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R-CHOP Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin und Prednisolon

R-CVP Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Vincristin und
Prednison/Prednisolon/Methylprednisolon

RIT Radioimmuntherapie

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risk Management Plan

RrFL Rituximab-refractory Follicular Lymphoma (Rituximab-refraktéres
follikuldres Lymphom)

SGB Sozialgesetzbuch

TLN Tumorregister Lymphatische Neoplasien

TLS Tumorlysesyndrom

UGT Uridindiphosphat-Glucuronyltransferase

W&W Watch and wait

ZfKD Zentrum flr Krebsregisterdaten

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen 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 Abkirzungen sind in das Abklrzungsverzeichnis 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
berticksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamenttdse 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 zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Fir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewaéhrleisten.

Zur zweckmafBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Obinutuzumab (Gazyvaro®) in Kombination mit Bendamustin (Benda), gefolgt von einer
Obinutuzumab Erhaltungstherapie (G-Benda), wird angewendet bei Patienten mit follikularem
Lymphom (FL), die auf eine Behandlung mit Rituximab oder einem Rituximab-haltigen
Regime nicht angesprochen haben oder wéhrend bzw. bis zu 6 Monate nach der Behandlung
progredient wurden (1).
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Die zweckméRige Vergleichstherapie (ZVT) fur die genannte Indikation ist (2):

Eine patientenindividuelle Chemotherapie (z. B. Benda) oder eine Radioimmuntherapie mit
%0y -markiertem lbritumomab-Tiuxetan.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige 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 2015 wurde Obinutuzumab zur Behandlung des FL der Status eines Arzneimittels zur
Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) entsprechend Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Européaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 bestétigt (3, 4). Die
Zulassung fur das 0.g. Anwendungsgebiet wurde am 13.06.2016 erteilt. Die Nutzenbewertung
erfolgte geméal den Anforderungen fur Orphan Drugs, d.h. es mussten keine Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum Zusatznutzen im Verhaltnis zur ZVT vorgelegt werden.

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA fand am 30.07.2015 in Berlin statt (Beratungsan-
forderung 2015-B-067), bei dem insbesondere die ZVT fir eine mogliche Neubewertung eines
Orphan-Drugs nach Uberschreiten der 50 Mio. Euro Grenze diskutiert wurde (2).

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet, Patienten mit FL, die auf eine Behandlung mit
Rituximab oder einem Rituximab-haltigen Regime nicht angesprochen haben oder bis zu
6 Monate nach der Behandlung progredient wurden, hat der G-BA folgende Vergleichs-
therapien als zweckmaRig bestimmt (2):

A) ,,Bei Refraktiritit gegeniiber einer vorausgegangenen Therapielinie:

- Eine patientenindividuelle Chemotherapie oder, sofern angezeigt, eine
Radioimmuntherapie mit *°Y-markiertem Ibritumomab-Tiuxetan, grundsatzlich
unter Beachtung des Zulassungsstatus

B) Bei Refraktaritat gegentiber zwei vorausgegangenen Therapielinien:
- Best-Supportive-Care*

Des Weiteren wurde im Beratungsgespréach die Frage erdrtert, ob der Vergleichsarm in der
Studie GADOLIN, bestehend aus Benda 120 mg/m?, Tag 1 und 2, alle vier Wochen Uber
sechs Zyklen als ZVT fur die Zielpopulation herangezogen werden kann.

Der G-BA fuhrte hierzu aus, dass die 4-wdchentliche Gabe von Benda in GADOLIN nicht
den Vorgaben der Fachinformation entspricht. Ein Fachexperte der Arzneimittelkommission
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der deutschen Arzteschaft (AkdA), bestitigte jedoch, dass viele Patienten eine Anwendung
von Benda in 3-wdchentlichen Zyklen nicht tolerieren und das Intervall daher oft auf eine
4-wdochentliche Anwendung umgestellt werden muss. Weiterhin fiihrte der G-BA auf Nach-
frage von Roche aus, dass eine Begrenzung der Therapie auf sechs Zyklen bei der Behand-
lung von indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen ein ubliches Vorgehen sei. Der G-BA
empfahl sowohl die verlangerte Zykluslange als auch die Zyklenzahl im Dossier zu
substantiieren (2).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen 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.

Nach Ansicht der Roche Pharma AG ist das entscheidende Kriterium fur die Therapiewahl bei
Patienten im 0.g. Anwendungsgebiet das Auftreten von Rituximab-Refraktéritat, unabhangig
von der Therapielinie. Dies bestéatigt die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Hdmatologie
und Medizinische Onkologie (DGHO), deren Empfehlung fir Patienten mit Rituximab-
Refraktaritat auch unabhéngig von der Therapielinie ist.

Zudem sind Patienten, flr die Best-Supportive-Care infrage kommt, aus Sicht von Roche nicht
Bestandteil des 0.g. Anwendungsgebietes einer Chemoimmuntherapie.

Zum Zeitpunkt der Zulassung im Jahr 2016 war die Monotherapie mit Benda eine ZVT-Option
fr eine patientenindividuelle Chemotherapie nach Rituximab-Refraktéritat. Hinsichtlich der
Dosierung bestétigt ein internationales Konsensgremium eine 4-wochentliche Gabe von
120 mg/m2 Benda sowie eine Begrenzung auf 6 Zyklen fir die Behandlung von
rezidiviertem bzw. refraktarem FL, um h&matologische Toxizitat, Dosismodifikationen und
Behandlungsverzégerungen zu reduzieren (5).

Inzwischen hat sich G-Benda aufgrund der Uberlegenheit in GADOLIN im direkten Vergleich
mit Benda in den Leitlinien als Therapiestandard etabliert (6, 7). Die finalen Daten aus
GADOLIN im vorliegenden Dossier bestitigen die Uberlegenheit von G-Benda im
Gesamtiberleben bei vergleichbarer gesundheitsbezogener Lebensqualitat und Vertraglichkeit.
Damit werden auch die Empfehlungen der Leitlinien bestétigt und G-Benda ist als aktuelle ZVT
zu betrachten.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Fur den Abschnitt 3.1 wurde die finale Fassung der Niederschrift zum Beratungsgesprach
(Beratungsanforderung 2015-B-067) des G-BA herangezogen (2).

Fur die Argumentation zur ZVT wurde eine systematische Leitlinienrecherche in den
einschlagigen Datenbanken durchgefiihrt.

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
3.1.2 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.

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 gemaR 8 8 Abs. 1 AM-NutzenV vom
30.07.2015; Beratungsanforderung 2015-B-067: 2015-B-067, 2015.

3.  EUROPEAN PARLIAMENT. Regulation (EC) No 141/2000 of the European
Parliament and of the council of 16 December 1999 on orphan medicinal products.
Official Journal of the European Communities:L18/1-L18/5, 2000.

4.  EMA. Public summary of opinion on orphan designation - Obinutuzumab for the
treatment of Follicular Lymphoma. EMA/COMP/346519/2015; Committee for Orphan
Medicinal Products: EMA/COMP/346519/2015.

5. Cheson BD, Wendtner CM, Pieper A, Dreyling M, Friedberg J, Hoelzer D et al.
Optimal use of bendamustine in chronic lymphocytic leukemia, non-Hodgkin
lymphomas, and multiple myeloma: treatment recommendations from an international
consensus panel. Clin Lymph Myelom Leuk; 10(1):21-7, 2010. doi:
10.3816/CLML.2010.n.002.

6. DGHO, Buske C, Dreyling M, Herold M, Neumeister P, Willenbacher W et al. Leitlinie
Follikulares Lymphom: Stand September 2019. URL.:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/follikulaeres-
lymphom/@ @guideline/html/index.html [aufgerufen am: 22.03.2021].

7.  Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Deutschen Krebshilfe (DKH), Leitlinienprogramm
Onkologie (AWMF). S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge flr Patienten
mit einem follikuldren Lymphom: Langversion 1.0; AWMF-Registernummer:
018/0330L. URL: https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/follikulaeres-lymphom/ [aufgerufen am: 16.03.2021].
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber 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.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemaf
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.

Das FL ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen Organsystems und eine Unterform der
Non-Hodgkin-Lymphome (NHL). Die NHL stellen mit 80 — 85 % der Falle die groRte Gruppe
der Lymphome dar. Sie entstehen aus Zellen des lymphatischen Systems (Lymphozyten) —
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. Das FL ist das haufigste indolente B-NHL in Westeuropa
und den USA. Es reprasentiert etwa 20 — 35 % aller neu diagnostizierten NHL (4).

Atiologie und Pathogenese

Die genauen Ursachen der Erkrankung sind bis heute nicht bekannt. Es gibt keinen Hinweis auf
eine erbliche Veranlagung. Immunologische und infektiése Ursachen werden ebenso diskutiert
wie Umweltnoxen. Allerdings kénnen weder diese Umwelteinflisse noch eine angenommene
Verbindung mit Immundefiziterkrankungen (z.B. Humanes Immundefizienz-Virus (HIV) oder
latrogene Immunsuppression bei Transplantationen) die Entwicklung der Lymphom-erkran-
kungen ausreichend erkléren (5).

Das FL entwickelt sich aus den B-Zellen der Keimzentren. Bei etwa 90 % der Patienten ist eine
sporadische balancierte Translokation zwischen dem Immunglobulin-Schwerketten-Gen auf
Chromosom 14 und dem B-cell lymphoma-2-Gen (Bcl-2-Gen) auf Chromosom 18 nachweis-
bar. Durch diese Translokation kommt es zu einer Uberexpression des Bcl-2-Gens. Dies hat zur
Folge, dass die B-Zellen in den Keimzentren unabhdngig von positiver Selektion durch T-
Zellen reifen konnen und durch den so bedingten Uberlebensvorteil langsam in lymphatischen
Geweben akkumulieren. Dies allein reicht zur Entstehung eines FL nicht aus, ermdglicht jedoch
die Akquisition weiterer Mutationen und als eine Folge davon die Transformation in maligne
B-Zellen (4, 6). Die bisher identifizierten genetischen Varianten koénnen die klinische
Heterogenitat des FL wie Unterschiede zwischen FL1-3A und FL 3B sowie die
Transformation (s.u.) nicht ausreichend erklaren (4).

Natdrlicher Verlauf

Das FL ist durch einen in der Regel langsam fortschreitenden Verlauf charakterisiert. Im
Einzelfall kann die Geschwindigkeit des Wachstums jedoch stark variieren, und vereinzelt
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werden in friihen Stadien mit begrenztem Befall Spontanremissionen beobachtet. Etwa 3 % der
Falle gehen in eine aggressivere Form der Erkrankung tber (Transformation) (7). Bislang gilt
das FL als nicht heilbar.

Alters- und geschlechtsspezifische Besonderheiten

Das Erkrankungsrisiko von Kindern und jungen Erwachsenen ist sehr gering, steigt jedoch mit
zunehmendem Alter kontinuierlich an (8). Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 60 und
65 Jahren. Frauen erkranken geringftigig haufiger als Manner (4).

Klinisches Bild und Symptome

Das klinische Bild ist gepréagt von einer langsam progredienten VergréRerung der Lymphknoten
(Lymphadenopathie). Sie kann tber langere Zeit ohne weitere klinische Symptomatik bestehen,
insbesondere wenn keine oberflachlichen Lymphknoten betroffen sind. Daher wird die Mehr-
zahl der Patienten mit FL erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium diagnostiziert (4). Eine
Eigenschaft dieser Lymphome ist, dass sie meist unspezifische und oft nur geringe Beschwer-
den verursachen, die auch bei weniger schwerwiegenden Erkrankungen vorkommen. Dazu
zahlen Mudigkeit und Appetitlosigkeit, sowie eine erhohte Infektanféalligkeit. Lymphknoten-
konglomerate, vor allem abdominal, kdnnen Kompressionssymptome (Hydronephrose durch
Harnabflussstérung, Subileus, Schmerzen) verursachen. Ein Befall von Regionen auf3erhalb des
lymphatischen Systems, sogenannte extranodale Manifestationen, kommt in weniger als 20 %
der Falle vor (9).

Etwa ein Drittel leidet unter sogenannten B-Symptomen (ungewollter Gewichtsverlust von
mehr als 10 % des Korpergewichts in den letzten sechs Monaten, Fieber Giber 38°C fir langer
als zwei Wochen ohne einen Hinweis auf eine Infektion, Nachtschweild mit der Notwendigkeit
von Wéschewechseln). Darlber hinaus kdnnen klinische Symptome auftreten, die durch eine
Knochenmarkinfiltration mit folgender Andamie oder Thrombozytopenie verursacht werden
(Blasse, Mudigkeit, Blutungsneigung). Eine Beteiligung des Knochenmarks wird bei etwa
40 — 60 % der Patienten beobachtet (9).

Diagnostik

FL werden zu Gber 80 % erst in fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert. Gemal der Leitlinie
der DGHO zur Behandlung von FL ist fiir die sichere Diagnose des FL neben einer kdrperlichen
Untersuchung und Laboranalysen die Untersuchung von Lymphknotengewebe durch einen auf
Lymphome spezialisierten Pathologen erforderlich (4).

Stadieneinteilung

Bei dem vorliegenden Dossier handelt es sich um eine Indikation ab der Zweitlinientherapie
(refraktare Patienten). Daher wird auf eine ausfihrlichere Beschreibung der Stadieneinteilung
im Rahmen der Diagnostik des FL verzichtet.

Prognosefaktoren

Die Prognose kann zum Zeitpunkt der Diagnose in Form eines Risikoprofils abgeschatzt
werden. Hierzu dient der Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI), in den
folgende Faktoren eingehen: Anzahl der befallenen Lymphknotenregionen (LK-Regionen),
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Alter, Ann-Arbor-Stadium, Lactatdehydrogenase (LDH)-Erhéhung und Hamoglobinkon-
zentration (Tabelle 3-1). Fur jeden Faktor wird bei glinstiger Auspragung 0 (Null), bei ungin-
stiger Auspragung 1 Punkt vergeben (7, 10-12). Auspragungen mit insgesamt 0 — 1 Punkten
entsprechen einem niedrigen Risiko, 2 Punkte entspricht einem intermediéren Risiko und 3 — 5
Punkte entsprechen einem hohen Risiko bzw. einer schlechten Prognose. Der FLIPI wird
jedoch nur bei Diagnosestellung erhoben und ist somit nicht unmittelbar fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet relevant.

Tabelle 3-1: Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI)

Parameter FLIPI

LK-Regionen > 4 LK-Regionen

Alter > 60 Jahre

Serum-Marker LDH erhoht

Ann-Arbor-Stadium Fortgeschritten (111 — 1V)

Hamoglobin <12 g/dl

Risikofaktoren: 0 — 1: Niedriges Risiko; 2: Intermediéres Risiko; 3 — 5: Hohes Risiko
LDH: Lactatdehydrogenase; LK-Region: Lymphknotenregion

Quelle: DGHO (2019) (4), Dreyling et al. (2021) (13)

Zielpopulation

Die Zielpopulation fiir Obinutuzumab ergibt sich aus der Fachinformation: ,,Gazyvaro® in
Kombination mit Bendamustin, gefolgt von einer Gazyvaro® Erhaltungstherapie, ist indiziert
bei Patienten mit follikularem Lymphom (FL), die auf eine Behandlung mit Rituximab oder
einem Rituximab-haltigen Regime nicht angesprochen haben oder wéhrend bzw. bis zu
6 Monate nach der Behandlung progredient wurden (14).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf (ber 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 datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Ungeachtet der erzielten Fortschritte bei der Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem
FL gilt die Erkrankung noch immer als nicht heilbar. Patienten mit einem Rituximab-
refraktéaren follikularem Lymphom (RrFL) haben aufgrund eines Nichtansprechens bzw. eines
Progresses innerhalb von sechs Monaten nach Rituximab-haltiger Therapie eine deutlich
schlechtere Prognose im Vergleich zu nicht refraktéren Patienten (4). Ziel der Behandlung von
Patienten mit RrFL ist neben einem verldangerten Gesamtiberleben das Erreichen einer
moglichst langen progressionsfreien und therapiefreien Zeit und damit eine langjéhrige
Kontrolle der Erkrankung bei erhaltener Lebensqualitét (4).
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Vor der Einfiihrung von Obinutuzumab stand Patienten im Anwendungsgebiet als medikamen-
tose Therapie insbesondere eine alleinige Chemotherapie mit Benda, eine Radioimmuntherapie
(RIT) oder nach zweifachem Therapieversagen Idelalisib zur Verfigung (15) mit jeweils relativ
kurzen Remissionsdauern fir die Zielpopulation (6,4 —9,2 Monate im Median). Dement-
sprechend waren alternative Therapieoptionen nétig, die eine langere Progressionsfreiheit
ermdglichen und das Uberleben verlangern, ohne die Lebensqualitat zu beeintrachtigen.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Obinutuzumab

Bei Patienten mit RrFL fiihrt G-Benda im Vergleich mit Benda zu einer statistisch signifikanten
Verlangerung des Gesamtiberlebens bei vergleichbarer Lebensqualitdt und Vertraglichkeit.
Somit wird der therapeutische Bedarf adressiert, der vor Einfiilhrung von G-Benda bestand.

G-Benda ist inzwischen als Therapiestandard bei RrFL-Patienten etabliert. Dies bestétigen die
aktuellen Leitlinien der DGHO und des National Comprehensive Cancer Networks (NCCN),
die G-Benda fur die Behandlung von Patienten empfehlen, die auf eine Behandlung mit
Rituximab oder einem Rituximab-haltigen Regime nicht angesprochen haben oder bis zu
sechs Monate nach der Behandlung progredient wurden (4, 16).

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir 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 fir Abschnitt 3.2.

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

G-Benda, gefolgt von einer Obinutuzumab Erhaltungstherapie, ist indiziert bei Patienten mit
FL, die auf eine Behandlung mit Rituximab oder einem Rituximab-haltigen Regime nicht
angesprochen haben oder wahrend bzw. bis zu sechs Monate nach der Behandlung progredient
wurden (14). Die Behandlung mit Rituximab oder einem Rituximab-haltigen Regime
beschrankt sich nicht auf die Erstlinientherapie, sondern umfasst alle Therapielinien.

Patienten ohne Behandlung mit Rituximab oder einem Rituximab-haltigen Regime sind von
der Zielpopulation ausgeschlossen. Bei Rezidiven mit einer Remissionsdauer > sechs Monate
nach Therapieende (Spétrezidiv) ist fur die Induktion erneut ein Rituximab-haltiges Regime
Standard. Diese Patienten sind somit ebenfalls von der Zielpopulation ausgeschlossen. Erst
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wenn sie wahrend bzw. bis zu sechs Monate nach Beendigung ihrer Behandlung mit Rituximab
oder einem Rituximab-haltigen Regime progredient werden, fallen sie in die Zielpopulation
von G-Benda.

Préavalenz

Daten zur Pravalenz des FL (ICD-10 Code C82) in Deutschland werden von der Datenbank des
Zentrums fur Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert Koch-Instituts (RKI) nur fiir die gesamte
Gruppe der NHL (ICD-10 Code C82-C88) ausgewiesen. Dem ZfKD des RKI zufolge lag die
Finfjahrespravalenz — das ist die Anzahl der lebenden Patienten, die innerhalb der letzten fiinf
zuruckliegenden Jahre neu an einem NHL erkrankt sind — im zuletzt verfiigharen Kalenderjahr
2017 bei 61.748 Personen (28.124 Frauen und 33.624 Mé&nner) (Datenstand 16.03.2021) (17).
In Tabelle 3-2 sind die flinfjahrespravalenten Fallzahlen und Raten (je 100.000 Einwohner) der
Jahre 2015 bis 2017 nach Altersgruppe und Geschlecht dargestellt.

Tabelle 3-2: Funfjahresprévalenz der NHL, nach Altersgruppe und Geschlecht, 2015 bis
2017, in Deutschland (Datenstand 16.03.2021)

Alter Kennzahlen 2015 2016 2017
von — bis
w m w m w m
0—44 1.965 3.099 1.957 3.101 1.945 3.103
45-54 | Einfjahres- | 3079 4133 3.094 4.120 3.039 4.170
55-64 |prévalenz 5.310 6.229 5.463 6.399 5.526 6.539
65—74 |Fallzahlen |7 457 8.870 7.355 8.630 7.219 8.595
75+ 9.928 10.087 10.226 10.579 10.395 11.217
0—44 o 10,1 15,0 10,0 15,0 9,9 14,9
Funfjahres-
45-54 | ravalen: 46,2 60,7 47,2 61,6 47,5 64,0
55—-64 |Raten 93,2 112,4 93,8 112,7 92,8 112,3
65—74 |(e100.000 [17095 225,8 169,9 221,8 164,6 218,3
Einwohner)
75+ 183,1 2820 183,8 283,8 185,7 296,0
m: mannlich; w: weiblich
Quelle: RKI (2021) (18, 19)

Geschlechtsspezifische Unterschiede

Die Daten zur Pravalenz des NHL in Deutschland aus der Datenbank des ZfKD des RKI zeigen,
dass in jeder Altersgruppe die Funfjahresprévalenz je 100.000 Einwohner tendenziell bei
Mannern hoher ausféllt als bei Frauen.

Altersspezifische Unterschiede

Die Daten zur Pravalenz des NHL in Deutschland aus der Datenbank des ZfKD des RKI zeigen,
dass eine eindeutige Altersabhangigkeit des NHL vorliegt. Die héchste Funfjahresprévalenz je
100.000 Einwohner liegt bei den Gber 75-Jahrigen vor. Eine &hnlich hohe Prévalenz findet sich
lediglich bei Einwohnern mit einem Alter zwischen 65 und 74 Jahren.
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Inzidenz

Daten zur Inzidenz des FL in Deutschland konnten der Datenbank des ZfKD des RKI entnom-
men werden. Dem ZfKD des RKI zufolge waren im aktuellen Kalenderjahr 2017 3.186 Per-
sonen (1.589 Frauen und 1.597 Méanner) neu an einem FL erkrankt (Datenstand 16.03.2021)
(20). Die rohen altersgruppen- und geschlechtsspezifischen Inzidenzraten (je 100.000 Ein-
wohner) der Kalenderjahre 2015 bis 2017 sind in Tabelle 3-3 dargestellt.

Tabelle 3-3: Rohe Inzidenzraten des FL (je 100.000 Einwohner), nach Altersgruppe und
Geschlecht, 2015 bis 2017, in Deutschland (Datenstand 16.03.2021)

Alter 2015 2016 2017

von — bis W m W m W m
0-4 0 0 0 0 0 0
5-9 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0 0,1
10- 14 0,0 0,1 0,1 0,0 0,0 0,0
15-19 0,1 0,1 0,1 0,3 0,1 0,1
20-24 0,2 0,2 0,1 0,1 0,1 0,2
25-29 0,3 0,4 0,3 0,4 0,2 0,3
30-34 0,6 0,8 0,5 0,8 0,5 0,9
35-39 0,8 1,3 0,9 1,1 0,8 1,2
40 - 44 1,6 2,5 1,9 2,5 1,6 2,3
45 - 49 2,7 3,2 3,0 3,5 2,2 31
50 - 54 4,9 4,6 4,5 4,7 3.9 4,5
55 - 59 5,7 6,2 6,3 5,8 5,3 5,7
60 - 64 7,6 7,3 8,7 7,1 7,0 7,3
65 - 69 9,6 7,8 10,2 9,9 8,6 10,5
70-74 10,8 13,9 11,1 11,5 9,7 10,7
75-79 12,1 14,5 12,0 15,9 14,5 13,6
80 - 84 8,8 11,2 8,7 10,5 8,0 10,6
85+ 5,2 6,9 58 5,7 5,2 6,9
0 -85+ 4,0 4,0 4,2 4,0 3,8 3.9
m: mannlich; w: weiblich

Quelle: RKI (2021) (8, 21)

Geschlechtsspezifische Unterschiede

Im betrachteten Zeitraum scheinen die Inzidenzraten zuféllig zu schwanken. Nach einer gering-
fligigen Zunahme bei den Frauen in 2016 ist die Neuerkrankungsrate in 2017 wieder unter den
Wert von 2015 gesunken. Frauen erkrankten in etwa gleich haufig wie Ménner an einem FL.

Altersspezifische Unterschiede

Am héufigsten wurde die Diagnose bei beiden Geschlechtern zwischen 65 und 80 Jahren
gestellt.
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Modellierung der Patientenzahlen im vorliegenden Anwendungsgebiet

Zur Abschétzung der Patientenzahl im Anwendungsgebiet (Zielpopulation) liegen unmittelbar
keine Zahlen vor. Die verfligbaren Daten zu Prévalenz, Inzidenz und Mortalitét beziehen sich
auf alle Patienten mit FL und reichen aktuell bis 2017. Daher wurde ein epidemiologisches
Modell erstellt. Hierbei wurde ein inzidenzbasiertes Markov-Modell mit monatlicher Zyklus-
lange und konstanten Ubergangswahrscheinlichkeiten gewdhlt, welches die Transformation
von einem nicht behandlungsbedurftigen zu einem behandlungsbediirftigen Stadium, die
Krankheitsprogression sowie das Versterben von Patienten berticksichtigt. Die Programmie-
rung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Sozialmedizin und Epidemiologie (ISE)
der Universitat Lubeck (22). Als Burn-In Phase wurden zehn Jahre gewéhlt, da erst dann alle
Modellzusténde vollstandig befillt bzw. stabilisiert sind (23).

Detaillierte Angaben zum epidemiologischen Modell
Die Berechnung der Zielpopulation orientiert sich an der Therapiestruktur der DGHO Leitlinie

zum FL (4). Der Modellablauf ist wie folgt:
Berechnung der/s
1) Neuerkrankten Patienten mit FL

(2) Patienten mit Indikation fur watch and wait (w&w) und Rituximab-haltiger
Erstlinientherapie

3 Sterbewahrscheinlichkeit unter w&w

4) Rituximab-Refraktéritat in der Erstlinientherapie

(5) Patienten mit Rituximab-haltiger Zweitlinientherapie
(6) Rituximab-Refraktaritat in der Zweitlinientherapie

(7) Patienten mit Rituximab-haltiger Drittlinientherapie
(8) Rituximab-Refraktaritat in der Drittlinientherapie

9) Rituximab-Refraktaritat in den weiteren Therapielinien

Der Ablauf des epidemiologischen Modells zur Schétzung der Zielpopulation von G-Benda ist
in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Epidemiologisches Modell zur Schatzung der Zielpopulation von G-Benda
gemaR Leitlinien

Quelle: DGHO (2019) (4), Dreyling (2016) (13)

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 als
Quelle hinterlegt (24).

Grundsétzliche vereinfachende Modellannahmen

e Zwecks Modellvereinfachung wurde angenommen, dass sich die Sterbewahrscheinlichkeit
nicht behandlungsbedurftiger Patienten mit FL von der der Allgemeinbevolkerung nicht
bedeutsam unterscheidet. Dies konnte zu einer Uberschatzung der Zielpopulation fiihren.

e Eine weitere Uberschatzung kénnte durch die Annahme resultieren, dass bei allen Patienten,
die nach Diagnose zun&chst abwartend beobachtet werden (w&w, watch and wait), eine
Chemo-Immuntherapie eingeleitet wird, wenn krankheitsassoziierte Symptome gemal
Leitlinie auftreten.

¢ 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 Ménner nicht immer zur Gesamtzahl auf.
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Ad (1) Prognose der neuerkrankten Patienten mit FL

Da die aktuellen Inzidenzraten des ZfKD nur bis 2017 reichen, musste zum Einreichungsjahr
des Dossiers eine Prognose erstellt werden. Angenommen wurde, dass sich die Entwicklung
der FL in den vergangenen Jahren stabilisiert hat und der Mittelwert der drei zuletzt verfligbaren
Jahre eine hinreichend genaue Prognose der Entwicklung der FL darstellt. Daher wurde das
arithmetische Mittel der Inzidenzraten (je 100.000 Einwohner) der Jahre 2015 — 2017 nach
Altersgruppe und Geschlecht, beginnend ab 2018 konstant fortgeschrieben (24).

Deren Multiplikation mit der Referenzpopulation des Statistischen Bundesamtes DESTATIS
ergab die Fallzahlen des FL. Fir die Bevolkerungszahlen bis 2019 wurde der fortgeschriebene
Bevolkerungsstand herangezogen (25). Fur die Bevoélkerungsprognose ab 2020 wurde die
14. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung (Variante 6, G1-L2-W2) verwendet (26).

Durch diese Vorgehensweise ergeben sich im Kalenderjahr 2021 3.369 neuerkrankte Patienten
mit FL (1.701 Frauen und 1.668 Mé&nner) in Deutschland.

Ad (2) Patienten mit w&w und Rituximab-haltiger Erstlinientherapie

15 — 25 % aller Patienten mit FL werden in den frihen Krankheitsstadien | und Il diagnostiziert
(27). Bei niedriger Tumorlast wird mithilfe lokaler Strahlentherapie langanhaltende Krank-
heitsfreiheit und potentielle Heilung angestrebt. Bei hoher Tumorlast ist eine Chemo-Immun-
therapie indiziert (13).

Etwa 80 % aller FL Patienten befinden sich bei Diagnose im fortgeschrittenem Krankheits-
stadium Il Bulky disease, Il oder IV (13). Liegt kein Kriterium der Groupe d'Etude des
Lymphomes Folliculaires (GELF) vor, wird zunéchst w&w empfohlen. Schreitet ihre Erkran-
kung fort, erfolgt nach internationalem Behandlungsstandard eine Induktionstherapie
(Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednisolon
(R-CHOP), Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Vincristin und Prednison/
Prednisolon/Methylprednisolon (R-CVP), Rituximanb in Kombination mit Bendamustin
(R-Benda), Obinutuzumab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und
Prednisolon (G-CHOP), Obinutuzumab in Kombination mit Cyclophosphamid, Vincristin und
Prednison/Prednisolon/Methylprednisolon (G-CVP) oder Obinituzumab in Kombination mit
Bendamustin (G-Benda)), gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Rituximab bzw.
Obinutuzumab bei Patienten mit Ansprechen (4, 13).

Die Mehrheit der Patienten im fortgeschrittenen Stadium erfullt jedoch mindestens eines der
GELF-Kriterien und ist damit therapiepflichtig bei Diagnose.

Um die Anzahl der Patienten mit Rituximab-haltiger Therapie abschétzen zu kénnen, wurde
auf die Ergebnisse der orientierenden Literaturrecherche zur Erstlinientherapie des FL zurlick-
gegriffen. Hierbei konnte eine epidemiologische Studie aus Schweden (28) und je eine
Beobachtungsstudie aus Deutschland (29) und den Niederlanden (30) identifiziert werden.
Keine der Studien hat alle Therapiemodalitaten beim FL untersucht, daher mussten die Ergeb-
nisse der oben genannten Studien kombiniert werden. Hierflr wurden die Anteile der Patienten,
die eine Strahlentherapie, eine Immun- oder Chemotherapie allein oder in Kombination
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erhalten, aus Schmidt et al. enthommen, da diese den Versorgungsalltag in Deutschland am
besten reprasentiert. Diese wurden mit den unbehandelten Patienten bei Junlén et al. kombi-
niert. Um eine Uberschatzung der Zielpopulation zu vermeiden, wurden diejenigen Patienten,
die bei Junlén et al. keine oder keine im Modell berticksichtigte Therapie erhalten, mithilfe von
Oerlemans et al. herausgerechnet und angenommen, dass der verbleibende Anteil abwartend
beobachtet wird. Damit erhalten 63,3 % aller Patienten nach Diagnose eine Rituximab-haltige
Therapie (51,9 % Chemo-Immuntherapie, 11,4 % Monotherapie). 17,8 % werden zundachst
abwartend beobachtet, 6,9 % bleiben unbehandelt. Seit der Zulassung von Obinutuzumab in
Kombination mit Chemotherapie in der Erstlinie werden nicht mehr alle Patienten mit einer
Rituximab-haltigen Therapie behandelt. Diese Patienten fallen somit aus der Zielpopulation
heraus. Aufgrund mangelnder Daten zu dieser Population kénnen Patienten mit Obinutuzumab-
haltiger Erstlinientherapie jedoch nicht quantifiziert werden. Dies filhrt zu einer Uberschatzung
der Zielpopulation.

Ad (3) monatliche Ubergangswahrscheinlichkeiten von w&w zu einer Rituximab-
haltigen Erstlinientherapie oder Tod

Um die monatliche Ubergangswahrscheinlichkeit von w&w zu einer behandlungsbediirftigen
Krankheit abschétzen zu kénnen, wurde eine weitere orientierende Literaturrecherche durchge-
fihrt. Die Suche erbrachte eine Phase I11-Studie von Ardeshna et al. (2014) (31) und eine
Phase I1-Studie von Solal-Céligny et al. (2012) (32), bei der 187 bzw. 107 Patienten zunéchst
abwartend beobachtet wurden. Eine Approximierung der dort abgebildeten Kaplan-Meier
(KM)-Kurven zur Verweildauer bei w&w anhand einer Exponentialfunktion ergab eine
monatliche Ubergangswahrscheinlichkeit von 2 %.

Zwecks Modellvereinfachung wurde angenommen, dass sich die Sterbewahrscheinlichkeit
nicht behandlungsbedurftiger Patienten von der Allgemeinbevélkerung nicht bedeutsam unter-
scheidet. Zu deren Abschdtzung wurde die allgemeine deutsche Sterbetafel 2017/19 des
Statistischen Bundesamtes herangezogen (33). Die Berechnung der monatlichen Sterbefalle
erfolgte auf Individualebene, indem der Altersgruppenmittelwert des/der individuellen FL
Patienten/Patientin aus Berechnungsschritt 1 mit der korrespondierenden jahrlichen Sterbe-
wahrscheinlichkeit, geteilt durch zwolf, multipliziert wurde. Die mittlere Sterbewahrschein-
lichkeit betrug, uber alle Altersgruppen hinweg, rund 0,5 % im Monat. Im Kalenderjahr 2021
ergeben sich hierdurch 113 Todesfélle (60 Frauen und 53 Ménner) mit einem nicht behand-
lungsbedurftigen FL. Einer eigenen Datenbankabfrage bei der Gesundheitsberichterstattung
des Bundes (GBE) zufolge verstarben im zuletzt verfugbaren Kalenderjahr 2019 insgesamt
246 Personen (130 Frauen und 116 Ménner) infolge eines FL (34).

Ad (4) Rituximab-Refraktaritat in der Erstlinientherapie

Der Anteil der Rituximab-refraktaren Patienten in der Erstlinientherapie wurde der internatio-
nalen multizentrischen Phase I11-Studie PRIMA mit n=1.217 Patienten von Salles et al. (2011)
(35) entnommen. Dort waren 2,6 % (31 von 1.198) Rituximab-refraktar unter Induktion und
fallen somit direkt in die Zielpopulation von G-Benda. Das progressionsfreie Uberleben (PFS)
und Gesamtlberleben (OS) bei Erhaltung mit Rituximab sechs Monate nach Therapieende
wurde an KM-Kurven bei 30 Monaten nach Randomisierung abgelesen. Zu diesem Zeitpunkt
waren 20 % (von 1.018) progredient, 4 % waren verstorben. Da das PFS definitionsgemaR die
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Zeit bis zur Progression beschreibt, auch die der inzwischen verstorbenen Patienten, missen
Letztere abgezogen werden. Damit verbleiben noch 18,6 % ((20 % - 4 %) + 2,6 %) oder
437 lebende Rituximab-refraktére Patienten (220 Frauen und 217 Manner), die direkt in die
Zielpopulation von G-Benda fallen.

Ad (5) Patienten mit Rituximab-haltiger Zweitlinientherapie

Die Rituximab-refraktaren Patienten aus Berechnungsschritt 4 kommen nicht mehr fir eine
Zweitlinientherapie in Frage. Das PFS der verbleibenden Patienten nach Erhaltung betréagt
Salles et al. (2011) (35) zufolge sechs Jahre nach Randomisierung 59,2 %, das OS 11,7 %. Bei
Rezidiven mit Remissionsdauer > sechs Monate nach Therapieende (Spétrezidiv) ist flr die
Induktion erneut eine Rituximab-haltige Therapie Standard. Geht man wie in (2) davon aus,
dass 6,9 % aller Patienten unbehandelt bleiben, ergeben sich mindestens 22,2 %
(100 % - 59,2 % -11,7 % - 6,9 %) oder 524 Patienten (259 Frauen und 265 Manner), die mit
einer Rituximab-haltigen Zweitlinientherapie behandelt werden kdnnen.

Ad (6) Rituximab-Refraktaritat in der Zweitlinientherapie

Daten zum PFS in der Zweitlinientherapie lieferte die deutsche multizentrische randomisierte
Phase I11-Studie von Rummel et al. (2016) (36). N=111 Patienten mit rezidiviertem FL erhielten
eine Induktionstherapie mit Rituximab und Benda bzw. Fludarabin mit anschlieender
Erhaltungstherapie fur Patienten mit Ansprechen. Einer eigenen gepoolten Schéatzung zufolge
hatten dort 54,3 % 36 Monate nach Randomisierung eine weitere Progression.

Daten zum OS lieferte eine randomisierten Phase 111-Studie mit n=234 Patienten mit rezidivier-
tem FL von van Oers et al. (2006) (37). 30 Monate nach Randomisierung in die Erhaltungs-
therapie waren 11 % der Patienten verstorben. Die Kombination der Endpunkte aus beiden
Studien fuhrt zu einem Anteil von 43,3 % (54,3 % - 11 %) oder 230 Rituximab-refraktéren
Patienten (112 Frauen und 118 Manner), die direkt in die Zielpopulation von G-Benda fallen.

Ad (7) Patienten mit Rituximab-haltiger Drittlinientherapie

Die Rituximab-refraktaren Patienten aus Berechnungsschritt 6 kommen nicht mehr fir eine
Rituximab-haltige Drittlinientherapie in Frage. Dort wird wie bei den vorherigen Therapielinien
angenommen, dass 6,9 % der Patienten unbehandelt bleiben. Damit kénnten hochstens 49,8 %
(100 % - 43,3 % - 6,9 %) oder 260 Patienten (129 Frauen und 131 Ménner) eine Rituximab-
haltige Drittlinientherapie erhalten.

Ad (8) Rituximab-Refraktaritat in der Drittlinientherapie

Eine spezielle Auswertung zur Refraktaritat in der Drittlinientherapie lieferte das Tumorregister
Lymphatische Neoplasien (TLN) vom 15.04.2016 (38). Das TLN hat im Jahr 2009 mit der
Rekrutierung von Patienten begonnen. Aktuell stehen Daten zu 3.795 Patienten mit FL von
122 aktiven Zentren aus 15 Bundeslandern zur Verfligung. 71,4 % (5 von 7) Patienten waren
sechs Monate nach Ende einer Rituximab-haltigen Drittlinientherapie Rituximab-refraktar und
insgesamt 42,9 % (3 von 7) waren verstorben (38). Damit fallen 28,6 % (71,4 % - 42,9 %) oder
76 Patienten (36 Frauen und 40 Méanner) direkt in die Zielpopulation von G-Benda.
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Ad (9) Rituximab-Refraktaritat in den weiteren Therapielinien

Da fur die Viert- und Folgetherapielinien keine Daten zur Verfugung standen, wurden die
Annahmen aus der Drittlinie weitergeflihrt. Damit versterben in jeder Therapielinie 42,9 % der
verbleibenden Patienten aus der vorangegangenen Therapielinie. 28,6 % sind jeweils Rituxi-
mab-refraktar und fallen in die Zielpopulation. Abzuglich des Patientenanteils, der unbehandelt
bleibt (6,9 %), kdnnen jeweils 21,6 % mit einer Rituximab-haltigen Therapie behandelt werden.
Fur das Kalenderjahr 2021 ergeben sich so in der Viert- bis Sechstlinientherapie weitere
19 Patienten (10 Frauen und 9 Manner), die direkt in die Zielpopulation von G-Benda fallen.

Die resultierenden Patientenzahlen der unter 1 bis 9 beschriebenen Berechnungsschritte sind in
Tabelle 3-4 zusammengefasst.
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Tabelle 3-4: Anzahl der Patienten im Anwendungsgebiet von G-Benda in 2021 (plausibelster

Wert)

Ad Populationen in Deutschland in 2021 Frauen Manner Gesamt

Q) Bevdlkerung in Deutschland (in tausend)? 42.257 41.219 83.477
Q) Neuerkrankte Patienten mit FL® 1.701 1.668 3.369
(3) 2 % mit w&w werden monatlich behandlungsbedirftig® 89 102 191
(3) 0,5 % versterben monatlich unter w&w¢ 60 53 113
(2) 63,3 % erhalten eine Rituximab-haltige Erstlinientherapie® 1.166 1.158 2.324
(4) 18,6 % sind Rituximab-refraktar in der Erstlinientherapie’ 220 217 437
(7 22,8 % erhalten eine Rituximab-haltige Zweitlinientherapie? 259 265 524
(8) 43,3 % sind Rituximab-refraktar in der Zweitlinientherapie” 112 118 230
9) 49,8 % erhalten eine Rituximab-haltige Drittlinientherapie’ 129 131 260
9) 28,6 % sind Rituximab-refraktar in der Drittlinientherapiel 36 40 76
9) 21,8 % erhalten eine Rituximab-haltige Viertlinientherapie* 29 25 54
9) 28,6 % sind Rituximab-refraktar in der Viertlinientherapie! 8 8 16
9) 21,8 % erhalten eine Rituximab-haltige Funftlinientherapie* 5 6 11
9) 28,6 % sind Rituximab-refraktar in der Funftlinientherapie’ 1 1 2
9) 21,8 % erhalten eine Rituximab-haltige Sechstlinientherapie* 1 0 1
9) 28,6 % sind Rituximab-refraktar in der Sechstlinientherapiel 1 0 1
Zielpopulation von G-Benda in 2021 (plausibelster Wert) 378 384 762

a: Quelle: Statistisches Bundesamt (2021) (26)

b: Eigene Prognose auf Basis der mittleren Inzidenzraten (je 100.000 Einwohner) der Jahre 2015 — 2017, 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 Bevélkerungszahlen wurde die aktualisierte 14. koordinierte
Bevolkerungsvorausberechnung (Variante 6, G1-L2-W2) verwendet , Quelle: RKI (2021) (8), Statistisches
Bundesamt (2021) (26)

c: Eigene Berechnung, Quelle: Ardeshna et al. (2014) (31), Solal-Celigny et al. (2012) (32)

d: Sterbetafel 2017/2019 (33)

e: Eigene Berechnung durch die Kombination der Ergebnisse von Junlén et al. (2015) (28), Schmidt et al. (2015)
(29) und Oerlemans et al. (2014) (30) inklusive der monatlichen Ubergénge aus w&w, bezogen auf einen
Zeitraum von 10 Jahren

f: Salles et al. (2011) (35)

g: Salles et al. (2013) (39), Junlén et al. (2015) (28), Schmidt et al. (2015) (29) und Oerlemans et al. (2014) (30)
h: Rummel et al. (2016) (36), van QOers et al. (2006) (37)

i: Rummel et al. (2016) (36), van Oers et al. (2006) (37), Junlén et al. (2015) (28), Schmidt et al. (2015) (29) und
Oerlemans et al. (2014) (30)

j: TLN (38)

k: TLN (38), Junlén et al. (2015) (28), Schmidt et al. (2015) (29) und Oerlemans et al. (2014) (30)

Damit werden fir Deutschland im Kalenderjahr 2021 762 Patienten (378 Frauen und
384 Manner) mit FL geschétzt, die auf eine Behandlung mit Rituximab oder einem Rituximab-
haltigen Regime nicht angesprochen haben oder wahrend bzw. bis zu sechs Monate nach der
Behandlung progredient wurden.

Obinituzumab (Gazyvaro®)> Seite 25 von 81



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 10.05.2021

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

Bildung einer Unsicherheitsspanne der Zielpopulation

Der geschatzten Zielpopulation liegt ein inzidenzbasiertes therapiespezifisches Modell gemaf
Leitlinien zugrunde. Zur Bestimmung der Verteilung der Therapiemodalitéten in der Erstlinien-
therapie des FL konnten Daten einer multizentrischen Beobachtungsstudie zum Versorgungs-
alltag in Deutschland, einer populationsbezogenen Registerstudie aus Schweden und einer
Beobachtungsstudie aus den Niederlanden herangezogen werden. Erst die Kombination der drei
Studien ermdglichte eine Abschétzung der Wahrscheinlichkeiten, mit der Patienten mit FL nach
Diagnose eine bzw. keine Therapie nach Leitlinien erhalten. Da die geschétzten Parameter
durch die Daten die National LymphoCare Study (NLCS) von Casulo et al. (2015) (40) bestatigt
werden konnten, wird angenommen, dass das vorliegende epidemiologische Modell die
Verteilung die Behandlungsmodalitaten in der Erstlinientherapie gut abbilden kann.

Die Modellierung der nachfolgenden Therapielinien ist nach eigener Einschatzung mit grof3erer
Unsicherheit behaftet. Insbesondere ab der Drittlinientherapie standen alternative Daten nicht
mehr zur Verfugung. Zur Abschdtzung der Rituximab-Refraktdritat in der Zweitlinientherapie
lieferte die randomisierte Phase I11-Studie von van Oers et al. (2002) (37) Daten zum PFS und
0OS, abgelesen an KM-Kurven zwolf Monate nach Randomisierung in die Induktion mit
R-CHOP und 30 Monate in die Erhaltungstherapie mit Rituximab. Demzufolge waren 14 %
(18 % - 4 %) nach Induktion und 23 % (34 % - 11 %) nach Erhaltung und damit insgesamt
37 % (14 % + 23 %) der Patienten in der Zweitlinientherapie sechs Monate nach Behandlungs-
ende Rituximab-refraktéar.

Unter der Annahme, dass weitere 6,9 % (siehe Ad (2)) keine Therapie nach Leitlinien erhalten,
verbleiben schlussendlich 56,1 % (100 % - 37 % - 6,9 %) Patienten, die fur eine Rituximab-
haltige Drittlinientherapie in Frage kommen. Zur Bildung einer Untergrenze wurde angenom-
men, dass Patienten mit FL fir eine Rituximab-haltige Viert- und Folgelinie nicht mehr in Frage
kommen. Die Parametervariation der Unsicherheitsspanne ist in Tabelle 3-5 gezeigt.

Tabelle 3-5: Parametervariation zur Bildung einer Unsicherheitsspanne von G-Chemo

In Zielpopulation... Plausibelster Wert | Alternativer Wert zur
Schétzung der Unsicherheit

...elr_lg_es_chlossene_: lailtummab-Refraktare in der 433 % 37,0 %2

Zweitlinientherapie

...e_lus_ge_:schlosser_lebmlt Rituximab-haltiger 49,8 % 56.1 %

Drittlinientherapie

...ausgeschl_ossene mit Rituximab-haltiger Viert- und 21.8 % 0%

Folgetherapie

...emgeschlossepe Rituximab-Refraktare in der Viert- 28,6 %' 0%

und Folgetherapie

a: Eigene Berechnung, Quelle: van Oers (2006) (37)

b: Eigene Berechnung, Quelle: van Oers (2006) (37), Rummel et al. 2016) (36)

c: Eigene Berechnung, Quelle: van Oers (2006) (37), Rummel et al. 2016) (36), Junlen et al. (2015) (28),
Oerlemans et al. (2014) (30)

d: Eigene Berechnung, Quellen: van Oers (2006) (37), Junlen et al. (2015) (28), Oerlemans et al. (2014) (30)
e: TLN (2016) (38), Junlén et al. (2015) (28), Schmidt et al. (2015) (29) und Oerlemans et al. (2014) (30)

f: TLN (2016) (38)
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Aus den angegebenen Werten der Tabelle 3-5 ergibt sich folgende Unsicherheitsspanne
(Tabelle 3-6):

Tabelle 3-6: Unsicherheitsspanne der Zielpopulation im Kalenderjahr 2021

Untergrenze Plausibelster Wert (Obergrenze)

Zielpopulation im Anwendungsgebiet von G-Benda 710 762

Auf Grundlage des vorliegenden Modells wird angenommen, dass im Kalenderjahr 2021
mindestens 710, hdchstens jedoch 762 Patienten mit FL sechs Monate nach einer Behandlung
mit Rituximab oder einem Rituximab-haltigen Regime nicht angesprochen haben oder wéhrend
bzw. bis zu sechs Monate nach der Behandlung progredient wurden und fur eine Therapie mit
G-Benda in Frage kommen.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Entwicklung der Zielpopulation bis zum Kalenderjahr 2026

Die Entwicklung des FL in den Kalenderjahren 1999 bis 2017 ist in Abbildung 2 dargestellt.
Die zugrundeliegenden geschlechtsspezifischen Inzidenzraten (je 100.000 Einwohner) des FL,
altersstandardisiert nach Europastandard, konnten der Datenbank des ZfKD des RKI entnom-
men werden (41). Insgesamt zeichnete sich eine Zunahme der Neuerkrankungsraten des FL
beider Geschlechter nur bis zum Jahr 2011 ab. Danach schienen sie ein Plateau erreicht zu
haben.
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Abbildung 2: Entwicklung der geschlechtsspezifischen Inzidenzraten (je 100.000 Einwohner)
des FL in Deutschland in den Kalenderjahren 1999 bis 2017, altersstandardisiert nach
Europastandard

Quelle: RKI (Datenstand 16.03.2021) (41), Roche (24)
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Fur das vorliegende Modell wurde daher angenommen, dass sich die Entwicklung des FL in
den vergangenen Jahren stabilisiert hat und der Mittelwert aus den drei zuletzt verfligbaren
Jahren eine hinreichend genaue Prognose des FL darstellt.

Die geschatzte Entwicklung der Zielpopulation von G-Chemo in den Kalenderjahren 2021 bis
2026 ist in Tabelle 3-7 dargestelit.

Tabelle 3-7: Geschatzte Entwicklung der Zielpopulation in den Jahren 2021 — 2026

2021 2022 2023 2024 2025 2026
Plausibelster Wert (= Obergrenze) 762 775 758 759 777 794
Untergrenze 710 720 719 696 743 732

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, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen 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
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt
3.2. Stellen Sie lhre Berechnungen maglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fir 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

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)
G-Benda 762 669
(710 - 762) (624 — 669)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen 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.
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Zur Berechnung der Anzahl der Patienten in der GKV, die fur eine Behandlung mit G-Benda
in Frage kommen, wurde der aktuelle Jahresdurchschnitt der GKV-Versicherten von 2019
durch den Bevolkerungsstand von 2019 geteilt (25, 42).

Hieraus ergab sich ein GKV-Anteil von 87,8 % (73.052.555/83.166.711), dessen Giltigkeit
auch fur die Jahre nach 2019 angenommen wird.

Die Multiplikation des GKV-Anteils mit der Zielpopulation in 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 flr die Gesamtanzahl der GKV-Patienten, die beginnend 2021 innerhalb
eines Jahres mit G-Benda behandelt werden kdnnten, betrdgt somit 669.

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten, die flr eine Therapie mit G-Benda in Frage kommen
im Jahr 2021

Anzahl Patienten
A Inzidenz (Fallzahlen) des follikuldren Lymphoms im Jahr 20172 3.186
B Inzidenz (Fallzahlen) des follikularen Lymphoms im Jahr 2021° 3.369
C von B) Rituximab-Refraktér in der Erstlinientherapie® 437
D Rituximab-Refraktar in der Zweitlinientherapied 230
E Rituximab-Refraktér in der Drittlinientherapie® 76
F Rituximab-Refraktar in der Viert- bis Sechstlinientherapie® 19
Summe Zielpopulation von G-Benda: Patienten mit FL, die auf eine
G: Behandlung mit Rituximab oder einem Rituximab-haltigen Regime nicht 762
C+D+E+F |ansprechen oder wahrend bzw. bis zu 6 Monate nach der Behandlung (710 - 762)
progredient wurden (Untergrenze und plausibelster Wert in Klammern)
669
H D GKV-Patienten in 2021 (87,8 % G)f
avon atienten in ( o von G) (624 — 669)

a: Quelle: RKI (2021) (20)

b: Eigene Prognose auf Basis der mittleren Inzidenzraten (je 100.000 Einwohner) der Jahre 2015 — 2017, nach
Altersgruppe und Geschlecht, und Multiplikation mit der Referenzpopulation des Statistischen Bundesamts.
Neuerkrankungen unter 15 — 19 Jahren blieben unberlcksichtigt, da das Anwendungsgebiet nur erwachsene
Patienten umfasst. Fir die Bevolkerungszahlen wurde die aktualisierte 14. koordinierte
Bevolkerungsvorausberechnung (Variante 6, G1-L2-W2) verwendet, Quelle: RKI (2021) (8), Statistisches
Bundesamt (2021) (26)

c: Salles et al. (2011) (35)

d: Rummel et al. (2016) (36), van Oers et al. (2006) (37)

e: TLN (2016) (38)

f: BMG (2020) (42), Statistisches Bundesamt (2021) (25)

Dargestellt sind gerundete Werte, die Rechnung erfolgte mit exakten Werten

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
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aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fur 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 Ausmald des Anzahl der
(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen |Zusatznutzens |Patienten in
Arzneimittel) der GKV
Obinutuzumab (Gazyvaro®) | GKV-Patienten mit FL, die auf eine Geringer 669
Behandlung mit einem Rituximab-haltigen Zusatznutzen. (624 — 669)
Regime nicht ansprechen oder wéhrend bzw.
bis zu 6 Monate nach Behandlungsende
progredient sind

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Zielpopulation, fir 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 fir 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
verflgbar 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
Reprasentativitat 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 durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berucksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Obinituzumab (Gazyvaro®)> Seite 30 von 81



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 10.05.2021

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdandige 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

Die Beschreibung des Krankheitsbildes und des therapeutischen Bedarfs erfolgte auf Grundlage
von Leitlinien, ausgewahlter Sekundérliteratur und den dort zitierten Quellen. Die Literatur
wurde von der internen Datenbank von Roche bezogen.

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.3

Zur Ermittlung der Inzidenz, Pravalenz und Mortalitat wurden die Webseiten des RKI und GBE
herangezogen (8, 17-21, 26, 33).

Die Berechnung der Patientenzahlen im Anwendungsgebiet von G-Benda erfolgte in Zusam-
menarbeit mit dem ISE der Universitat Libeck. Die Programmierung des verwendeten Modells
erfolgte in R (R Core Team, 2014) (43).

Dariiber hinaus wurden zwei orientierende Literaturrecherchen bei MEDLINE, Embase und
Embase Alert durchgefiihrt, um den Anteil der mit einem Rituximab-haltigen Regime behan-
delten refraktéren und progredienten Patienten zu bestimmen. Eine Suche in Cochrane ergab
diesbeziiglich keine zusétzlich relevanten Treffer (24).

Alle weitere verwendete Literatur wurde tber eine Handsuche (Schneeballsystem) gefunden.
Zur Bestimmung der Patientenanteile in den nachfolgenden Therapielinien wurde eine
Registerstudie herangezogen (38).

Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.4

Auf Basis eines epidemiologischen Modells wurde die Anzahl erwachsener, in der GKV
versicherter Patienten ermittelt, die fir G-Benda in Frage kommen. Der Anteil GKV-Patienten
wurde den Statistiken des Bundesministeriums fir Gesundheit (BMG) entnommen (42).

Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.5

Zur Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen wurde
ein epidemiologisches Modell verwendet (24).

3.2.7 Referenzliste fir 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 gebrauchlichen 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 fiir 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.

Therapieabbriche 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 0). 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 Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
ZVT)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen pro
Patient pro Jahr
(ggf. Spanne)

Behandlungsdauer je
Behandlung in Tagen
(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

G-Benda

Patienten mit
follikuldrem
Lymphom, die auf
eine Behandlung mit
Rituximab oder einem
Rituximab-haltigen
Regime nicht ange-

In Zyklen
Induktionstherapie

Obinutuzumab in
Kombination mit Benda
in 6 Zyklen & 28 Tage

Erhaltungstherapie

Induktions-
therapie plus
Erhaltungs-
therapie
Obinutuzumab:
1. Jahr: 82— 11°

Induktionstherapie
Obinutuzumab:
Zyklus 1: 3 Tage
Zyklus 2 — 6: jeweils 1
Tag

Benda:

Tiuxetan nach
Vorbehandlung
mit Rituximab

mit einem nach einer
Behandlung mit
Rituximab
rezidivierenden oder
refraktaren CD20-
positiven follikularen
Non-Hodgkin-
Lymphom (NHL)
vom B-Zell-Typ.

Vorbehandlung mit
Rituximab gefolgt von
Behandlung mit
Ibritumomab-Tiuxetan

sprochen haben oder | OPinutuzumab 2. Jahr: 0 -6 Zyklus 1 - 6: jeweils 2

wiahrend bzw. bis zu 6 | Monotherapie, alle 3.Jahr:0-3 Tage

Monate nach der 2 Monate bis zu 2 Jahre | Benda: Erhaltungstherapie

Behandl_ung 1. Jahr: 12 Obinutuzumab:

progredient wurden. Alle 2 Monate: jeweils
1 Tag

ZweckmaRige Vergleichstherapie(n)

Benda Patienten mit In Zyklen 12 Zyklus 1 — 6: jeweils
indolenten Non- 6 Zyklen & 21 Tage 2 Tage
Hodgkin-Lymphomen
mit Progression
wahrend oder
innerhalb von
6 Monaten nach
Behandlung mit
Rituximab oder einer
Rituximab-haltigen
Therapie.

Ibritumomab- Erwachsene Patienten | Einmalige Gabe 1 Vorbehandlung mit

Rituximab: 2 Tage
Ibritumomab-
Tiuxetan: 1 Tag

Quelle: (1-4)

a: Nur Induktionstherapie, keine Erhaltungstherapie (Minimalwert)
b: Induktionstherapie plus maximale Anzahl Behandlungen der Erhaltungstherapie (Maximalwert)

Benda: Bendamustin; FL: Follikulédres Lymphom; G-Benda: Obinutuzumab in Kombination mit Benda als
Induktionstherapie, gefolgt von einer Obinutuzumab-Erhaltungstherapie; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom

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 fur
ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

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

Die Angaben zu Behandlungsmodus und Behandlungsdauer basieren auf der Fachinformation
von Obinutuzumab (Gazyvaro®) (3).

Induktionstherapie Obinutuzumab in Kombination mit Benda (G-Benda)

In Kombination mit Benda wird Obinutuzumab waéhrend der Induktionsphase fur eine Dauer
von insgesamt sechs Zyklen a 28 Tagen gegeben (siehe Tabelle 3-11). Die Gabe von
Obinutuzumab erfolgt in Zyklus 1 an drei Behandlungstagen (Tag 1, Tag 8 und Tag 15) und in
den darauffolgenden Zyklen 2 — 6 jeweils an Tag 1, sodass insgesamt acht Gaben an insgesamt
acht Behandlungstagen resultieren. Benda als Kombinationspartner von Obinutuzumab wird
entsprechend der Fachinformation von Obinutuzumab wahrend der Induktionsphase in den
Zyklen 1 — 6 verabreicht (siehe Tabelle 3-11) (3). Benda wird jeweils an Tag 1 und Tag 2 eines
Zyklus gegeben, sodass insgesamt zwoIf Gaben an zwolf Behandlungstagen resultieren.

Erhaltungstherapie mit Obinutuzumab

Fur Patienten, die auf die Induktionstherapie ansprechen, wird als Erhaltungstherapie alle
zwei Monate eine Monotherapie mit Obinutuzumab fiir maximal zwei Jahre gegeben. Demzu-
folge erhalten die Patienten im ersten Jahr eine Erhaltungstherapie von bis zu maximal drei
Gaben, im zweiten Jahr von bis zu maximal sechs Gaben und im dritten Jahr von bis zu maximal
drei Gaben.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Benda

Die Angaben zu Behandlungsmodus und Behandlungsdauer basieren auf der Fachinformation
von Benda (Bendamustin Baxter®) (2). Benda wird Gber mindestens sechs Zyklen a 21 Tage
jeweils an Tag 1 und Tag 2 gegeben, sodass insgesamt zwdélf Gaben an zwélf Behandlungstagen
resultieren.

Ibritumomab-Tiuxetan nach Vorbehandlung mit Rituximab

Die Angaben zu Behandlungsmodus und Behandlungsdauer basieren auf den Fachinformatio-
nen von lbritumomab-Tiuxetan (Zevalin®) (1) und Rituximab (MabThera®) (4). Das Behand-
lungsschema besteht aus zwei intravendsen Gaben von Rituximab und einer intraventsen Gabe
von Yittrium (90Y)-markiertem Ibritumomab-Tiuxetan in folgender Reihenfolge:

Tag 1:
1. Infusion von 250 mg/m? Rituximab
Tag 7 oder Tag 8 oder Tag 9:

2. Infusion von 250 mg/m2 Rituximab kurz (innerhalb von vier Stunden) vor
Verabreichung der Yittrium (90Y)-markierten Ibritumomab-Tiuxetan-LAsung

3. zehnminutige Infusion der Yittrium (90Y)-markierten Ibritumomab-Tiuxetan-L&sung

Es wird davon ausgegangen, dass die erste Gabe Rituximab ambulant und die zweite Gabe
Rituximab sowie die Gabe von Yittrium (90Y)-markierten Ibritumomab-Tiuxetan stationar
erfolgen.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
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). Flgen Sie fir 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 Bezeichnung der Population |Behandlungsmodus Behandlungstage pro
Therapie (zu bewertendes | bzw. Patientengruppe Patient pro Jahr
Arzneimittel, ZVT) (ggf. Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
G-Benda Patienten mit follikul&drem In Zyklen Induktionstherapie
Lymphom, die auf eine Induktionstherapie plus Erhaltungs-
Behandlung mit Rituximab Obinutuzumab in therapie
oder einem Rituximab- Kombination mit Benda | Obinutuzumab:

haltigen Regime nichtange- |, g zyklen 4 28 Tage | 1. Jahr: 8 — 11° Tage

sprochen haben oder wahrend . .
bzw. bis zu 6 Monate nach der Erhaltungstherapie 2. Jahr: 0—6 Tage

Behandlung progredient Obinutuzumab 3.Jahr: 0 — 3 Tage

wurden. Monotherapie, alle Benda:
2 Monate bis zu 2 Jahre 1. Jahr: 12 Tage

ZweckmaBige Vergleichstherapie(n)

Benda Patienten mit indolenten Non- | In Zyklen 12 Tage
Hodgkin-Lymphomen mit 6 Zyklen & 21 Tage
Progression wéhrend oder
innerhalb von 6 Monaten nach
Behandlung mit Rituximab
oder einer Rituximab-haltigen

Therapie.
Ibritumomab-Tiuxetan Erwachsene Patienten mit Einmalige Gabe Vorbehandlung mit
nach Vorbehandlung mit | einem nach einer Behandlung | vorbehandlung mit Rituximab: 2 Tage®
Rituximab mit Rituximab rezidivierenden | Rituximab gefolgt von | Ibritumomab-Tiuxetan: 1
oder refraktaren CD20- Behandlung mit Tag
positiven follikularen Ibritumomab-Tiuxetan

Non-Hodgkin-Lymphom
(NHL) vom B-Zell-Typ.

a: Nur Induktionstherapie, keine Erhaltungstherapie (Minimalwert)

b: Induktionstherapie plus maximale Anzahl Behandlungen der Erhaltungstherapie (Maximalwert)

c: Die erste Gabe Rituximab erfolgt ambulant. Die zweite Gabe Rituximab erfolgt stationér.

Benda: Bendamustin; G-Benda: Obinutuzumab in Kombination mit Benda als Induktionstherapie, gefolgt von
einer Obinutuzumab-Erhaltungstherapie; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom

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 mussen die Kosten dann sowohl fir
ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur 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 zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und ZVT)

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
der Therapie |Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Spanne) |Patient (ggf. Spanne)
(zu bewer- Patientengruppe pro Jahr (gof. (gebrauchliches MaR; im
tendes Arznei- Spanne) Falle einer nichtmedika-
mittel, ZVT) mentdsen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
G-Benda Patienten mit FL, die | Induktions- Induktionstherapie | Induktionstherapie plus
auf eine Behandlung | therapie plus plus Erhaltungs- Erhaltungstherapie
mit Rituximab oder Erhaltungs- therapie Obinutuzumab:
einem Rituximab- therapie Obinutuzumab: 1. Jahr:
haltigen Regime nicht | Opinutuzumab: 1.000 mg 8.000,0% — 11.000 mgP>¢
angesprochen haben 1. Jahr: 5 Jahr-
oder wahrend bzw. bis |g 14 Tage _ ' ’ o
zu 6 Monate nach der |, Jahr: Benda: 0-6.000 mg
Behandlung 0'_ 6 T.a e 171 mg°© 3. Jahr:
progredient wurden. 9 0 -3.000 mg®
3. Jahr: Benda:
0-—3 Tage Pa—
Benda: 1. Jahr: d
1. Jahr: 12 Tage 2.100 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie(n)
Benda Patienten mit iNHL mit | 12 Tage 228 mg° 3.000 mg®
Progression wéhrend
oder innerhalb von
6 Monaten nach
Behandlung mit
Rituximab oder einer
Rituximab-haltigen
Therapie.
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
der Therapie |Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Spanne) |Patient (ggf. Spanne)

(zu bewer- Patientengruppe pro Jahr (gof. (gebrauchliches MaR; im
tendes Arznei- Spanne) Falle einer nichtmedika-
mittel, ZVT) mentdsen Behandlung

Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Mal3es)

Ibritumomab- Erwachsene Patienten |Vorbehandlung |Vorbehandlung mit | Vorbehandlung mit

Tiuxetan nach | mit einem nach einer | mit Rituximab: Rituximab: Rituximab (ambulant):
Vorbehandlung | Behandlung mit 2 Tage 475 mg 500 mg®
mit Rituximab | Rituximab Ibritumomab- Vorbehandlung mit
re2|d|v.|_erenden oder Tiuxetan: Rituximab (stationar):
refraktaren CD20- 32 ma plus 500 ma?
positiven FL vom . - 9 p. . : g .
B-Zell-Typ. Ibritumomab- Radioaktives Yttrium | Ibritumomab-Tiuxetan:
Tiuxetan: (90Y)-Chlorid 3,2mg
f, R . .
1Tag 847 —1.155MBQ™ | Radioaktives Yttrium

(90Y)-Chlorid:
847 — 1.155 MBq9

a: Nur Induktionstherapie, keine Erhaltungstherapie (Minimalwert)

b: Induktionstherapie plus maximale Anzahl Zyklen der Erhaltungstherapie (Maximalwert)

c: Zur Berechnung des Verbrauchs pro Gabe wird die Korperoberflache eines Durchschnittspatienten verwendet
(KOF =1,90m?)

d: Jahresverbrauch pro Patient mit Berticksichtigung des Verwurfs

f: Dosierung von (90Y)-Chlorid abhangig Anzahl Thrombozyten/mm? (Patienten mit

>150.000 Thrombozyten/mm?: 15 MBg/kg Korpergewicht, Patienten mit

100.000 — 150.000 Thrombozyten/mm?: 11 MBq/kg Korpergewicht)

g: Zur Berechnung des Verbrauchs wurde das Kérpergewicht eines Durchschnittspatienten verwendet (77 kg)
iNHL.: indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen; FL: follikulares Lymphom; KOF: Kérperoberflache;

MBq: Megabecquerel; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom

Quelle: (1-4)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, 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 (1-4).

Der Kostenberechnung fiir Rituximab und Benda, welche in Abhangigkeit von Kérpergewicht
und KorpergroRe dosiert werden, wird ein Durchschnittspatient mit einer KorpergréRe von
1,72 m und einem Korpergewicht von 77 kg zugrunde gelegt (5). Fur die Korperoberflache
(KOF) [m?] resultiert entsprechend der Formel von Dubois und Dubois ein Wert von 1,90 m?2

(6):
KOF = G%4%° x H%'% x 0,007184 (G = Gewicht in kg, H = KérpergréRe in cm)

KOF = 1,90 m? (gerundet auf zwei Nachkommastellen).
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ZU bewertendes Arzneimittel

Jahresverbrauch G-Benda (Induktionstherapie)

Entsprechend der Fachinformation von Obinutuzumab werden fiir die Induktionstherapie in
Kombination mit Benda mit Berticksichtigung des Verwurfs maximal 8.000 mg Obinutuzumab
an acht Behandlungstagen fiir die ersten sechs Zyklen benétigt (3).

Der Verbrauch von Benda wird gemaR der Fachinformation von Obinutuzumab in Abhangig-
keit von der KOF eines Durchschnittspatienten ermittelt (3). Fur eine Infusion werden bei einer
Dosierung von 90 mg/m? KOF 171 mg Benda benétigt (6). Somit ergibt sich ein Jahresver-
brauch von Benda in H6he von 2.100 mg unter Berticksichtigung des Verwurfs.

Jahresverbrauch Obinutuzumab (Erhaltungstherapie)

Fur Patienten, die auf die Induktionstherapie ansprechen, wird als Erhaltung alle zwei Monate
eine Monotherapie mit Obinutuzumab fiir maximal zwei Jahre gegeben (3). Somit werden fur
die Erhaltungstherapie mit Berucksichtigung des Verwurfs im ersten Jahr 0 —3.000 mg, im
zweiten Jahr 0 — 6.000 mg und im dritten Jahr 0 — 3.000 mg Obinutuzumab bendtigt.

ZweckmaRige Vergleichstherapie(n)

Jahresverbrauch Benda

Entsprechend der Fachinformation von Benda wird der Verbrauch von Benda in Abhéngigkeit
von der KOF eines Durchschnittspatienten ermittelt (2). Fir eine Infusion werden bei einer
Dosierung von 120 mg/m? KOF 228 mg Benda benétigt (6). Somit ergibt sich fiir sechs Zyklen
ein Jahresverbrauch von Benda in Hohe von 3.000 mg unter Berlicksichtigung des Verwurfs.

Jahresverbrauch Ibritumomab-Tiuxetan nach Vorbehandlung mit Rituximab

Entsprechend der Fachinformationen von Rituximab und Ibritumomab-Tiuxetan wird
Rituximab vor einer Behandlung mit Ibritumomab-Tiuxetan in zwei Gaben verabreicht (1, 4).
Die erste Gabe von Rituximab erfolgt ambulant, die zweite Gabe erfolgt stationar. Somit ergibt
sich unter Berlcksichtigung des Verwurfs ein Verbrauch von 500 mg. Ibritumomab-Tiuxetan
wird einmalig station&r verabreicht. Eine Dosis Ibritumomab-Tiuxetan betrégt 3,2 mg. Die
Dosierung von (*°Y)-Chlorid ist abhangig von der Anzahl an Thrombozyten/mm? (Patienten
mit > 150.000 Thrombozyten/mm?: 15 MBq/kg Korpergewicht, Patienten mit 100.000-150.000
Thrombozyten/mm?3: 11 MBq/kg Korpergewicht). Das entspricht einem Jahresverbrauch von
3,2 mg Ibritumomab-Tiuxetan plus 847 — 1.155 MBq (*°Y)-Chlorid.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
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)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
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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. Flgen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

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

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete gesetzlich

bewertendes Angaben in Euro nach Wirkstérke, Darreichungsform und | vorgeschriebener

Arzneimittel, ZVT) PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse Behandlungen Rabatte in Euro
Angaben zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

G-Benda Obinutuzumab (Gazyvaro®)
1.000 mg, 1 Stiick
3. 489,34 3.487,57

Bendamustin (Bendamustin Baxter®):
100 mg, 5 Stiick
1.573,68 1.373,97

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

402,03 350,77
ZweckmaRige Vergleichstherapie(n)
Benda Bendamustin (Bendamustin Baxter®):

25 mg, 5 Stiick

402,03 350,77

Ibritumomab-Tiuxetan | Rituximab (Truxima®) (ambulant):
nach Vorbehandlung mit |500 mg, 1 Stiick

Rituximab 1.777,06 1.677,08

Gabe von Rituximab (stationar):
Intravends, 450 mg bis unter 550 mg
ZE2021-151.04 1.275,00

Radioimmuntherapie mit Yttrium (90Y)-markiertem
Ibritumomab-Tiuxetan, parenteral:

ZP2021-70 16.738,42

Die Kosten wurden auf 2 Stellen nach dem Komma gerundet. Die gerundeten Werte sind die Basis fir alle
weiteren Berechnungen.

Benda: Bendamustin; G-Benda: Obinutuzumab in Kombination mit Benda als Induktionstherapie, gefolgt von
einer Obinutuzumab-Erhaltungstherapie; ZE: Zusatzentgelt

Quelle: (7-11)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte werden zur Ermittlung der tatsachlichen Kosten
vom jeweiligen Apothekenverkaufspreis (AVP) abgezogen:

e Herstellerrabatt nach §130a Abs.1 SGBV (7 % fiur patentgeschiitzte Produkte des
pharmazeutischen Unternehmers, 6 % fur nicht festbetragsgeregelte Produkte in
Kombination mit dem Herstellerrabatt nach 8 130a Abs. 3b SGB V),

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

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

e Apothekenabschlag nach 8 130 Abs. 1 SGB V (1,77 Euro fir verschreibungspflichtige
Préparate).

Sofern Festbetrdge vorhanden sind, werden diese angegeben und fir die standardisierte
Kostenberechnung 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 zweckmaRigste Therapie herangezogen. Anstelle des Originals
wurden die zweckmaligsten Generika- bzw. Biosimilarpackungen angegeben. Parallel- und
Re-Importe wurden nicht berucksichtigt. Fur die Radioimmuntherapie mit lbritumomab-
Tiuxetan wurden zur Darstellung der Kosten flr die stationdren Leistungen (zweite Gabe
Rituximab, Radioimmuntherapie mit Yttrium (*°Y)-markiertem Ibritumomoab-Tiuxetan) die
entsprechenden Zusatzentgelte (ZE) herangezogen. Die detaillierten Einzelberechnungen pro
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 Infusionslésungskonzentrat (1.000 mg; 1 Stick)

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: (7)
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Kosten der Handelsform: Bendamustin (Bendamustin Baxter®)

Tabelle 3-16: Berechnung der Arzneimittelkosten von Benda (GKV-Perspektive) bei Abrech-
nung als Pulver zur Herstellung eins Infusionslésungskonzentrates (2,5 mg/ml, 25 mg, 5 Stk)

Bezeichnung Benda

Herstellerabgabepreis (ApU) 309,25 €
Apothekenverkaufspreis (AVP) 402,03 €
Herstellerrabatt -49,49 €
Apothekenabschlag -1,77 €

Kosten aus GKV-Perspektive =350,77 €

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

Quelle: (8)

Kosten der Handelsform: Rituximab (Truxima®) (ambulant)

Tabelle 3-17: 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 €
Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Quelle: (10)

Kosten der Gabe von Rituximab (stationar)
Tabelle 3-18: Berechnung der Kosten der Gabe von Rituximab (ZE)

Bezeichnung Rituximab

ZE2021-15104, Gabe von Rituximab, intravends,
450 mg bis unter 550 mg 1.275,00 €

ZE: Zusatzentgelt
Quelle: (11)

Kosten der Radioimmuntherapie mit Yttrium (°°Y)-markiertem Ibritumomab-Tiuxetan
(stationar)

Tabelle 3-19: Berechnung der Kosten der Radioimmuntherapie mit Yttrium (*°Y)-markiertem
Ibritumomab-Tiuxetan (ZE)

Bezeichnung Ibritumomab-Tiuxetan
ZE2021-70, Radioimmuntherapie mit Yttrium (°°Y)-markiertem

Ibritumomab-Tiuxetan 16.738,42 €
ZE: Zusatzentgelt

Quelle: (11)
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3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 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 zweckmal3igen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben mussen 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 0). Flgen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-20: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel

gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und ZVT)

angesprochen haben oder
wahrend bzw. bis zu

6 Monate nach der
Behandlung progredient
wurden.

zytostatikahaltige
parenterale Lsung?

Bezeichnung der |Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich

bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-

ZVT) je Episode, Leistungen pro

ZyKilus etc. Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

G-Benda Patienten mit follikularem | Herstellung parenterale |3 (Zyklus 1) 1. Jahr:8-11
Lymphom, die auf eine Lésung mit mAK? 1 (alle weiteren | 2. Jahr: 0—6
Behandlung mit Rituximab Zyklen) 3 Jahr:0—3
oder einem Rituximab-
haltigen Regime nicht Herstellung 2 (Zyklus 1) 1. Jahr: 11

Anti-HBc, EBM: 32614

1 (vor Beginn der |1. Jahr: 1

Behandlung)

Nachweis von HBsAg,

1 (vor Beginn der |1.Jahr: 1

Vorbehandlung
mit Rituximab

Behandlung mit Rituximab
rezidivierenden oder
refraktdren CD20-positiven
follikularen Non-Hodgkin-
Lymphom (NHL) vom B-
Zell-Typ.

EBM: 32781 Behandlung)

ZweckmaRige Vergleichstherapie(n)
Benda Patienten mit indolenten Herstellung 2 (pro Zyklus) 1. Jahr: 12

Non-Hodgkin-Lymphomen | zytostatikahaltige

mit Progression wéhrend | parenterale Losung?

oder innerhalb von

6 Monaten nach

Behandlung mit Rituximab

oder einer Rituximab-

haltigen Therapie.
Ibritumomab- Erwachsene Patienten mit | Herstellung parenterale |1 (pro 1
Tiuxetan nach einem nach einer Lésung mit mAK® mAK Gabe)

Anti-HBc, EBM: 32614

1 (vor Beginn der |1

Behandlung)

Nachweis von HBsAg,
EBM: 32781

1 (vor Beginn der |1

Behandlung)

Mechanisiertes Blutbild,
Retikulozytenzéhlung,
EBM: 32120
(wdchentlich)

1 (pro Woche)

12

a: geman Hilfstaxe fur Apotheken
Anti-HBc: Hepatitis-B-Antikdrper; EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; HBsAg: Hepatitis-B- Oberflachenantigen; i.v.: intravends; mAK: monoklonaler
Antikdrper; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom
Quellen: (1-3,12,13)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.
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Fur die Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel sowie den Vergleichstherapien sind
zusatzliche GKV-Leistungen notwendig. Anzahl und Art der zusatzlichen GKV-Leistungen
ergeben sich aus den Fachinformationen (1, 3, 12). Es werden nur Leistungen aufgefthrt, die
im Rahmen der Behandlung gemaR der Fachinformation regelhaft erbracht werden.

Folgende, unmittelbar in Zusammenhang stehende, zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
gemal der Fachinformationen sind zu bertcksichtigen:

Herstellung einer parenteralen L6ésung mit monoklonalen Antikérpern
(relevant fir Obinutuzumab, Rituximab und Ibritumomab-Tiuxetan):

Fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen in der Apotheke fallen zusétzliche GKV-
relevante Kosten an, die gemal ,,Hilfstaxe fiir Apotheken berechnet werden (13). ,,Fiir die
Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikdrpern ist pro applikationsfertiger
Einheit ein Zuschlag von 71,00 € abrechnungsfdhig.” Bei der Behandlung mit G-Benda werden
beispielsweise im ersten Jahr maximal elf, im zweiten Jahr maximal sechs und im dritten Jahr
maximal drei parenterale Infusionsldsungen zubereitet (1, 3, 12).

Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Losung
(relevant fir Benda):

Fur die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen in der Apotheke fallen
zuséatzliche GKV-relevante Kosten an, die gemaB ,,Hilfstaxe fiir Apotheken* berechnet werden
(13). Fur die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Losungen ist pro applikationsfertiger
Einheit ein Zuschlag von 81,00 € abrechnungsféhig. Bei der Behandlung mit G-Benda werden
beispielsweise zwolf parenterale Infusionslésungen im ersten Behandlungsjahr zubereitet (2).

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

Geméall Fachinformationen von Obinutuzumab und Rituximab muss vor Beginn der
Behandlung einmalig eine Hepatitis-B-Virus-(HBV)-Testung durchgefuhrt werden. Diese
sollte mindestens den Hepatitis-B-Oberflachenantigen-(HBsAQ)-Status und den Hepatitis-B-
Core-Antikorper-(HBcAKk)-Status beinhalten. Daher wird eine Untersuchung angenommen (3,
12).

Mechanisiertes Blutbild, Retikulozytenzahlung, EBM: 32120
(relevant fur Ibritumomab-Tiuxetan):

Gemal} Fachinformation von Ibritumomab-Tiuxetan missen das Blutbild regelmaRig kontrol-
liert und die Thrombozytenzahl {iberwacht werden. Die mediane Zeit bis zum Erreichen der
Thrombozyten- und Granulozyten-Nadire liegt bei circa 60 Tagen nach Beginn der Behand-
lung. Des Weiteren wurde eine mediane Zeit bis zur Erholung fur Thrombozytopenien Grad 4
von 21 Tagen und fiir Neutropenien Grad 4 von 14 Tagen beobachtet. Bei der Behandlung mit
Ibritumomab-Tiuxetan wird deshalb eine wdchentliche Untersuchung tber zwd6lf Wochen
angenommen (60 Tage plus 21 Tage ergeben 81 Tage und diese entsprechen gerundet
zwolf Wochen) (1).
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-20
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Zusétzlich 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 Losung? 81,00
Nachweis von HBsAg, EBM: 32781 5,50
Anti-HBc, EBM: 32614 5,90
Mechanisiertes Blutbild, Retikulozytenzahlung, EBM: 32120 0,50

a: gemal Hilfstaxe fur Apotheken

b: GKV-relevanter Preis, ausgehend vom Festbetrag abzlglich der relevanten Rabatte

Anti-HBc: Hepatitis-B-Antikdrper; EBM: Einheitlicher Bewertungsmalistab; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; HbsAg: Hepatitis-B-Virus-Oberflachenantigen; mAK: monoklonaler Antikdrper
Quelle: (13, 14)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zur Ermittlung der Kosten flr einzelne zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in obiger
Tabelle 3-21 werden nur unmittelbar mit der Anwendung des Arzneimittels in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Die zusétzlich anfallenden Kosten fur notwendige GKV-Lei-
stungen des zu bewertenden Arzneimittels werden in der Gesamtbetrachtung der Jahresthe-
rapiekosten Tabelle 3-23 aufgefiihrt.

Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikoérpern
(relevant fir Obinutuzumab, Rituximab und Ibritumomab-Tiuxetan):

Fir die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikorpern ist pro applikations-
fertiger Einheit ein Zuschlag von 71,00 € abrechnungsfahig (13).

Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Lésung
(relevant fir Benda):

Fir die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Ldsungen ist pro applikationsfertiger
Einheit ein Zuschlag von 81,00 € abrechnungsfahig (13).

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

Fur die Durchfiihrung eines Hepatitis B Tests sind gemall EBM 32781 (5,50 €) und 32614
(5,90 €) 11,40 € abrechenbar (14).

Mechanisiertes Blutbild, Retikulozytenzéahlung, EBM: 32120
(relevant fur Ibritumomab-Tiuxetan):

Fur die Erstellung eines mechanisierten Blutbildes sind gemalR EBM 32120 0,50 € abrechenbar
(14).
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Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-20 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-21 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-22: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flir das zu bewertende
Arzneimittel und die ZVT pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Population |Bezeichnung zusatzlich Zusatzkosten pro Patient
Therapie (zu bzw. Patientengruppe notwendiger GKV-Leistung |pro Jahr in Euro
bewertendes
Arzneimittel,
ZVT)
Zu bewertendes Arzneimittel
G-Benda Patienten mit FL, die auf eine | Herstellung parenterale 1. Jahr: 568,00 — 781,00
Behandlung mit Rituximab Ldésung mit mAK? 2. Jahr: 0,00 — 426,00
oder_ einem Rituximab-haltigen 3. Jahr: 0,00 — 213,00
Regime nicht angesprochen - -
6 Monate nach der Behandlung | Parenterale Losunge®
progredient wurden. Anti-HBc, EBM: 32614 1. Jahr: 5,90
Nachweis von HBsAg, 1. Jahr: 5,50
EBM: 32781
Summe:
1. Jahr: 1.551,40 — 1.764,40
2. Jahr: 0-426,00
3. Jahr: 0-213,00
ZweckmaRige Vergleichstherapie(n)
Benda Patienten mit iNHL mit Herstellung zytostatikahaltige | 972,00
Progression wahrend oder parenterale Losung?
innerhalb von 6 Monaten nach
Behandlung mit Rituximab
oder einer Rituximab-haltigen
Therapie.
Ibritumomab- Erwachsene Patienten mit Herstellung parenterale 71,00
Tiuxetan nach einem nach einer Behandlung | L&sung mit mAK?
Vorbehandlung mit Rituximab rezidivierenden [ A i HBc. EBM: 32614 590
mit Rituximab oder refraktaren CD20- — ' ’
positiven FL vom B-Zell-Typ. | Nachweis von HBsAg, 5,50
EBM: 32781
Mechanisiertes Blutbild, 6,00
Retikulozytenzahlung, EBM:
32120 (wochentlich)
Summe: 88,40

a: gemal Hilfstaxe fur Apotheken
Anti-HBc: Hepatitis-B-Antikorper; iNHL: indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen; EBM: Einheitlicher
Bewertungsmalistab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HBsAQ: Hepatitis-B-Virus-Oberflachenantigen;
i.v.: intravends; mAK: monoklonaler Antikdrper
Quelle: (1-3, 12-14)
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-23 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 zweckméalige 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 fir
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.

Tabelle 3-23: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
ZNT (pro Patient)

Bezeichnung |Bezeichnung der |Arzneimittel- Kosten flir zu- | Kosten fir son- | Jahres-
der Therapie |Population bzw. kosten pro satzlich notwen- |stige GKV-Lei- |therapiekosten
(zu bewer- Patienten-gruppe |Patient pro Jahr | dige GKV- stungen (gemal} |pro Patient in
tendes Arznei- in € Leistungen pro |Hilfstaxe) pro Euro
mittel, ZVT) Patient pro Jahr |Patient pro Jahr
in € in €
Zu bewertendes Arzneimittel
G-Benda Patienten mit FL, | Induktionsthe- |Induktionsthe- |Induktionsthe- | Induktionsthe-
die auf eine rapie plus rapie plus rapie plus rapie plus
Behandlung mit Erhaltungs- Erhaltungs- Erhaltungs- Erhaltungs-
Rituximab oder therapie therapie therapie therapie
einem Rituximab- | Obinutuzumab: | 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr:
haltigen Regime 17 o 11,40 1.540,00 — 35.415,05 —
L‘;‘;}Tﬂa;‘g:fpf“he” 27.900,56 1.753,00 46.090,76
wahrend bzw. bis | oot 2. Jahr:
2u 6 Monate nach | 2 2" 2. Jahr: 0,00 -
der Behandlung 0,00 —20.925,42 0,00 — 426,00 21.351,42
progredient 3. Jahr: 3. Jahr: 3. Jahr:
wurden. 0,00 — 10.462,71 0,00 -213,00  |0,00—-
Benda: 10.675,71
1. Jahr:
5.963,09
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Bezeichnung |Bezeichnung der |Arzneimittel- Kosten fiir zu- | Kosten fiir son- | Jahres-
der Therapie |Population bzw. kosten pro satzlich notwen- |stige GKV-Lei- |therapiekosten
(zu bewer- Patienten-gruppe |Patient pro Jahr |dige GKV- stungen (gemal |pro Patientin
tendes Arznei- in € Leistungen pro |Hilfstaxe) pro Euro
mittel, ZVT) Patient pro Jahr | Patient pro Jahr
in € in €
ZweckmaRige Vergleichstherapie(n)
Benda Patienten mit iNHL |8.418,48 keine 972,00 9.390,48
mit Progression
wéhrend oder
innerhalb von 6
Monaten nach
Behandlung mit
Rituximab oder
einer Rituximab-
haltigen Therapie
Ibritumomab- | Erwachsene Erste Gabe 17,40 71,00 19.778,90
Tiuxetan nach | Patienten mit einem | Rituximab
Vorbehand- nach einer (ambulant):
lung mit Behandlung mit 1.677,08
Rituximab Rituximab Zweite Gabe
rezidivierenden Rituximab
oder refraktaren (stationar):
CD20-positiven FL
vom B-Zell-Ty. 1'27_5’_00
Radioimmunther
apie mit Yttrium
(90Y)-
markiertem
Ibritumomab-
Tiuxetan:
16.738,42
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; iNHL: indolentes Non-Hodgkin-Lymphom
Quelle: (7-11, 13, 14)

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 zweckmafigen 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 FL, die auf eine Behandlung mit Rituximab oder einem
Rituximab-haltigen Regime nicht angesprochen haben oder die bis zu 6 Monate nach der
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Behandlung progredient waren, flir die G-Benda eingesetzt werden kann, betrégt geschatzt 669
(624-669) (siehe Abschnitt 3.2.5).

Kontraindikationen

Laut Fachinformation liegen neben der Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile fiir eine Therapie mit Obinutuzumab keine Gegenanzeigen vor (3).
Aus diesem Grund wird die Zielpopulation an dieser Stelle nicht aufgrund von
Kontraindikationen eingeschrankt.

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 uUberwiegend im ambulanten Bereich
erfolgt.

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

Aus den oben genannten Griinden lasst sich die GroR3e der Zielpopulation und damit auch eine
Anderung der in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen GKYV-Gesamttherapiekosten nicht exakt
quantifizieren.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erldutern 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 durchgefuhrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den lblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berucksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige 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.

Beschreibung flr Abschnitt 3.3.1

Die Angaben zur Dosierung wurden der Fachinformation in der aktuellen Fassung entnommen
(1-3, 12).

Beschreibung flr Abschnitt 3.3.2

Der Jahresverbrauch wurde auf der Basis der Fachinformationen errechnet. Dabei wurde fir
die Berechnung ein unisex-Standardpatient angenommen, dessen GroRe und Gewicht auf Basis
der Daten des Statistischen Bundesamtes ermittelt wurde (5).

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.3

Grundlage fur die Berechnung der Arzneimittelkosten sind die verdffentlichten Angaben zum
Apothekenabgabepreis in der Lauer-Taxe mit Verdffentlichung zum 15.02.2021 (7-10).

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.4

Zur Ermittlung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden die jeweiligen Fach-
informationen in der aktuellen Fassung vollumfénglich im Hinblick auf arztlich notwendige
Interventionen im Rahmen der Behandlung mit Obinutuzumab, Benda und Ibritumomab-
Tiuxetan analysiert (1-3, 12). Anhand der Fachinformation wurde die Haufigkeit der einzelnen
Leistungen bestimmt.

Die monetére Quantifizierung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung erfolgte anhand des
fur den ambulanten Bereich maligeblichen EBM fir &arztliche Leistungen in der aktuell giiltigen
Fassung (Stand 15.02.2021) und der Hilfstaxe fir Apotheken (13, 14).

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
herangezogen.

3.3.8 Referenzliste fur 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 gebraduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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1.  CIS bio international. Fachinformation Zevalin® (Yttrium-90-markiertem
Ibritumomab-Tiuxetan), Zevalin® 1,6 mg/ml Kit fiir ein radioaktives Arzneimittel zur
Infusion; 2021.

2.  Baxter Oncology. Fachinformation Bendamustin Baxter (Bendamustin) 2,5 mg/ml
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung: Stand Dezember 2020
[aufgerufen am: 15.03.2021].

3. 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].

4.  Roche. Fachinformation MabThera; Stand Februar 2021. URL:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/002730 [aufgerufen am: 25.03.2021].

5. DESTATIS. Korpermafe nach Altersgruppen 2017. URL:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/koerpermasse-
insgesamt.html;jsessionid=6EFA67BS8E10BAFCBEC5424A36231E753.internet731?nn
=210456#Fussnotel [aufgerufen am: 04.02.2020].

6. Dubois D, Dubois EF. A Formula to Estimate the Approximate Surface-Area If Height
and Weight Be Known. Archives of Internal Medicine; 17:863—-71, 1916.

7.  Lauer-Fischer. Lauer-Taxe Obinutuzumab [aufgerufen am: 15.02.2021].
Lauer-Fischer. Lauer-Taxe zu Bendamustin [aufgerufen am: 15.02.2021].

9.  Lauer-Fischer. Lauer-Taxe zu Ibritumomab-Tiuxetan [aufgerufen am: 15.02.2021].

10. Lauer-Fischer. Lauer-Taxe zu Rituximab [aufgerufen am: 15.02.2021].

11.  Charité - Universitatsmedizin Berlin. DRG-Entgelttarif fir Krankenhduser im
Anwendungsbereich des KHEntgG und Pflegekostentarif im Anwendungsbereich der
BPflV sowie Unterrichtung des Patienten geméal 8 8 KHEntgG / §14 BPflV. URL:
https://www.charite.de/fileadmin/user_upload/portal/klinikum/behandlung_stationaer/E
ntgelttarif.pdf [aufgerufen am: 28.10.2019].

12.  Mundipharma. Fachinformation Truxima® (Rituximab) 100/500 mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung: Stand September 2020 [aufgerufen am: 04.03.2021].

13. Deutscher Apothekerverband. Hilfstaxe fir Apotheken, ausschlief3lich relevante Anlage
3: Stand 01.03.2020; ISBN: 978-3-7741-9835-7. Frankfurt/M.: Govi-Verl.; 2020.

14. KBV. Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM): 1. Quartal 2021 (Stand 07.01.2021)
[aufgerufen am: 11.01.2021].
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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 fur 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
Fachinformation 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 (TLYS)

Bei Patienten mit hoher Tumorlast und/oder hoher zirkulierender Lymphozytenzahl
(> 25 x 10%1) und/oder einer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance (CrCl < 70 ml/min)
wird ein erhohtes Risiko fur das Auftreten eines TLS angenommen. Daher sollten diese Patien-
ten 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 fiir IRR ist in Tabelle 3-24 dargestellt (siehe
auch Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Fir Patienten mit FL wird eine Pramedikation mit
Kortikosteroiden empfohlen, die fir Patienten mit chronisch lymphatischer Leukamie (CLL)
im ersten Zyklus obligatorisch ist (siehe Tabelle 3-24). Die Pramedikation fir nachfolgende
Infusionen und andere Pramedikationen sollten wie unten beschrieben verabreicht werden.

Hypotonie kann als Anzeichen einer IRR wahrend der intravendsen Anwendung von
Gazyvaro® auftreten. Daher sollte das voriibergehende Absetzen einer antihypertensiven Medi-
kation 12 Stunden vor, wahrend sowie eine Stunde nach jeder Infusion von Gazyvaro® in
Erwdgung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
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Tabelle 3-24: Zu verwendende Pramedikation vor der Infusion von 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 fir CLL,
empfohlen fur FL)

Tag des Patienten mit Pramedikation Anwendung
Behandlungszyklus |Préamedikationsbedarf
Zyklus 1: Alle Patienten Kortikosteroid intravenos** | 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 fir CLL

Alle Patienten

Kortikosteroid intravenos®*
(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 fir 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
wéhrend der voran-
gegangenen Infusion ODER
Patienten mit
Lymphozytenzahl >25 x 1091
vor der n&chsten Behandlung

Kortikosteroid intravends™*

Beendigung mindestens
eine Stunde vor der
Infusion von Gazyvaro®

Analgetikum/ Antipyretikum
oral® Antihistaminikum?®

Gabe mindestens
30 Minuten vor der
Infusion von Gazyvaro®

erforderlich.

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: 2.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

CLL: Chronische lymphatische Leukdmie; FL: Follikulares Lymphom; IRR: Infusionsbedingte Reaktionen

Dosis

Patienten mit follikularem Lymphom, die auf eine Behandlung mit Rituximab oder einem
Rituximab-haltigen Regime nicht angesprochen haben oder wahrend bzw. bis zu 6 Monate
nach der Behandlung progredient wurden

Induktion (in Kombination mit Bendamustin)

Gazyvaro® ist in Kombination mit Bendamustin in 6 Behandlungszyklen von jeweils 28 Tagen

Dauer anzuwenden.
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Siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation fir Informationen zur Dosis von Bendamustin.

Erhaltung

Patienten, die auf eine Induktionstherapie (d.h. die ersten 6 Behandlungszyklen) mit Gazyvaro®
in Kombination mit Bendamustin vollstandig oder partiell ansprechen oder deren Erkrankung
nicht weiter fortgeschritten ist, erhalten weiterhin Gazyvaro® 1.000 mg als Einzelsubstanz in
Form einer Erhaltungstherapie einmal alle 2 Monate (iber einen Zeitraum von 2 Jahren oder bis
zu einer Krankheitsprogression (je nachdem, was zuerst eintritt).

Dauer der Behandlung

Induktionstherapie mit einer Dauer von etwa 6 Monaten (6 Behandlungszyklen mit Gazyvaro®
von jeweils 28 Tagen Dauer bei Kombination mit Bendamustin bzw. 8 Behandlungszyklen mit
Gazyvaro® von jeweils 21 Tagen Dauer bei Kombination mit CHOP oder CVP), gefolgt von
einer Erhaltungstherapie einmal alle 2 Monate (iber einen Zeitraum von 2 Jahren oder bis zu
einer Krankheitsprogression (je nachdem, was zuerst eintritt).

Verspatete oder versaumte Dosen

Wenn eine geplante Dosis von Gazyvaro® versaumt wurde, sollte sie schnellstmdglich verab-
reicht werden. Sie sollte nicht ausgelassen werden und es sollte nicht bis zur nachsten geplanten
Dosis abgewartet werden. Bei Auftreten einer Toxizitat vor Tag 8 bzw. Tag 15 in Behandlungs-
zyklus 1, die ein Aufschieben der Behandlung erfordert, sollten diese Dosen nach Abklingen
der Toxizitat verabreicht werden. In solchen Fallen werden alle nachfolgenden Arztbesuche
und der Beginn von Behandlungszyklus 2 entsprechend der Verspatung in Zyklus 1
verschoben.

Wahrend der Erhaltungstherapie sollte das urspriingliche Dosierungsschema fiir nachfolgende
Dosen beibehalten werden.

Tabelle 3-25: Follikuldres Lymphom: Dosierung von Gazyvaro® wéhrend der
Induktionstherapie, gefolgt von einer Erhaltungstherapie

Zyklus Tag der Behandlung Dosierung von Gazyvaro®
Zyklus 1 Tag 1 1.000 mg
Tag 8 1.000 mg
Tag 15 1.000 mg
Zyklus 2 — 6 Tag 1 1.000 mg
Erhaltung Alle 2 Monate Uber einen Zeitraum von 2 Jahren oder bis zu 1.000 mg
einer Krankheitsprogression (je nachdem, was zuerst eintritt)

Dosisanpassungen wahrend der Behandlung (alle Indikationen)

Eine Dosisreduktion von Gazyvaro® wird nicht empfohlen. Zur Behandlung von symptoma-
tischen unerwinschten Ereignissen (einschliellich 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 Fachinfor-
mation). 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 Tabelle 3-26 zusammengefasst.
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Tabelle 3-26: Follikuldres Lymphom: Standardinfusionsgeschwindigkeit ohne
IRR/Uberempfindlichkeit und Empfehlungen fiir den Fall einer IRR bei vorheriger Infusion

Zyklus Tag der Behandlung Infusionsgeschwindigkeit
Die Infusionsgeschwindigkeit kann erhéht werden, sofern
der Patient dies vertragt. Zur Behandlung von IRR
wihrend der Infusion, siche ,,Behandlung von IRR*.
Zyklus1l |Tagl Mit einer Infusionsgeschwindigkeit von 50 mg/Std.
(1.000 mg) verabreichen. Die Infusionsgeschwindigkeit kann in
Schritten von 50 mg/Std. alle 30 Minuten auf maximal
400 mg/Std. erhéht werden.
Tag 8 Wenn wahrend der vorherigen Infusion bei einer finalen
(1.000 mg) Infusionsgeschwindigkeit von 100 mg/Std. oder héher
keine IRR aufgetreten ist, kénnen Infusionen mit einer
Tag 15 Geschwindigkeit von 100 mg/Std. begonnen und in
(1.000 mg) Schritten von 100 mg/Std. alle 30 Minuten auf maximal
Zvklus Tag 1 400 mg/Std. erhéht werden.
2{ 6 g Wenn wahrend der vorherigen Infusion eine IRR
(1.000 mg) aufgetreten ist, die Infusion mit einer Geschwindigkeit
Erhaltung | Alle 2 Monate tiber einen Zeitraum von |von 50 mg/Std. verabreichen. Die Infusions-
2 Jahren oder bis zu einer Krankheits- | 9eschwindigkeit kann in Schritten von 50 mg/Std. alle
progression (je nachdem, was zuerst 30 Minuten auf maximal 400 mg/Std erhoht werden.
eintritt)

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 vorubergehend 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 3-26). 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. 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
werden und wenn der Patient keine Symptome einer IRR entwickelt, kann die Infusions-
geschwindigkeit in den Schritten und Intervallen wieder erhéht werden, die der
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Behandlungsdosis entsprechen (siehe Tabelle 3-26). Bei Patienten mit CLL, die die Tag 1
(Zyklus 1) Dosis Uber 2 Tage verteilt erhalten, kann die Infusionsgeschwindigkeit fur
Tag 1 nach einer Stunde wieder bis auf 25 mg/Std. erhoht 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 FLIP1 0 — 1 (Niedrigrisiko-
gruppe) derzeit nicht aussagekraftig (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Fir 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
MaRnahmen zur Reduzierung von IRR sollten befolgt werden (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation). Die Inzidenz und der Schweregrad der infusionsbedingten Symptome gingen
nach der ersten 1.000-mg-Infusion stark zuriick, wobei bei den meisten Patienten wéhrend der
nachfolgenden Zyklen von Gazyvaro® keine IRR auftraten (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

Bei der Mehrzahl der Patienten, unabh&ngig 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
Lymphozytenzahl bei CLL [> 25 x 10%1]) unterliegen moglicherweise einem héheren Risiko
fiir schwerwiegende IRR. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen (CrCl < 50 ml/min) und
bei Patienten mit sowohl Cumulative Illness Rating Scale (CIRS)>6 als auch
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CrCl < 70 ml/min besteht ein hoheres Risiko fur 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:

e 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 intraventsen
Infusionen 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 Erwagung gezogen werden. Bei Patienten
mit akutem Risiko fur die Entwicklung einer hypertensiven Krise sollten der Nutzen und die
Risiken des Aussetzens ihrer antihypertensiven Medikation sorgfaltig abgewogen werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei mit Gazyvaro® behandelten Patienten wurde Uber sofortige Uberempfindlichkeits-
reaktionen (z.B. Anaphylaxie) sowie Uber verzogerte Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B.
Serumkrankheit) berichtet. Die klinische Abgrenzung von Uberempfindlichkeitsreaktionen und
infusionsbedingten Reaktionen kann schwierig sein. Die Symptome von Uberempfindlich-
keitsreaktionen kénnen nach vorheriger Exposition auftreten und sehr selten nach der ersten
Infusion. Wenn wiahrend oder nach einer Infusion der Verdacht auf eine Uberempfindlich-
keitsreaktion 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 (TLS)

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-
storung [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
wahrend der ersten Behandlungstage sorgféltig beobachtet werden, insbesondere im Hinblick
auf die Nierenfunktion, Kalium- und die Harnsdurewerte. Zusatzliche Richtlinien gemaR
ublicher Praxis sind zu befolgen. Zur Behandlung des TLS miussen der Elektrolythaushalt
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korrigiert, die Nierenfunktion und der Flussigkeitshaushalt Gberwacht und je nach Bedarf
unterstutzende Behandlungsmafinahmen einschlieBlich Dialyse durchgefiihrt werden.

Neutropenie

Schwere und lebensbedrohliche Neutropenie, einschliellich febriler Neutropenie, wurde unter
Behandlung mit Gazyvaro® berichtet. Patienten, bei denen eine Neutropenie auftritt, sollten bis
zur Wiederherstellung normaler Werte durch regelmalige 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
entsprechend behandelt werden. Im Falle einer schweren oder lebensbedrohlichen Neutropenie
sollte eine verzbgerte Dosierung in Betracht gezogen werden. Bei Patienten mit schwerer und
langer als eine Woche anhaltender Neutropenie wird wahrend der Behandlungsdauer eine
antimikrobielle Prophylaxe bis zur Verminderung der Neutropenie auf Grad 1 oder 2
ausdriicklich empfohlen. Eine antivirale und antimykotische Prophylaxe sollte ebenfalls in
Betracht gezogen werden (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) kdnnen auftreten. Bei Patienten
mit Nierenfunktionsstorungen (CrCl <50 ml/min) besteht ein hoheres Risiko fur eine
Neutropenie (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Thrombozytopenie

Schwere und lebensbedrohliche Thrombozytopenie, einschliellich akuter Thrombozytopenie
(Eintreten innerhalb von 24 Stunden nach der Infusion), wurde unter Behandlung mit
Gazyvaro® beobachtet. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen (CrCl <50 ml/min)
besteht ein hoheres Risiko fur eine Thrombozytopenie (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Tddlich 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
Dosisverzogerung in Erwagung gezogen werden. Eine Transfusion von Blutprodukten (d.h.
Thrombozytentransfusion) geméal 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 Giberdacht 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
Fachinformation). Diese Ereignisse konnen als Teil einer IRR auftreten und todlich verlaufen.
Patienten mit einer Herzerkrankung in der Anamnese sollten daher engmaschig Uberwacht
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werden. AuBerdem ist bei diesen Patienten eine Hydratation mit Vorsicht durchzufiihren, 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) kénnen 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
fur Infektionen, einschlielich schwerwiegender Infektionen (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). In den Studien zum follikuldaren Lymphom wurde in allen Studienphasen,
einschlieBlich der Nachbeobachtungszeit, ein gehduftes Auftreten von Infektionen beobachtet,
welches in der Erhaltungsphase am hochsten war. In der Nachbeobachtungszeit wurden
Infektionen von Grad 3 — 5 h&ufiger bei jenen Patienten beobachtet, die in der Induktionsphase
Gazyvaro® plus Bendamustin erhalten hatten.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Bei Patienten, die mit anti-CD20-Antikorpern einschlieRlich Gazyvaro® behandelt werden,
kann eine Reaktivierung des HBV auftreten, die in einigen Féllen zu fulminanter Hepatitis,
Leberversagen und Tod geflhrt 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, gemal} lokalen Empfehlungen, mit weiteren geeigneten Markern
erganzt 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 gemaf 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 Leukoenzephalo-
pathie (PML) auftreten (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei allen Patienten mit neu
auftretender oder einer Verénderung einer bereits existierenden neurologischen Symptomatik
ist die Diagnose einer PML in Betracht zu ziehen. Die Symptome einer PML sind unspezifisch
und konnen in Abhéngigkeit von der betroffenen Region des Gehirns variieren. Motorische
Symptome mit Befunden im Kortikospinaltrakt (z.B. Muskelschwéche, Lahmungen und
Wahrnehmungsstorungen), sensorische Auffalligkeiten, zerebelldre Symptome und Gesichts-
feldausfélle sind hdufig. Es kénnen 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 Magnetresonanztomogra-
phie (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 bestatigt wird, dauerhaft abgesetzt werden. Es
ist auch zu erwdgen, eine begleitende Chemotherapie oder immunsupprimierende Therapie
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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
durchgefiihrt. Es wurden jedoch begrenzte Substudien zur Erfassung von Arzneimittel-
wechselwirkungen mit Gazyvaro® und Bendamustin, CHOP, Fludarabin und Cyclophosphamid
(FC) und Chlorambucil durchgefuhrt. Ein Risiko fir 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
Lebendimpfstoffen wahrend 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 CVP 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 durchgefiihrt, um die Wirkung von Obinutuzumab auf
die Fertilitdt zu Dbeurteilen. In Toxizitatsstudien mit wiederholter Verabreichung bei
Cynomolgus-Affen hatte Obinutuzumab keine negativen Auswirkungen auf die mannlichen
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 Strallenverkehr 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
Nebenwirkungen scheinen nicht dosisabhéngig zu sein.

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

Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 der Fachinformation aufgefiihrten,
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 (ber 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 LOsung 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.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdunnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3 der
Fachinformation.
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Besondere Vorsichtsmal3nahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur

Handhabung

Hinweise zur Verdinnung

Gazyvaro® sollte von Fachpersonal im Gesundheitswesen unter aseptischen Bedingungen
zubereitet werden. Durchstechflasche nicht schitteln.

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.

Hinweise zur Verdiinnung sind in Tabelle 3-27 dargestellt.

Tabelle 3-27: Hinweise zur Verdinnung

Zu verabreichende Dosis von
Gazyvaro®

Erforderliche Menge Konzentrat
von Gazyvaro®

GroRe des PVC oder PVC-freien
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) Glukoselésung
(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.

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 %) fir 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
(PEUV).

Hinweise zur Beseitigung

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

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fir 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 d&rztliche 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 vollstdandige Ausriistung zur Wiederbelebung sofort
verfiigbar ist.

Beschreiben Sie, ob fur 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 IV
(Bedingungen oder Einschrankungen 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.

Beschreiben Sie, ob fir 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 Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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Die vorgeschlagenen Mafnahmen zur Risikominimierung fiir Gazyvaro® 1.000 mg Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung gemal’ dem aktuell gultigen Risk-Management-Plan sind

aufgefuhrt.

Tabelle 3-28: 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 3-29 listet die laufenden und geplanten Kklinischen Studien und zusétzliche
nichtklinische Pharmakovigilanzaktivitaten zur Beurteilung von Sicherheit, Vertraglichkeit,
Wirksamkeit und Pharmakokinetik von Gazyvaro®.
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Tabelle 3-29: Tabelle der laufenden und geplanten zusétzlichen Pharmakovigilanz-Studien/Aktivitaten im Pharmakovigilanz-Plan

Studientitel/Status

Zusammenfassung der Ziele

Adressierte
Sicherheits-
bedenken

Meilensteine

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

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

Keine

‘ Keine

‘ Keine ‘

Keine

‘ Keine

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

Keine ‘ Keine ‘ Keine ‘ Keine ‘ Keine
Kategorie 3 - Erforderliche zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Studie MO28543 - Eine multizentrische, Beurteilung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Infusionsbedingte | Finaler Q4 2019
offene, einarmige, Phase Illb, internationale | Obinutuzumab allein oder in Kombination mit einer Reaktionen klinischer

Studie zur Beurteilung der Sicherheit von | Chemotherapie Studienberich
Obinutuzumab allein oder in Kombination t (CSR)

mit Chemotherapie bei Patienten mit bisher

unbehandelter oder rezidivierter/refraktarer

chronischer lymphatischer Leukdmie

(CLL). Abgeschlossen

Studie BO21005 - Eine multizentrische, Zur Demonstration der Uberlegenheit beim progressions- Thrombo- Finaler CSR | Q1 2019
offene, randomisierte Phase I11-Studie, freien Uberleben von Obinutuzumab in Kombination mit zytopenie

welche die Wirksamkeit von GA101 in Chemotherapie gegeniber Rituximab in Kombination mit

Kombination mit CHOP gegenuber Rituxi- | Chemotherapie bei bisher unbehandelten DLBCL-Patienten.

mab und CHOP bei bisher unbehandelten | Darliber hinaus sollen die Sicherheitsprofile der Patienten

Patienten mit CD20-positivem diffusem bewertet und verglichen werden, die mit einer Kombination

groRem B-Zell-Lymphom (DLBCL) aus Obinutuzumab und CHOP im Vergleich zu Rituximab

vergleicht. Abgeschlossen | und CHOP behandelt wurden.

Studie BO21223 - Eine multizentrische, Zur Beurteilung der Wirksamkeit von Obinutuzumab in Thrombo- Finaler CSR | Q4 2021
offene, randomisierte Phase I11-Studie bei | Kombination mit einer Chemotherapie, gefolgt von einer zytopenie

bisher unbehandelten Patienten mit fortge- | Obinutuzumab-Erhaltungstherapie im Vergleich zu Zweite

schrittenem iNHL, welche den Nutzen von | Rituximab in Kombination mit einer Chemotherapie, Malignome

GA101 in Kombination mit einer Chemo- | gefolgt von einer Rituximab-Erhaltungstherapie, bei zuvor

therapie im Vergleich zu Rituximab in unbehandelten fortgeschrittenen follikularen Lymphomen.

Kombination mit einer Chemotherapie, Dariiber hinaus sollen die Sicherheitsprofile zwischen den
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Studientitel/Status

Zusammenfassung der Ziele

Adressierte

Meilensteine

Datum der Einreichung

heit von Bendamustin im Vergleich zu
Bendamustin+ GA101 bei Patienten mit
Rituximab-refraktarem, iNHL.

Bendamustin allein bei Patienten mit indolenter NHL-
Refraktaritat gegenuber einer vorherigen Rituximab-
haltigen Therapie.

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

zur Beurteilung
von Inzidenz und
Reversibilitat.
Beurteilung der
Inzidenz, des
Schweregrads
und des zeitlichen
Zusammenhangs
h&morrhagischer
Ereignisse und
Beurteilung des
Verhéltnisses zu
Thrombozyto-
penie. Hdmorrha-
gische Ereignisse
werden weiterhin
unter dem festge-
stellten Risiko
einer Thrombo-
zytopenie Uber-
wacht, bis weite-
re Informationen
vorliegen.

Sicherheits- von Zwischen- oder
bedenken Abschlussberichten
(geplanter oder
tatsachlicher Zeitpunkt)
gefolgt von einer GA101- oder einer beiden Armen bewertet und verglichen werden.
Rituximab-Erhaltungstherapie, bei Respon-
dern untersucht. Laufend
Studie GAO4753¢g - Eine offene, multizen- | Zur Beurteilung des klinischen Nutzens im Hinblick auf das | Thrombozytope- |Finaler CSR |Q3 2019
trische, randomisierte Phase 111-Studie zur | progressionsfreie Uberleben von Obinutuzumab in nie: Prospektive
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicher- | Kombination mit Bendamustin im Vergleich zu Datenerhebung

Quelle: (1)

CSR: Klinischer Studienbericht; CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednisolon; CLL: Chronische lymphatische Leuk&dmie; DLBCL: Diffuses
grof3zelliges 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 3-30 zusammengefasst.
Tabelle 3-30: Ubersichtstabelle der MaRnahmen zur Risikominimierung

Bereiche, die Bestatigung oder weitere
Untersuchungen erfordern

Routinemafige Aktivitaten zur Risikominimierung (RMP)

Zusétzliche Aktivitaten zur
Risikominimierung (RMP
und FI)

Sicherheitsbedenken: Reaktionen in Zusam

menhang mit Infusionen (IRR)

Bestatigung der Wirkung von therapeu- Routinemalige Pharmakovigilanz Keine
tischen Mal8nahmen zur Linderung der | Analyse der Daten aus Abschnitt 2 der Studie BO21004 (beendet). Analyse der Daten aus
Symptome, wie obligatorische Kortikoste- | zwei Phase I- und Phase I1-CLL-Studien (GAO4779g, GAO4768g), die geteilte Infusion von
roid-Gabe, keine Gabe von blutdrucksen- | Anfang an durchfiihrten. Die Inzidenz und der Schweregrad der IRR wurde mit denjenigen in
kendgn Medlkam_ent_en, Verringern der B0O21004 vor der Anderung verglichen, die eine geteilte Dosierung einfiihrte (beendet).
Infusionsgeschwindigkeitderersten | Analyse der Daten aus der laufenden Phase I11b-Studie MO28543, die die Wirkungen
Infu5|on_ und At_th€||eﬂ der ersten Infusion | alternativer Verabreichungs-ansétze fiir die erste Infusion von Obinutuzumab (niedrigere
auf zwei Tage, je nach Auftreten und Dosis in Zyklus 1 Tag 1 und Infusionsrate oder zusétzliche Dexamethason-Pramedikation)
Schweregrad der IRR. auf IRR untersucht.
Sicherheitsbedenken: Tumorlysesyndrom
Inzidenz des TLS RoutinemaBige Pharmakovigilanz ‘ Keine
Sicherheitsbedenken: Thrombozytopenie
Inzidenz von Thrombozytopenie RoutinemaRige Pharmakovigilanz einschlielflich weiterer Untersuchung in den klinischen Keine
Inzidenz hamorrhagischer Ereignisse in Studien BO21005 und BO21223. Die iDMC dieser Studien wurden aufgefordert, hdmorrha-
Zusammenhang mit Thrombozytopenie gische Ereignisse wahrend der Durchsicht der unverblindeten Daten zu (iberwachen. Weitere
Untersuchungen in Studie GAO4753g (primarer Datenschnitt beendet). Prospektive Daten-
sammlung zur Beurteilung von Inzidenz und Reversibilitat. Beurteilung der Inzidenz, des
Schweregrads und des Zusammenhangs hamorrhagischer Ereignisse und des Zusammen-
hangs mit Thrombozytopenie. Hdmorrhagische Ereignisse werden unter dem identifizierten
Risiko einer Thrombozytopenie tberwacht bis weitere Informationen vorhanden sind.
Sicherheitsbedenken: Neutropenie, spat einsetzende und anhaltende Neutropenie
Inzidenz von Neutropenie RoutinemaRige Pharmakovigilanz einschliellich weiterer Untersuchung in den klinischen Keine
Inzidenz spat einsetzender und Studien BO21004 Abschnitt 2 (beendet), GAO4768g (beendet), GAO4779g (beendet),
anhaltender Neutropenie sowie Zeit bis B0O21005 (beendet) und BO21223 (Priméaranalyse beendet, Studie noch laufend).
zur Erholung bei Neutropenie
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Bereiche, die Bestatigung oder weitere
Untersuchungen erfordern

Routinemaliige Aktivitaten zur Risikominimierung (RMP)

Zusatzliche Aktivitaten zur
Risikominimierung (RMP
und FI)

Sicherheitsbedenken: Anhaltende B-Zell-Depletion

(Human-Anti-Human-Antikdrperreaktio-
nen) wahrend oder nach der Behandlung
Folgen der HAHA-Entwicklung bei mit
Obinutuzumab behandelten Patienten

von Patienten in den Phase I11-Studien BO21004, BO21005 und BO21223.
Charakterisierung von PK, klinischer Reaktion, Gesamt-Sicherheit und allergischen
Reaktionen/Uberempfindlichkeitsereignissen bei HAHA positiven Patienten aus diesen
Studien.

Zeit bis zur Erholung bei Patienten mit B | RoutineméaBige Pharmakovigilanz einschlieBlich 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 ‘ RoutinemaRige Pharmakovigilanz ‘ Keine
Sicherheitsbedenken: Hepatitis-B-Reaktivierung
Inzidenz von Hepatitis-B-Reaktivierung ‘ Routinemalige Pharmakovigilanz ‘ Keine
Sicherheitsbedenken: Progressive multifokale Leukoenzephalopathie
Inzidenz von PML RoutinemaRige Pharmakovigilanz Keine
Gefiihrter Fragebogen (siehe Anhang 7) zur Erhebung wichtiger Informationen (ber die
Anamnese, Vorbehandlung und B-Zell-Status als Zusatz fir die Sicherheitsdatenbank.
Sicherheitsbedenken: Verschlimmerung bereits bestehender Herzleiden
Auftreten einer Verschlimmerung bereits | RoutinemaRige Pharmakovigilanz Keine
bestehender Herzleiden
Sicherheitsbedenken: Gl-Perforation
Inzidenz einer Gl-Perforation Routinemalige Pharmakovigilanz Keine
Sicherheitsbedenken: Geschwachte Immunisierungsreaktion
Auftreten einer geschwachten RoutinemaRige Pharmakovigilanz Keine
Immunisierungsreaktion
Sicherheitsbedenken: Immunogenitat
Inzidenz der Entwicklung von HAHA RoutinemaBige Pharmakovigilanz einschlieflich Messung von HAHA bei einer Untergruppe | Keine
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Bereiche, die Bestatigung oder weitere
Untersuchungen erfordern

Routinemaliige Aktivitaten zur Risikominimierung (RMP)

Zusatzliche Aktivitaten zur
Risikominimierung (RMP
und FI)

Sicherheitsbedenken: Zweitmalignome

und stillenden Frauen

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

Sicherheitsbedenken: Immunvermittelte Glomerulonephritis

Inzidenz und Art der renalen Ereignisse Routinemalige Pharmakovigilanz Keine
Fortlaufende Beurteilung in klinischen Phase-I11-Studien, in denen halbjéhrliche Urinprotein-
Analyse bis 2 Jahre nach der letzten Arzneistoffeinnahme auf dem Plan steht (BO21004,
B0O21005 und BO21223). Alle iDMC wurden gebeten, Urinprotein-Analyse in die Priifung
der unverblindeten Daten fur die laufenden klinischen Studien aufzunehmen.

Sicherheitsbedenken: Anwendung bei Kindern

Ausmal? der nicht vorschriftsméRigen RoutinemaRige Pharmakovigilanz Keine

Anwendung bei Kindern

Sicherheitsbedenken: Anwendung wahrend Schwangerschaft und Stillzeit

Ausmal’ der Anwendung bei schwangeren | RoutineméRige Pharmakovigilanz Keine

plan; TLS: Tumorlysesyndrom
Quelle: (1)

FI: Fachinformation; GI: Gastrointestinaltrakt; 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 manegement
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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 Malinahmen 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.

3.45 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
bezuglich 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 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. EMA. EPAR Gazyvaro®: EMA/CHMP/345935/2016. URL.:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/gazyvaro-h-c-2799-ii-0007-
epar-assessment-report-variation_en.pdf [aufgerufen am: 22.03.2021].

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.
Beriicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fiir jede &rztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-31: Alle &rztlichen Leistungen, die gemaR aktuell gultiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. |Bezeichnung |Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem jeweils Einstufung aus Sicht
der &rztlichen | starksten Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll / muss / ist | des pharmazeutischen
Leistung etc.) und Angabe der genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | Unternehmers, ob es
sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

Aus Fachinformation von Obinutuzumab

1 Hepatitis-B- | Hepatitis-B-Reaktivierung ja
Test Bei Patienten, die mit anti-CD20-Antikdrpern einschlieBlich
Gazyvaro behandelt werden, kann eine Reaktivierung des
Hepatitis-B-Virus (HBV) auftreten, die in einigen Fallen zu
fulminanter Hepatitis, Leberversagen und Tod gefiihrt hat
(siehe Abschnitt 4.8). Bei allen Patienten soll vor Beginn der
Behandlung mit Gazyvaro eine HBV-Testung durchgefihrt
werden. Diese sollte mindestens den Hepatitis-B-
Oberflachenantigen-(HBsAQ)-Status und den Hepatitis-B-
Core-Antikorper-(HBcAk)-Status beinhalten und kann, geméaR
lokalen Empfehlungen, mit weiteren geeigneten Markern
erganzt werden.

(Abschnitt 4.4. Besondere Warnhinweise; Absatz 15)
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Nr. |Bezeichnung |Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem jeweils Einstufung aus Sicht
der arztlichen | starksten Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll / muss / ist | des pharmazeutischen
Leistung etc.) und Angabe der genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | Unternehmers, ob es
sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

Aus Fachinformation von Bendamustin

2 Hepatitis-B- | Hepatitis-B-Reaktivierung ja
Test Bei chronischen Tragern des Hepatitis-B-Virus ist eine
Reaktivierung einer Hepatitis B aufgetreten, nachdem diese
Patienten Bendamustinhydrochlorid erhalten haben. Einige
dieser Félle fuhrten zu akutem Leberversagen oder verliefen
todlich. Die Patienten sind auf das Vorliegen einer HBV-
Infektion zu testen, bevor die Behandlung mit
Bendamustinhydrochlorid begonnen wird. Spezialisten fur
Lebererkrankungen und Spezialisten fur die Behandlung von
Hepatitis B sind bei Patienten mit einem positiven Test auf
Hepatitis B (einschlieBlich Patienten mit aktiver Erkrankung)
vor Behandlungsbeginn sowie bei Patienten, die wahrend der
Behandlung positiv auf Hepatitis B getestet werden, zu Rate
zu ziehen. HBV-Tréger, bei denen eine Behandlung mit
Bendamustinhydrochlorid erforderlich ist, sind wéhrend der
gesamten Behandlungsdauer und mehrere Monate nach Ende
der Behandlung engmaschig auf Anzeichen und Symptome
einer aktiven HBV-Infektion zu uberwachen (siehe Abschnitt
4.8).

(Abschnitt 4.4. Besondere Warnhinweise; Absatz 3)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels hat den Stand von Januar 2021 (1).
Zudem wurden zusatzlich notwendige arztliche Leistungen aus der Fachinformation (2) des
Kombinationspartners Bendamustin (Stand Dezember 2020) gepriift und in Tabelle 3-31
erganzt.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschéatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschétzung. 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 Kassendrztliche Bundesvereinigung mit Stand vom
1. Quartal 2021 verwendet (3).
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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 &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchflihrung fir 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 Durchfihrung der &rztlichen 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.

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). Sdmtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

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.  Baxter Oncology. Fachinformation Bendamustin Baxter (Bendamustin) 2,5 mg/ml
Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung: Stand Dezember 2020
[aufgerufen am: 15.03.2021].

3. KBV. Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM): 1. Quartal 2021 (Stand 07.01.2021)
[aufgerufen am: 11.01.2021].
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