabelle 3-26: Dosierung von Gazyvaro® wihrend 6 Behandlungszyklen von jeweils 28 Tagen
Dauer bei Patienten mit CLL

Zyklus Tag der Behandlung Dosierung von Gazyvaro®
Zyklus 1 Tag 1 100 mg

Tag 2 (oder Tag 1 fortgesetzt) 900 mg

Tag 8 1.000 mg

Tag 15 1.000 mg
Zyklus 2 -6 Tag 1 1.000 mg

Behandlungsdauer
6 Behandlungszyklen jeweils tiber 28 Tage.

Verspatete oder versaumte Dosen

Wenn eine geplante Dosis von Gazyvaro® versaumt wurde, sollte sie schnellstmoglich verab-
reicht werden und nicht bis zur nédchsten geplanten Dosis gewartet werden. Das geplante
Behandlungsintervall fiir Gazyvaro® sollte zwischen den einzelnen Dosierungen beibehalten
werden.

Dosisanpassungen wahrend der Behandlung (alle Indikationen)

Eine Dosisreduktion von Gazyvaro® wird nicht empfohlen. Zur Behandlung von symptoma-
tischen unerwiinschten Ereignissen (einschlieBlich IRR), siehe Abschnitt Behandlung von IRR
oder Abschnitt 4.4 der Fachinformation.
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Besondere Personengruppen

Altere Patienten:

Bei &lteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinfor-
mation).

Nierenfunktionsstorungen:

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Nierenfunktionsstérungen ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (bei einer CrCl von 30 — 89 ml/min) (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinforma-
tion). Die Sicherheit und Wirksamkeit von Gazyvaro® wurden bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (CrCl < 30 ml/min) nicht untersucht (siehe Abschnitte 4.8 und 5.2 der
Fachinformation).

Leberfunktionsstérungen:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Gazyvaro® bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
sind nicht erwiesen. Es kdnnen keine speziellen Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Gazyvaro® bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Gazyvaro® ist fur die intravendse Anwendung bestimmt. Es sollte mittels separaten Zugangs
als intravendse Infusion nach Verdunnung verabreicht werden (siehe Abschnitt 6.6 der Fachin-
formation). Die Infusionen von Gazyvaro® sollten nicht als intravenose Injektion oder Bolus
appliziert werden.

Hinweise zur Verdiinnung von Gazyvaro® vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 der Fachin-
formation.

Anleitungen zur Infusionsgeschwindigkeit sind in der Tabelle 3-27 zusammengefasst.
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Tabelle 3-27: Chronische lymphatische Leukamie: Standardinfusionsgeschwindigkeit ohne
IRR/Uberempfindlichkeit und Empfehlungen fiir den Fall einer IRR bei vorheriger Infusion

Zyklus | Tag der Infusionsgeschwindigkeit
Behandlung | Die Infusionsgeschwindigkeit kann erhdht werden, sofern der Patient dies vertragt.
Zur Behandlung von IRR wihrend der Infusion, siehe ,,Behandlung von IRR*.
Zyklus1 |Tagl 25 mg/Std. Uiber 4 Stunden. Infusionsgeschwindigkeit nicht erhéhen.
(100 mg)
Tag 2 Wenn wéhrend der vorherigen Infusion keine IRR aufgetreten ist, mit einer
(oder Tag1 | Infusionsgeschwindigkeit von 50 mg/Std. verabreichen.
fortgesetzt) | Die Infusionsgeschwindigkeit kann in Schritten von 50 mg/Std. alle 30 Minuten bis
(900 mg) auf eine Hochstgeschwindigkeit von 400 mg/Std. erhéht werden.
Wenn wéhrend der vorherigen Infusion eine IRR aufgetreten ist, die Infusion mit
einer Geschwindigkeit von 25 mg/Std. beginnen. Die Infusionsgeschwindigkeit
kann in Schritten von bis zu 50 mg/Std. alle 30 Minuten auf maximal 400 mg/Std.
erhéht werden.
Tag 8 Wenn wahrend der vorherigen Infusion bei einer finalen Infusionsgeschwindigkeit
(1.000 mg) von 100 mg/Std. oder héher keine IRR aufgetreten ist, kdnnen Infusionen mit einer
Tag 15 Geschwindigkeit von 100 mg/Std. begonnen und in Schritten von 100 mg/Std. alle
30 Minuten auf maximal 400 mg/Std. erhdht werden.
(1.000 mg) Wenn wahrend der vorherigen Infusion eine IRR aufgetreten ist, die Infusion mit
Zyklus Tag 1 einer Geschwindigkeit von 50 mg/Std. verabreichen. Die Infusionsgeschwindigkeit
2-6 (1.000 mg) kann in Schritten von 50 mg/Std. alle 30 Minuten auf maximal 400 mg/Std. erhéht
werden.

Behandlung von IRR (alle Indikationen)

Die Behandlung von IRR kann eine voriibergehende Unterbrechung, eine Reduzierung der
Infusionsgeschwindigkeit oder einen Abbruch der Behandlung mit Gazyvaro®, wie unten

beschrieben, erfordern (siehe auch Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Grad 4 (lebensbedrohlich): Die Infusion muss angehalten und die Therapie dauerhaft
abgebrochen werden.

Grad 3 (schwerwiegend): Die Infusion muss vortibergehend angehalten und die Symptome
behandelt werden. Nach Riickgang der Symptome kann die Infusion erneut begonnen
werden, mit nicht mehr als der halben vorherigen Geschwindigkeit (damit ist die
Geschwindigkeit gemeint, die zum Zeitpunkt des Auftretens der IRR verwendet wurde).
Wenn der Patient keine Symptome einer IRR entwickelt, kann die Infusionsgeschwindig-
keit in den Schritten und Intervallen wieder erhéht werden, die der Behandlungsdosis
entsprechen (siehe Tabelle 3-27). Bei Patienten mit CLL, die die Tag 1 (Zyklus 1) Dosis
Uber 2 Tage verteilt erhalten, kann die Infusionsgeschwindigkeit flir Tag 1 nach einer
Stunde wieder bis auf 25 mg/Std. erhoht werden, aber nicht héher. Die Infusion muss
angehalten und die Therapie dauerhaft abgebrochen werden, wenn der Patient erneut
Symptome einer IRR von Grad 3 entwickelt.

Grad 1 — 2 (leicht bis mittelschwer): Die Infusionsgeschwindigkeit muss verringert und die
Symptome behandelt werden. Nach Rickgang der Symptome kann die Infusion fortgesetzt
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werden und wenn der Patient keine Symptome einer IRR entwickelt, kann die Infusions-
geschwindigkeit in den Schritten und Intervallen wieder erhoht werden, die der
Behandlungsdosis entsprechen (siehe Tabelle 3-27). Bei Patienten mit CLL, die die Tag 1
(Zyklus 1) Dosis Uber 2 Tage verteilt erhalten, kann die Infusionsgeschwindigkeit fir
Tag 1 nach einer Stunde wieder bis auf 25 mg/Std. erhéht werden, aber nicht héher.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen der Handelsname
und die Chargenbezeichnung des verabreichten Arzneimittels in der Patientenakte eindeutig
dokumentiert (oder angegeben) werden.

Basierend auf einer Subgruppenanalyse bei Patienten mit nicht vorbehandeltem fortgeschritte-
nem follikularem Lymphom ist die Wirksamkeit bei Patienten mit FLIPI O — 1 (Niedrigrisiko-
gruppe) derzeit nicht aussagekraftig (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Fr die Thera-
piewahl dieser Patienten ist das Gesamtsicherheitsprofil von Gazyvaro® plus Chemotherapie
und die spezifische Patientensituation sorgfaltig zu bedenken.

Infusionsbedingte Reaktionen (IRR)

Die am héaufigsten beobachteten Nebenwirkungen bei Patienten, die Gazyvaro® erhielten,
waren IRR, die vorwiegend wahrend der ersten 1.000-mg-Infusion auftraten. Die IRR kdnnen
mit einem Zytokin-Freisetzungs-Syndrom in Zusammenhang stehen, das ebenfalls bei mit
Gazyvaro® behandelten Patienten berichtet wurde. Bei Patienten mit CLL, die, wie in Abschnitt
4.2 der Fachinformation beschrieben, kombinierte MalRnahmen zur Prévention von IRR
erhielten (addquate Gabe von Kortikosteroiden, oralen Analgetika/Antihistaminika, Absetzen
antihypertensiver Arzneimittel am Morgen der ersten Infusion und die Verabreichung der ersten
Dosis des Zyklus 1 verteilt Gber 2 Tage), wurde eine niedrigere Inzidenz fur IRR aller Grade
beobachtet. Die Haufigkeit der IRR von Grad 3 — 4 (basierend auf einer kleinen Anzahl an
Patienten) war vor und nach der Einflihrung praventiver Malinahmen ahnlich. Die préventiven
Mafnahmen zur Reduzierung von IRR sollten befolgt werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachin-
formation). Die Inzidenz und der Schweregrad der infusionsbedingten Symptome gingen nach
der ersten 1.000-mg-Infusion stark zurlick, wobei bei den meisten Patienten wahrend der
nachfolgenden Zyklen von Gazyvaro® keine IRR auftraten (siehe Abschnitt 4.8 der Fachin-
formation).

Bei der Mehrzahl der Patienten, unabhangig von der Indikation, waren die IRR leicht bis
mittelschwer und konnten durch Verlangsamung oder voribergehendes Anhalten der ersten
Infusion kontrolliert werden. Es wurden aber auch schwerwiegende und lebensbedrohliche IRR
beobachtet, die einer symptomatischen Behandlung bedurften. Das klinische Erscheinungsbild
von IRR kann sich mit dem von Immunglobulin E(IgE)-vermittelten allergischen Reaktionen
decken (z.B. Anaphylaxie). Patienten mit hoher Tumorlast und/oder einer hohen zirkulierenden
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Lymphozytenzahl bei CLL [> 25 x 10%1]) unterliegen moglicherweise einem hoheren Risiko
fiir schwerwiegende IRR. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen (CrCl < 50 ml/min) und
bei Patienten mit sowohl CIRS > 6 als auch CrCl < 70 ml/min besteht ein hoheres Risiko flr
IRR, einschlieBlich schwerwiegender IRR (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Zur
Behandlung von IRR siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation, ,,Dosierung und Art der
Anwendung".

Wenn beim Patienten eines der folgenden Ereignisse auftritt, dirfen keine weiteren Infusionen
von Gazyvaro® verabreicht werden:

o akute lebensbedrohliche Atemwegssymptome,
e eine IRR Grad 4 (d.h. lebensbedrohlich) oder

e zum zweiten Mal eine IRR Grad 3 (verlangert/rezidivierend) (nach Wiederaufnahme der
ersten Infusion oder wahrend einer nachfolgenden Infusion).

Patienten mit bereits vorbestehenden Herz- oder Lungenerkrankungen sollten wahrend der
Infusion und in der Zeit danach sorgfaltig Uberwacht werden. Wéhrend der intravenésen Infu-
sionen von Gazyvaro® kann eine Hypotonie auftreten. Deshalb sollte 12 Stunden vor und
wahrend jeder Infusion von Gazyvaro® sowie in der ersten Stunde nach der Verabreichung ein
Aussetzen von blutdrucksenkenden Behandlungen in Erwégung gezogen werden. Bei Patienten
mit akutem Risiko fur die Entwicklung einer hypertensiven Krise sollten der Nutzen und die
Risiken des Aussetzens ihrer antihypertensiven Medikation sorgféltig abgewogen werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei mit Gazyvaro® behandelten Patienten wurde tiber sofortige Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (z.B. Anaphylaxie) sowie Uber verzégerte Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. Serum-
krankheit) berichtet. Die klinische Abgrenzung von Uberempfindlichkeitsreaktionen und infu-
sionsbedingten Reaktionen kann schwierig sein. Die Symptome von Uberempfindlichkeits-
reaktionen konnen nach vorheriger Exposition auftreten und sehr selten nach der ersten Infu-
sion. Wenn wihrend oder nach einer Infusion der Verdacht auf eine Uberempfindlichkeits-
reaktion besteht, muss die Infusion angehalten und die Behandlung dauerhaft abgesetzt werden.
Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber Obinutuzumab diirfen nicht behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Tumorlysesyndrom

Unter der Behandlung mit Gazyvaro® wurde das Auftreten eines TLS berichtet. Patienten, bei
denen ein Risiko fur TLS vermutet wird (z.B. Patienten mit einer hohen Tumorlast und/oder
einer hohen zirkulierenden Lymphozytenzahl [> 25 x 10%1]) und/oder einer Nierenfunktions-
stérung [CrCI < 70 ml/min]), sollten eine Prophylaxe erhalten. Die Prophylaxe sollte aus einer
angemessenen Hydratation und der Gabe von Urikostatika (z.B. Allopurinol) oder einer
geeigneten alternativen Behandlung wie mit Uricase (z.B. Rasburicase) bestehen und 12 bis
24 Stunden vor Beginn der Infusion von Gazyvaro® gemaR ublicher Praxis erfolgen (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Alle Patienten, bei denen ein Risiko vermutet wird, sollten
wéhrend der ersten Behandlungstage sorgfaltig beobachtet werden, insbesondere im Hinblick
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auf die Nierenfunktion, Kalium- und die Harnsaurewerte. Zusatzliche Richtlinien gemaR
ublicher Praxis sind zu befolgen. Zur Behandlung des TLS missen der Elektrolythaushalt korri-
giert, die Nierenfunktion und der Flussigkeitshaushalt tiberwacht und je nach Bedarf unterst(it-
zende Behandlungsmafnahmen einschlieRlich Dialyse durchgefiihrt werden.

Neutropenie

Schwere und lebensbedrohliche Neutropenie, einschliel3lich febriler Neutropenie, wurde unter
Behandlung mit Gazyvaro® berichtet. Patienten, bei denen eine Neutropenie auftritt, sollten bis
zur Wiederherstellung normaler Werte durch regelmélige Laboruntersuchungen engmaschig
uberwacht werden. Wenn eine Behandlung erforderlich ist, sollte sie entsprechend den lokalen
Empfehlungen erfolgen und die Verabreichung von G-CSF (Granulocyte Colony-Stimulating
Factor) in Betracht gezogen werden. Etwaige Zeichen fur Begleitinfektionen sollten entspre-
chend behandelt werden. Im Falle einer schweren oder lebensbedrohlichen Neutropenie sollte
eine verzogerte Dosierung in Betracht gezogen werden. Bei Patienten mit schwerer und langer
als eine Woche anhaltender Neutropenie wird wéahrend der Behandlungsdauer eine antimikro-
bielle Prophylaxe bis zur Verminderung der Neutropenie auf Grad 1 oder 2 ausdriicklich emp-
fohlen. Eine antivirale und antimykotische Prophylaxe sollte ebenfalls in Betracht gezogen wer-
den (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Spat einsetzende Neutropenie
(Eintritt > 28 Tage nach Behandlungsende) oder anhaltende Neutropenie (Dauer mehr als
28 Tage nach Abschluss/Abbruch der Behandlung) kénnen auftreten. Bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérungen (CrCl < 50 ml/min) besteht ein hdheres Risiko fir eine Neutropenie (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Thrombozytopenie

Schwere und lebensbedrohliche Thrombozytopenie, einschlieBlich akuter Thrombozytopenie
(Eintreten innerhalb von 24 Stunden nach der Infusion), wurde unter Behandlung mit
Gazyvaro® beobachtet. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen (CrCl <50 ml/min)
besteht ein hoheres Risiko fiir eine Thrombozytopenie (siehe Abschnitt 4.8 der Fach-
information). Todlich verlaufende Blutungsereignisse wurden ebenfalls in Zyklus 1 bei
Patienten berichtet, die mit Gazyvaro® behandelt wurden. Ein klarer Zusammenhang zwischen
Thrombozytopenie und Blutungsereignissen konnte nicht festgestellt werden.

Patienten sollten insbesondere wahrend des ersten Zyklus engmaschig auf Thrombozytopenie
uberwacht werden. Bei schweren oder lebensbedrohlichen Thrombozytopenien sollten bis zur
Wiederherstellung normaler Werte regelméaRige Laboruntersuchungen durchgefiihrt und eine
Dosisverzdgerung in Erwédgung gezogen werden. Eine Transfusion von Blutprodukten (d.h.
Thrombozytentransfusion) gemaR lokalen Empfehlungen liegt im Ermessen des behandelnden
Arztes. Die Anwendung anderer begleitender Therapien, wie z.B. von Thrombozytenaggre-
gationshemmern oder Antikoagulantien, welche Thrombozytopenie-assoziierte Ereignisse ver-
schlechtern kdnnten, sollte ebenso Uberdacht werden, insbesondere wahrend des ersten Zyklus.

Verschlechterung vorbestehender Herzerkrankungen

Bei Patienten mit vorbestehender Herzerkrankung sind unter Behandlung mit Gazyvaro
Arrhythmien (wie z.B. Vorhofflimmern und Tachyarrhythmien), Angina pectoris, akutes
Koronarsyndrom, Myokardinfarkt und Herzversagen aufgetreten (siehe Abschnitt 4.8 der

®
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Fachinformation). Diese Ereignisse konnen als Teil einer IRR auftreten und todlich verlaufen.
Patienten mit einer Herzerkrankung in der Anamnese sollten daher engmaschig Uberwacht
werden. AuRerdem ist bei diesen Patienten eine Hydratation mit Vorsicht durchzufihren, um
eine potenzielle Flussigkeitsiiberlastung zu vermeiden.

Infektionen

Bei Vorliegen einer aktiven Infektion sollte Gazyvaro® nicht verabreicht werden. Die
Anwendung von Gazyvaro® bei Patienten mit rezidivierenden oder chronischen Infektionen in
der Anamnese sollte mit Vorsicht erfolgen. Schwere Bakterien-, Pilz- und Virusinfektionen
(letztere neu oder reaktiviert) konnen wahrend und nach Abschluss der Behandlung mit
Gazyvaro® auftreten. Todlich verlaufende Infektionen wurden berichtet.

Bei Patienten (CLL) mit sowohl CIRS > 6 als auch CrCl < 70 ml/min besteht ein héheres Risiko
far Infektionen, einschlieBlich schwerwiegender Infektionen (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). In den Studien zum follikularen Lymphom wurde in allen Studienphasen,
einschlieRlich der Nachbeobachtungszeit, ein gehduftes Auftreten von Infektionen beobachtet,
welches in der Erhaltungsphase am hdchsten war. In der Nachbeobachtungszeit wurden
Infektionen von Grad 3 — 5 haufiger bei jenen Patienten beobachtet, die in der Induktionsphase
Gazyvaro® plus Bendamustin erhalten hatten.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Bei Patienten, die mit anti-CD20-Antikorpern einschlieBlich Gazyvaro® behandelt werden,
kann eine Reaktivierung des HBV auftreten, die in einigen Féllen zu fulminanter Hepatitis,
Leberversagen und Tod geflihrt hat (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei allen
Patienten soll vor Beginn der Behandlung mit Gazyvaro® eine HBV-Testung durchgefiihrt
werden. Diese sollte mindestens den HBsAg-Status und den Hepatitis-B-Antikérper-(HBcAb)-
Status beinhalten und kann, gemé&lR lokalen Empfehlungen, mit weiteren geeigneten Markern
ergianzt werden. Patienten mit aktiver Hepatitis-B-Erkrankung dirfen nicht mit Gazyvaro®
behandelt werden. Patienten mit einer positiven Hepatitis-B-Serologie sollen vor Behandlungs-
beginn einen Spezialisten fir Lebererkrankungen aufsuchen und gemél lokalen medizinischen
Standards uberwacht und behandelt werden, um eine Hepatitis-B-Reaktivierung zu verhindern.

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

Bei mit Gazyvaro® behandelten Patienten kann eine progressive multifokale Leukenzephalo-
pathie (PML) auftreten (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei allen Patienten mit neu
auftretender oder einer Veranderung einer bereits existierenden neurologischen Symptomatik
ist die Diagnose einer PML in Betracht zu ziehen. Die Symptome einer PML sind unspezifisch
und konnen in Abhdngigkeit von der betroffenen Region des Gehirns variieren. Motorische
Symptome mit Befunden im Kortikospinaltrakt (z.B. Muskelschwache, Lahmungen und
Wahrnehmungsstorungen), sensorische Auffélligkeiten, zerebellare Symptome und Gesichts-
feldausfalle sind haufig. Es kdnnen auch sogenannte kortikale Anzeichen/Symptome auftreten
(z.B. Aphasie oder visuell-raumliche Desorientierung). Die Abklarung einer PML beinhaltet
unter anderem eine fachérztliche neurologische Untersuchung, eine Magnetresonanztomo-
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graphie (MRT) des Gehirns und eine Lumbalpunktion (Liquoruntersuchung auf John-Cunning-
ham-Virus-DNA). Wihrend der Uberpriifung auf eine mogliche PML sollte die Behandlung
mit Gazyvaro® unterbrochen und, falls die PML bestétigt wird, dauerhaft abgesetzt werden. Es
ist auch zu erwdgen, eine begleitende Chemotherapie oder immunsupprimierende Therapie
abzusetzen oder zu reduzieren. Zur Abklarung und Behandlung der PML sollte der Patient an
einen Neurologen Uberwiesen werden.

Immunisierung

Die Sicherheit einer Immunisierung mit viralen Lebend- oder abgeschwéchten Impfstoffen
nach einer Behandlung mit Gazyvaro® wurde nicht untersucht. Eine Impfung mit Lebendimpf-
stoffen wird wéhrend der Behandlung und bis zur B-Zell-Regeneration nicht empfohlen.

Exposition mit Obinutuzumab in utero und Impfung von Sauglingen mit Lebendimpfstoffen

Sauglinge von Miittern, die wahrend der Schwangerschaft Gazyvaro® ausgesetzt waren, sollten
hinsichtlich einer potenziellen B-Zell-Depletion tiberwacht werden. Die Impfung von Sauglin-
gen mit Lebendimpfstoffen sollte verschoben werden, bis sich ihre B-Zell-Werte normalisiert
haben. Die Sicherheit und der Zeitpunkt der Impfung sollten mit dem zustéandigen Kinderarzt
besprochen werden (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen durch-
geflihrt. Es wurden jedoch begrenzte Substudien zur Erfassung von Arzneimittelwechsel-
wirkungen mit Gazyvaro® und Bendamustin, CHOP, Fludarabin und Cyclophosphamid (FC)
und Chlorambucil durchgefuhrt. Ein Risiko fur Wechselwirkungen mit anderen gleichzeitig
angewendeten Arzneimitteln kann nicht ausgeschlossen werden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Obinutuzumab ist weder ein Substrat noch ein Hemmer oder Induktor des Cytochrom P450
(CYP450), der Uridindiphosphat-Glucuronyltransferase (UGT)-Enzyme oder von Transportern
wie P-Glykoprotein. Deshalb wird keine pharmakokinetische Wechselwirkung mit Arznei-
mitteln erwartet, die Uber diese Enzymsysteme metabolisiert werden.

Die gleichzeitige Anwendung mit Gazyvaro® hatte keine Auswirkung auf die Pharmakokinetik
von Bendamustin, FC, Chlorambucil oder einzelnen Komponenten der CHOP-Therapie.
Ebenso gab es keine ersichtlichen Wirkungen von Bendamustin, FC, Chlorambucil oder CHOP
auf die Pharmakokinetik von Gazyvaro®.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Aufgrund der immunsuppressiven Wirkung von Obinutuzumab wird die Impfung mit Lebend-
impfstoffen wéhrend der Behandlung und bis zur Normalisierung der B-Zell-Werte nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Die Kombination von Obinutuzumab mit Chlorambucil, Bendamustin, CHOP oder CVVP kann
das Risiko, eine Neutropenie zu entwickeln, erhthen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
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Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wéhrend und in den 18 Monaten nach der Behandlung
mit Gazyvaro® eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden.

Schwangerschaft

Eine Reproduktionsstudie bei Cynomolgus-Affen ergab keinen Hinweis auf embryofetale
Toxizitat oder auf Teratogenitat, flhrte jedoch bei den Nachkommen zu einer kompletten
Depletion der B-Lymphozyten. Innerhalb von 6 Monaten nach der Geburt kehrten die
B-Zellzahlen bei den Nachkommen auf normale Werte zuriick und die immunologische
Funktion war wiederhergestellt. Die Serumkonzentrationen von Obinutuzumab lagen bei den
Nachkommen an Tag 28 nach der Geburt im Bereich der Konzentrationen im miditterlichen
Serum, wahrend die Konzentrationen in der Milch am selben Tag sehr gering waren. Das deutet
darauf hin, dass Obinutuzumab die Plazentaschranke passiert (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Es gibt keine Daten zur Anwendung von Obinutuzumab bei schwangeren
Frauen. Gazyvaro® sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn,
der mogliche Nutzen tGberwiegt das mogliche Risiko.

Im Falle einer Exposition wahrend der Schwangerschaft kann bei Sauglingen aufgrund der
pharmakologischen Eigenschaften des Arzneimittels mit einer B-Zell-Depletion gerechnet
werden. Bei Sauglingen, deren Mitter wahrend ihrer Schwangerschaft Gazyvaro® ausgesetzt
waren, sollte eine Verschiebung von Impfungen mit Lebendimpfstoffen in Betracht gezogen
werden, bis sich die B-Zell-Werte des S&uglings wieder normalisiert haben (siehe Abschnitt
4.4 der Fachinformation).

Stillzeit

In Tierstudien wurde gezeigt, dass Obinutuzumab in die Muttermilch Gbertritt (siehe Abschnitt
5.3 der Fachinformation).

Da humanes Immunglobulin G (IgG) beim Menschen in die Muttermilch Gbertritt und das
Potenzial fiir eine Resorption und Schadigung beim Saugling unbekannt sind, sollte Frauen
empfohlen werden, wahrend der Therapie mit Gazyvaro® und in den 18 Monaten nach der
letzten Dosis von Gazyvaro® nicht zu stillen.

Fertilitat

Es wurden keine speziellen Tierstudien durchgefihrt, um die Wirkung von Obinutuzumab auf
die Fertilitat zu beurteilen. In Toxizitatsstudien mit wiederholter VVerabreichung bei Cynomol-
gus-Affen hatte Obinutuzumab keine negativen Auswirkungen auf die méannlichen oder
weiblichen Reproduktionsorgane (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Gazyvaro® hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. IRR sind wéhrend der ersten Infusion mit
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Gazyvaro® sehr haufig und Patienten, bei denen infusionsbedingte Symptome auftreten, wird
geraten, nicht aktiv am Stralenverkehr teilzunehmen oder Maschinen zu bedienen, bis die
Symptome abgeklungen sind.

Uberdosierung

Aus Klinischen Studien am Menschen liegen keine Erfahrungen mit Uberdosierungen vor. In
klinischen Studien mit Gazyvaro® wurden Dosen von 50 mg bis einschlieBlich 2.000 mg pro
Infusion verabreicht. Inzidenz und Schweregrad der in diesen Studien berichteten Nebenwir-
kungen scheinen nicht dosisabhangig zu sein.

Bei einer Uberdosierung sollte die Infusion sofort unterbrochen oder reduziert werden und der
Patient engmaschig tberwacht werden. Solange der Patient B-Zell depletiert ist, sollte in Erwé-
gung gezogen werden, das Blutbild sowie das erhdhte Infektionsrisiko regelméRig zu
uberwachen.

Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auRer mit den unter Abschnitt 6.6 der Fachinformation aufgefihrten,
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre.

Nach Verdinnung

Die chemische und physikalische Haltbarkeit der verdiinnten Infusionslésung wurde mit einer
Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) fir Injektionszwecke in einer Konzentration von
0,4 mg/ml bis 20 mg/ml tber 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C mit nachfolgender 48-stiindiger
Lagerung (einschlieSlich der Infusionszeit) bei <30 C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die infusionsbereite Ldsung unmittelbar nach der
Zubereitung verwendet werden. Falls die Losung nicht unmittelbar verwendet wird, liegen die
Aufbewahrungszeiten und -bedingungen nach der Zubereitung bis zur Anwendung in der
Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise 24 Stunden bei 2 C —8°C nicht
uberschreiten, es sei denn, die Verdunnung hat unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen stattgefunden.

Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 C — 8°C).

Nicht einfrieren.

Das Behaltnis im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3 der
Fachinformation.

Besondere VorsichtsmaRnahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Hinweise zur Verdiinnung

Gazyvaro® sollte von Fachpersonal im Gesundheitswesen unter aseptischen Bedingungen
zubereitet werden. Durchstechflasche nicht schitteln. Zur Zubereitung von Gazyvaro sind eine
sterile Nadel und Spritze zu verwenden.

Bei CLL Zyklen 2 — 6 und bei FL alle Zyklen

40 ml des Konzentrates werden aus der Durchstechflasche entnommen und in Infusions-
beuteln aus Polyvinylchlorid (PVC) oder PVC-freiem Polyolefin, die Natriumchloridlésung
9 mg/ml (0,9 %) fir Injektionszwecke enthalten, verdinnt.

Nur bei CLL-Zyklus 1

Es wird empfohlen, Beutel in verschiedenen Grofien zu verwenden, um zwischen den zwei
Infusionsbeuteln fir die erste 1.000-mg-Dosis unterscheiden zu kénnen: 100-mg-Dosis fur
Zyklus 1 an Tag 1 und 900-mg-Dosis fir Zyklus 1 an Tag 1 (fortgesetzt) oder Tag 2. Um die
zwei Infusionsbeutel vorzubereiten, werden 40 ml des Konzentrates aus der Durchstechflasche
entnommen und davon 4 ml in einem 100-ml-Infusionsbeutel aus PVC oder PVC-freiem
Polyolefin und die restlichen 36 ml in einem 250-ml-Infusionsbeutel aus P\VVC oder PVVC-freiem
Polyolefin, die Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) fur Injektionszwecke enthalten,
verdunnt. Jeder Infusionsbeutel ist eindeutig zu kennzeichnen. In Bezug auf die Lagerungs-
bedingungen der Infusionsbeutel, siehe Abschnitt 6.3 der Fachinformation.

Hinweise zur Verdiinnung sind in Tabelle 3-28 dargestellt.

Tabelle 3-28: Hinweise zur Verdinnung

Zu verabreichende Dosis von | Erforderliche Menge Konzentrat von |GroRe des PVC oder PVC-freien
Gazyvaro® Gazyvaro® Polyolefin-Infusionsbeutels
100 mg 4 ml 100 ml
900 mg 36 mi 250 ml
1.000 mg 40 ml 250 ml

Verwenden Sie keine anderen Verdinnungsmittel, wie beispielsweise (5 %ige) Glukoseldsung
(siehe Abschnitt 6.2 der Fachinformation).

Zur Mischung der Losung sollte der Beutel vorsichtig umgedreht werden, um Schaumbildung
zu vermeiden. Die verdiinnte Losung sollte nicht geschittelt oder eingefroren werden.

Parenteral zu verabreichendem Arzneimittel sollen vor der Applikation optisch auf Schweb-
stoffe oder Verfarbung untersucht werden.
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Im Konzentrationsbereich von 0,4 mg/ml bis 20,0 mg/ml wurde nach Verdinnung von
Gazyvaro® mit einer Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) fiir Injektionszwecke wurden
keine Inkompatibilitaten zwischen Gazyvaro® und den folgenden Materialien beobachtet:

e PVC, Polyethylen (PE)-, Polypropylen- oder Polyolefin-Beuteln
e PVC, Polyurethan (PUR)- oder PE-Infusionsbestecken

e Optionale In-line-Filter mit Produktkontaktflachen aus Polyethersulfon (PES), einem Drei-
wegehahn als Infusionshilfe aus Polycarbonat (PC) und Kathetern aus Polyetherurethan
(PEV).

Hinweise zur Beseitigung

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

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

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation). In der Fachinformation im Abschnitt 4.2 ist dazu beschrieben: Gazyvaro®
soll unter engmaschiger Uberwachung eines erfahrenen Arztes und unter Bedingungen
angewendet werden, unter denen eine vollstandige Ausristung zur Wiederbelebung sofort
verfligbar ist.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V

(Bedingungen oder Einschréankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des

Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,

benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Manahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die vorgeschlagenen Manahmen zur Risikominimierung fiir Gazyvaro® 1.000 mg Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung gemal’ dem aktuell gultigen Risk-Management-Plan sind
aufgefunhrt.

Tabelle 3-29: Liste wichtiger Risiken und fehlender Informationen

Wichtige identifizierte Risiken Infusionsbedingte Reaktionen

Tumorlysesyndrom

Infektionen

Hepatitis-B-Reaktivierung

Thrombozytopenie

Neutropenie

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

Verschlimmerung von bereits bestehenden Herzerkrankungen

Wichtige potenzielle Risiken Zweitmalignome

Fehlende Informationen Keine

Tabelle 3-30 listet die laufenden und geplanten klinischen Studien und zusétzliche nichtkli-
nische Pharmakovigilanzaktivitaten zur Beurteilung von Sicherheit, Vertraglichkeit, Wirksam-
keit und Pharmakokinetik von Gazyvaro®.
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Tabelle 3-30: Tabelle der laufenden und geplanten zusétzlichen Pharmakovigilanz-Studien/Aktivitaten im Pharmakovigilanz-Plan

Studientitel/Status

Zusammenfassung der Ziele

Adressierte
Sicherheitsbedenken

Meilensteine

Datum der Einreichung von
Zwischen- oder Abschluss-
berichten (geplanter oder
tatsachlicher Zeitpunkt)

Kategorie 1 - Auferlegte obligatorische zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitaten, die Bedingungen fur die Marktzulassung sind

Keine

’ Keine

‘ Keine

’ Keine

‘ Keine

Kategorie 2 - Auferlegte obligatorische zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten, die besondere Anforderungen im Rahmen einer bedingten Marktzulassung oder eine
Marktzulassung unter besonderen Umstanden sind

Keine ‘ Keine ‘ Keine ‘ Keine ‘ Keine
Kategorie 3 - Erforderliche zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Studie MO28543 - Eine multizentrische, | Beurteilung der Sicherheit und Infusionsbedingte Finaler Q4 2019
offene, einarmige, Phase Illb, internatio- | Vertraglichkeit von Obinutuzumab allein oder | Reaktionen klinischer
nale Studie zur Beurteilung der Sicher- |in Kombination mit einer Chemotherapie Studienbericht
heit von Obinutuzumab allein oder in (CSR)
Kombination mit Chemotherapie bei
Patienten mit bisher unbehandelter oder
rezidivierter/refraktérer chronischer
lymphatischer Leuk&mie (CLL).
Abgeschlossen
Studie BO21005 - Eine multizentrische, |Zur Demonstration der Uberlegenheit beim | Thrombozytopenie Finaler CSR Q12019
offene, randomisierte Phase 111-Studie, | progressionsfreien Uberleben von Obinutuzu-
welche die Wirksamkeit von GA101 mab in Kombination mit Chemotherapie
(RO5072759) in Kombination mit gegeniber Rituximab in Kombination mit
CHOP gegeniiber Rituximab und CHOP | Chemotherapie bei bisher unbehandelten
bei bisher unbehandelten Patienten mit | DLBCL-Patienten.
CD20-positivem diffusem groRem Dariiber hinaus sollen die Sicherheitsprofile
B-Zell-Lymphom (DLBCL) vergleicht. | der Patienten bewertet und verglichen
Abgeschlossen werden, die mit einer Kombination aus
Obinutuzumab und CHOP im Vergleich zu
Rituximab und CHOP behandelt wurden.
Studie BO21223 - Eine multizentrische, |Zur Beurteilung der Wirksamkeit von Thrombozytopenie Finaler CSR Q4 2021
offene, randomisierte Phase I11-Studie | Obinutuzumab in Kombination mit einer Zweite Malignome
bei bisher unbehandelten Patienten mit | Chemotherapie, gefolgt von einer
fortgeschrittenem indolentem Obinutuzumab-Erhaltungstherapie im
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multizentrische, randomisierte Phase I11-
Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit von
Bendamustin im Vergleich zu
Bentamustin+R05072759 (GA101) bei
Patienten mit Rituximab-refraktarem,
indolentem Non-Hodgkin-Lymphom
(NHL).

Hinblick auf das progressionsfreie Uberleben
von Obinutuzumab in Kombination mit
Bendamustin im Vergleich zu Bendamustin
allein bei Patienten mit indolenter NHL-
Refraktaritat gegenuber einer vorherigen
Rituximab-haltigen Therapie.

Dartber hinaus sollen die Sicherheitsprofile
von Patienten, die mit Bendamustin in
Kombination mit Obinutuzumab und
Bendamustin allein behandelt wurden,
bewertet und verglichen werden.

Prospektive Datenerhe-
bung zur Beurteilung von
Inzidenz und
Reversibilitat. Beurteilung
der Inzidenz, des
Schweregrads und des
zeitlichen Zusammen-
hangs hdmorrhagischer
Ereignisse und Beurtei-
lung des Verhaltnisses zu
Thrombozytopenie.
Hamorrhagische
Ereignisse werden
weiterhin unter dem
festgestellten Risiko einer
Thrombozytopenie
Uberwacht, bis weitere
Informationen vorliegen.

Studientitel/Status Zusammenfassung der Ziele Adressierte Meilensteine | Datum der Einreichung von
Sicherheitsbedenken Zwischen- oder Abschluss-

berichten (geplanter oder
tatsachlicher Zeitpunkt)

Non Hodgkin-Lymphom, welche den Vergleich zu Rituximab in Kombination mit

Nutzen von GA101 (RO5072759) in einer Chemotherapie, gefolgt von einer

Kombination mit einer Chemotherapie | Rituximab-Erhaltungstherapie, bei zuvor

im Vergleich zu Rituximab in Kombina- | unbehandelten fortgeschrittenen follikuldren

tion mit einer Chemotherapie, gefolgt Lymphomen.

von einer GA101- oder einer Rituximab- | Dariiber hinaus sollen die Sicherheitsprofile

Erhaltungstherapie, bei Respondern zwischen den beiden Armen bewertet und

untersucht. verglichen werden.

Laufend

Studie GAO4753g - Eine offene, Zur Beurteilung des klinischen Nutzens im Thrombozytopenie: Finaler CSR Q32019

Quelle: (1)

CSR: Klinischer Studienbericht; CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednisolon; CLL: Chronische lymphatische Leuk&dmie; DLBCL.: Diffuses
groRzelliges B-Zell-Lymphom; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; n.v.: nicht verfugbar.
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Ubersichtstabelle der Aktivitaten zur Risikominimierung

Die Mallnahmen zur Risikominimierung sind in Tabelle 3-31 zusammengefasst.
Tabelle 3-31: Ubersichtstabelle der MaRnahmen zur Risikominimierung

Bereiche, die Bestatigung oder weitere
Untersuchungen erfordern

Routinemaliige Aktivitaten zur Risikominimierung (RMP)

Zusatzliche Aktivitaten
zur Risikominimierung

Inzidenz spét einsetzender und anhaltender
Neutropenie sowie Zeit bis zur Erholung bei
Neutropenie

Studien BO21004 Abschnitt 2 (beendet), GAO4768g (beendet), GAO4779g (beendet),
B021005 (beendet) und BO21223(Primaranalyse beendet, Studie noch laufend).

(RMP und FI)
Sicherheitsbedenken: Reaktionen in Zusammenhang mit Infusionen (IRR)
Bestatigung der Wirkung von therapeutischen | RoutinemaRige Pharmakovigilanz Keine
Malnahmen zur Linderung der Symptome, | Analyse der Daten aus Abschnitt 2 der Studie BO21004 (beendet). Analyse der Daten aus
wie obligatorische Kortikosteroid-Gabe, zwei Phase |- und Phase 11-CLL-Studien (GAO4779g, GAO4768g), die geteilte Infusion von
keine Gabe von blutdrucksenkenden Anfang an durchfiihrten. Die Inzidenz und der Schweregrad der IRR wurde mit denjenigen in
Medikamenten, Verringern der Infusions- B021004 vor der Anderung verglichen, die eine geteilte Dosierung einfihrte (beendet).
geschwindigkeit der ersten Infusion und Analyse der Daten aus der laufenden Phase 111b-Studie MO28543, die die Wirkungen alterna-
Aufteilen der ersten Infusion auf zwei Tage, | tiver Verabreichungs-ansétze fiir die erste Infusion von Obinutuzumab (niedrigere Dosis in
je nach Auftreten und Schweregrad der IRR. | zyklus 1 Tag 1 und Infusionsrate oder zusatzliche Dexamethason-Pramedikation) auf IRR
untersucht.
Sicherheitsbedenken: Tumorlysesyndrom
Inzidenz des TLS RoutinemaRige Pharmakovigilanz Keine
Sicherheitsbedenken: Thrombozytopenie
Inzidenz von Thrombozytopenie RoutinemaRige Pharmakovigilanz einschlieRlich weiterer Untersuchung in den klinischen Keine
Inzidenz hamorrhagischer Ereignisse in Studien BO21005 und BO21223. Die iDMC dieser Studien wurden aufgefordert, hd&morrhagi-
Zusammenhang mit Thrombozytopenie sche Ereignisse wahrend der Durchsicht der unverblindeten Daten zu iberwachen. Weitere
Untersuchungen in Studie GAO4753g (beendet). Prospektive Datensammlung zur Beurtei-
lung von Inzidenz und Reversibilitat. Beurteilung der Inzidenz, des Schweregrads und des
Zusammenhangs hdmorrhagischer Ereignisse und des Zusammenhangs mit Thrombozytope-
nie. Hdmorrhagische Ereignisse werden unter dem identifizierten Risiko einer Thrombozyto-
penie Uberwacht bis weitere Informationen vorhanden sind.
Sicherheitsbedenken: Neutropenie, spat einsetzende und anhaltende Neutropenie
Inzidenz von Neutropenie Routinemalige Pharmakovigilanz einschlief3lich weiterer Untersuchung in den klinischen Keine

Sicherheitsbedenken: Anhaltende B-Zell-Depletion
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Bereiche, die Bestatigung oder weitere Routinemaliige Aktivitaten zur Risikominimierung (RMP) Zusatzliche Aktivitaten
Untersuchungen erfordern zur Risikominimierung
(RMP und FI)
Zeit bis zur Erholung bei Patienten mit B Routinemalige Pharmakovigilanz einschlielich Weiterfiihrung des Follow-up der Erholung | Keine
Zell Depletion der B-Zell-Zahlen und potenziell damit zusammenhangender Infektionen in den Phase 111
Studien BO21004, BO21005, BO21223 und GAO4753g (teilweise beendet, Follow-up
andauernd).
Sicherheitsbedenken: Infektionen
Inzidenz von Infektionen ‘ Routinemalige Pharmakovigilanz ‘ Keine
Sicherheitsbedenken: Hepatitis-B-Reaktivierung
Inzidenz von Hepatitis-B-Reaktivierung ’ RoutinemaRige Pharmakovigilanz ’ Keine
Sicherheitsbedenken: Progressive multifokale Leukenzephalopathie
Inzidenz von PML RoutinemaRige Pharmakovigilanz Keine
Gefuhrter Fragebogen (siehe Anhang 7) zur Erhebung wichtiger Informationen tber die
Anamnese, Vorbehandlung und B-Zell-Status als Zusatz fiir die Sicherheitsdatenbank.
Sicherheitsbedenken: Verschlimmerung bereits bestehender Herzleiden
Auftreten einer Verschlimmerung bereits RoutinemaRige Pharmakovigilanz Keine
bestehender Herzleiden
Sicherheitsbedenken: Gl-Perforation
Inzidenz einer Gl-Perforation RoutinemaRige Pharmakovigilanz Keine
Sicherheitsbedenken: Geschwéachte Immunisierungsreaktion
Auftreten einer geschwachten RoutinemaRige Pharmakovigilanz Keine
Immunisierungsreaktion
Sicherheitsbedenken: Immunogenitat
Inzidenz der Entwicklung von HAHA Routinemalige Pharmakovigilanz einschlielich Messung von HAHA bei einer Untergruppe | Keine
(Human-Anti-Human-Antikorperreaktionen) |von Patienten in den Phase 111-Studien BO21004, BO21005 und BO21223.
wahrend oder nach der Behandlung Charakterisierung von PK, klinischer Reaktion, Gesamt-Sicherheit und allergischen
Folgen der HAHA-Entwicklung bei mit Reaktionen/Uberempfindlichkeitsereignissen bei HAHA positiven Patienten aus diesen
Obinutuzumab behandelten Patienten Studien.
Sicherheitsbedenken: Zweitmalignome
Inzidenz von Zweitmalignomen RoutinemaRige Pharmakovigilanz Keine
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Bereiche, die Bestatigung oder weitere Routinemaliige Aktivitaten zur Risikominimierung (RMP) Zusatzliche Aktivitaten
Untersuchungen erfordern zur Risikominimierung
(RMP und FI)

Geflhrter Fragebogen (siehe Anhang 7). Beurteilung der Inzidenz von Zweitmalignomen. Die
Verwendung eines Fragebogens soll Informationen iber einzelne Malignome, einschlieBlich
deren Stadium und Behandlung, liefern.

Sicherheitshedenken: Immunvermittelte Glomerulonephritis

Inzidenz und Art der renalen Ereignisse Routinemalige Pharmakovigilanz Keine
Fortlaufende Beurteilung in klinischen Phase-111-Studien, in denen halbjdhrliche Urinprotein-
Analyse bis 2 Jahre nach der letzten Arzneistoffeinnahme auf dem Plan steht (BO21004,
B021005 und BO21223). Alle iDMC wurden gebeten, Urinprotein-Analyse in die Prifung
der unverblindeten Daten fir die laufenden klinischen Studien aufzunehmen.

Sicherheitshedenken: Anwendung bei Kindern

Ausmal? der nicht vorschriftsméRigen Routinemalige Pharmakovigilanz Keine
Anwendung bei Kindern

Sicherheitsbedenken: Anwendung wahrend Schwangerschaft und Stillzeit

Ausmal} der Anwendung bei schwangeren Routinemalige Pharmakovigilanz Keine
und stillenden Frauen

FI: Fachinformation; Gl-Perforation: Gastrointestinal-Perforation; HAHA: Human-Anti-Human-Antikorperreaktionen; iDMC: independent data monitoring committee;
IRR: infusion-related reactions, Reaktionen in Zusammenhang mit Infusionen; PK: Pharmakokinetik; PML.: progressive multifokale Leukoenzephalopathie; RMP: Risk
Management Plan; TLS: Tumorlysesyndrom

Quelle: (1)
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Fur jedes Medikament gibt es eine "Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels"
(Fachinformation), in dieser werden Arzte, Apotheker und anderes medizinisches Fachpersonal
uber Einzelheiten bei der Anwendung des Medikaments sowie seine Risiken und Empfeh-
lungen zur Vermeidung dieser Risiken informiert (1). Eine gekirzte Version dieses Textes wird
in flr medizinische Laien verstandlicher Sprache als "Packungsbeilage™ (Gebrauchsinforma-
tion) verdffentlicht. Die in diesen Dokumenten angefiihrten MaRnahmen werden als Routine-
MaRnahmen zur Risikominimierung bezeichnet.

Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und die Packungsbeilage fur
Gazyvaro® stehen auf der EPAR-Seite von Gazyvaro® zur Verfiigung (1, 2).

Fir dieses Arzneimittel gelten besondere Bedingungen und Einschrankungen fir seine sichere
und effektive Anwendung (zusétzliche MalRnahmen zur Risikominimierung). Alle Einzelheiten
zu diesen Bedingungen sind in Anhang Il der Produktinformation aufgefihrt, die auf der EPAR-
Seite von Gazyvaro® veroffentlicht wird. Wie diese Bedingungen in den einzelnen Landern
umgesetzt werden, héngt von der Vereinbarung zwischen dem Hersteller und den nationalen
Behorden ab.

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

Die Anforderungen zur qualitatsgesicherten Anwendung wurden anhand der Fachinformation
zu Gazyvaro® (1) des RMP Version 7.0 (3) sowie des EPAR (2) dargestellt.
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3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.  Roche. Fachinformation Gazyvaro® 1000 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung; Stand Januar 2021. URL.: https://www.fachinfo.de/suche/fi/020264
[aufgerufen am: 03.03.2021].

2. EMA. EPAR Gazyvaro®: EMA/CHMP/231450/2014. URL.:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/gazyvaro-epar-public-
assessment-report_en.pdf [aufgerufen am: 03.03.2021].

3. Roche. RMP - The EU Risk Management Plan for Obinutuzumab / GAZYVARO®,
version 7.0, 10.03.2020;: Data lock point for current RMP 30 January 2019; 2020.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal? 8 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in 8 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind.
Berticksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte Patientenpopula-
tionen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind. Geben Sie fur jede
identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der Fachinformation den
Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals
angefhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stéarksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies
ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-11 zudem fur jede
arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht flr die Anwendung des Arzneimittels als zwingend
erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-32: Alle &rztlichen Leistungen, die gemaR aktuell gultiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr.

Bezeichnung
der &rztlichen
Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem jeweils stérksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll / muss / ist etc.) und
Angabe der genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht
des pharmazeutischen
Unternehmers, ob es
sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

Aus

Fachinformatio

n von Obinutuzumab

Hepatitis B
Test

Hepatitis-B-Reaktivierung

,,Bei Patienten, die mit anti-CD20-Antikorpern einschlielich
Gazyvaro behandelt werden, kann eine Reaktivierung des Hepa-
titis-B Virus (HBV) auftreten, die in einigen Fallen zu fulminan-
ter Hepatitis, Leberversagen und Tod gefihrt hat (siehe Ab-
schnitt 4.8). Bei allen Patienten soll vor Beginn der Behandlung
mit Gazyvaro eine HBV-Testung durchgefiihrt werden. Diese
sollte mindestens den Hepatitis-B-Oberflachenantigen-(HBsAQ)-
Status und den Hepatitis-B-Core-Antikorper (HBcAK)-Status
beinhalten und kann, gemal lokalen Empfehlungen, mit weiteren
geeigneten Markern ergénzt werden.

(Abschnitt 4.4. Besondere Warnhinweise; Absatz 15)

ja

Gabe von
Kortikostero-
iden

Prophylaxe und Pramedikation gegen infusionsbedingte
Reaktionen (infusion-related reactions, IRR)

,»Die Pramedikation zur Verringerung des Risikos fiir infusions-
bedingte Reaktionen ist in Tabelle 1 dargestellt (siehe auch
Abschnitt 4.4). Fir Patienten mit FL wird eine Pramedikation mit
Kortikosteroiden empfohlen, die fiir Patienten mit CLL im ersten

Zyklus obligatorisch ist (siehe Tabelle 1). Die Pramedikation fr

ja
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nachfolgende Infusionen und andere Pramedikationen sollten wie
unten beschrieben verabreicht werden.*

(Abschnitt 4.2. Dosierung und Art der Anwendung; Absatz 3)

Aus Fachinformation von Chlorambucil

nicht nicht zutreffend nicht zutreffend
zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels hat den Stand von Januar 2021 (1).
Zudem wurde die Fachinformation (2) des Kombinationspartners Chlorambucil nach weiteren
arztlichen Leistungen geprift und in Tabelle 3-32 ergénzt.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die &rztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Es wurde der EBM-Katalog der Kassenérztlichen Bundesvereinigung mit Stand vom 1. Quartal
2021 verwendet (3).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell glltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchflihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.
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3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuftigen.

1.  Roche. Fachinformation Gazyvaro® 1000 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung; Stand Januar 2021. URL.: https://www.fachinfo.de/suche/fi/020264
[aufgerufen am: 03.03.2021].

2. Aspen Pharma. Fachinformation Leukeran® 2 mg Filmtabletten; Stand Februar 2019;
2019.

3. KBV. Einheitlicher BewertungsmaRstab (EBM): 1. Quartal 2021 (Stand 04.02.2021)
[aufgerufen am: 12.03.2021].
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