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Abs. Absatz

abzgl. abziglich

AlIHA autoimmunh&molytische Anamie

ApU Herstellerabgabepreis

AVP Apothekenverkaufspreis

B-NHL B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

°C Grad Celsius

CALGB Cancer and Leukemia Group B

CIRS Cumulative lliness Rating Scale (CIRS-Score)

CIRS (G) CIRS (geriatrisch)

CLL chronische lymphatische Leukamie

cm Zentimeter

CR Complete Response (vollstandiges Therapieansprechen)
DCLLSG Deutsche CLL Studiengruppe

DDD Defined Daily Dose (definierte Tagesdosis)

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
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EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency
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Etc. et cetera
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EUR Euro

FCR Fludarabin in der Standarddosierung, Cyclophosphamid und Rituximab
G Gewicht

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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Gaf. gegebenenfalls
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h Stunden

H KdorpergroRe

HAHA Human-Anti-Human-Antikorperreaktionen

Hb H&moglobinwert

HNO Hals-Nasen-Ohren
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International Statistical Classification of Diseases and Related Health

ICD10 Problems (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (1CD))

IGHV Immunglobulinschwerketten-Gene

INHL indolentes Non Hodgkin Lymphom

ISE Institut fur Sozialmedizin und Epidemiologie

IU International Unit

0\ Intravends

IWCLL International Workshop CLL

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

LRF Leukemia Research Fund

MBL Monoklonale B-Lymphozytose

mg Milligramm

min Minute

ml Milliliter

MRD minimale residuale Erkrankung

m?2 Quadratmeter
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NCIWG National Cancer Institute-sponsored Working Group
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SLL Sma}ll Lymphocytic Lym'phoma
(kleinzelliges lymphozytisches B-Zell-Lymphom)

S0g. sogenannt

T1,T2... Tagl, Tag2...

Thr Thrombozyten

TRM Tumorregister Miinchen

Q1, Q2... Quiartal 1, Quartal 2...

Z1,72... Zyklusl, Zyklus2...

z.B. zum Beispiel
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Modul 3 — allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten flr 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 missen 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.

Fir 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 Abkirzungsverzeichnis 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 zweckmalf3igen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige 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 zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

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

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

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlcksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmalliige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadhrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

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

Obinutuzumab (Gazyvaro™) Seite 9 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 23.07.2014

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Obinutuzumab (Gazyvaro™) ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
(Orphan Drug) entsprechend Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999, dessen Umsatz in 12 Kalendermonaten den Betrag
von 50 Mio. Euro gemé&R § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V nicht tibersteigt (1, 2).

GemaR § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Daher mussen nach 8 35 a Abs. 1 Satz 11 SGB V fiir Orphan Drugs unterhalb der
Umsatzschwelle keine Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum Zusatznutzen im
Verhaltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie vorgelegt werden. Es ist lediglich das
Ausmald des Zusatznutzens fiir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen nachzuweisen,
fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Das Ausmal} des Zusatznutzens
ist auf Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien zu bestimmen,
Es bedarf keiner Ausfiihrungen zu einer zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Begrindung der Wahl der Vergleichstherapie

In der Zulassungsstudie CLL11 wurde die Kombination Obinutuzumab-Chlorambucil (GCIb)
sowohl mit der Kombination MabThera® (Rituximab)-Chlorambucil (RCIb) als auch
Chlorambucil (ClIb) in Monotherapie verglichen.

Roche sieht dabei RCIb als die medizinisch maligebliche Vergleichstherapie, da

@ die signifikante Uberlegenheit der Chemoimmuntherapie gegeniiber einer Chemotherapie
allein hinsichtlich Wirksamkeit gezeigt wurde (RCIb vs. Clb),

@ die Evidenzlage fir andere Chemoimmuntherapien nicht eindeutig ist,

@ die EMA im Rahmen des Zulassungsprogrammes von Obinutuzumab den Direktvergleich
zwischen GCIb und RCIb fur die Mehrheit der Zielpopulation flr notwendig erachtet, um
abschlieRend Uber den Nutzen von GCIb zu entscheiden. Eine Verzégerung der Zulassung
um einige Monate wurde in Kauf genommen, um eine Einreichung dieser Daten im
laufenden Zulassungsverfahren zu ermdglichen.

Den klinisch maRgeblichen Vergleich stellt somit der Vergleich zwischen den
Chemoimmuntherapien RCIb und GClb dar, der fiir samtliche Darstellungen zum Ausmal des
Zusatznutzens gewéhlt wurde.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige 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
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Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsantrag an den Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema ,,Orphan Drug* ist
am 09.04.2014 mit Konkretisierung der Fragen am 23.04.2014 erfolgt. Die Antwort des
G-BA erfolgte schriftlich am 09.05.2014.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZzweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckm&Bigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr 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.

Nicht zutreffend.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

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

1. 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. 2000:L.18/1-L/5.

2. EMA. Public summary of opinion on orphan designation - Obinutuzumab for the
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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.
Bercksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt. Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die chronische lymphatische Leukdmie (CLL) ist ein niedrig malignes indolentes B-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphom (B-NHL) mit leukdmischem Verlauf. Die Erkrankung ist
gekennzeichnet durch die klonale Vermehrung und Anhdufung von B-Lymphozyten in Blut,
Knochenmark, Lymphknoten und Milz (1). Im weiteren Verlauf kénnen die B-Lymphozyten
multiple Organe infiltrieren und damit zu vielféltigen Beschwerden fuhren. in Blut,
Knochenmark, Lymphknoten und Milz (1). Im weiteren Verlauf kdnnen die B-Lymphozyten
multiple Organe infiltrieren und damit zu vielfaltigen Beschwerden und letztlich zum Tod der
Patienten fuhren. Die CLL gilt bislang als nicht heilbar (2, 3).

Atiologie und Pathogenese

Die genaue Atiologie der CLL ist nicht geklart, es sind jedoch Risikofaktoren bekannt.
Neben hoherem Alter (mittleres Erkrankungsalter Gber 69 Jahre) und mannlichem Geschlecht
(4) gibt es ein familidres Risiko: So ist das Erkrankungsrisiko auf das Zwei- bis Achtfache
erhoht, wenn ein Familienmitglied ersten Grades bereits an CLL erkrankt ist (5). Bei 15-20 %
der Patienten mit CLL tritt bei einem weiterem Familienmitglied CLL oder eine andere
lymphoproliferative Erkrankung auf (5, 6). Zu Umweltfaktoren gibt es keine klare Evidenz
fir eine Beteiligung an der Entstehung einer CLL. Es wird jedoch diskutiert, ob
maoglicherweise der Kontakt mit speziellen chemischen Substanzen aus der Landwirtschaft
oder die Infektion mit bestimmten Viren, wie den humanen T-lymphotropen Viren 1 und 2
(HTLV-I und -I1) sowie dem Epstein-Barr-Virus, mit einem erhohten Erkrankungsrisiko
assoziiert ist (5).

Bei der Pathogenese der CLL sind die genauen Mechanismen aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung noch weitestgehend ungeklart. Durch die schrittweise Anhdufung von
genetischen Veranderungen entwickelt sich eine leukdmische B-Zelllinie. Dadurch kommt es
zur Gbermaligen Vermehrung dieser CLL-Zellen, ausgehend von sich unkontrolliert teilenden
Zellen in Lymphknoten und Knochenmark, die vor Apoptose geschitzt sind (7). An welcher
Stelle der B-Zelllinie bzw. B-Zellreifung die finale Transformation in einen malignen Zell-
klon und damit in eine CLL-Zelle geschieht, ist Gegenstand der wissenschaftlichen
Diskussion. Die Beobachtung, dass CLL-Zellen entweder unmutierte oder mutierte
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Antikorpergene aufweisen, fuhrte zu der Hypothese, dass die CLL-Erkrankungen mit
unmutiertem Antikorpergen auf Zellen beruhen, die noch keine Keimzentrumsreaktion in
Lymphknoten durchlaufen haben, wahrend CLL-Zellen mit mutiertem Antikdrpergen
entsprechend aus Postkeimzentrumszellen entstehen (8) (siehe Abbildung 1).

KNOCHENMARK BLUTKREISLAUF, PERIPHERIE
MILZ

B-Plasmazelle
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und Aktivierung b 158
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Keimzentrums-
reaktion im
Lymphknoten
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Stammzelle Zelle B-Zelle B-Zelle B-Zelle B-Zelle

¢ Aktivierte B-Zellen bilden das Keimzentrum in Lymphknoten. B-Gedichtniszelle
» Dort werden somatische Mutationen der Immunglobulingene eingefiihrt.
* Die aktivierten B-Zellen proliferieren und differenzieren sich zu Antigen-sezernierenden

Plasmazellen, die zum Knochenmark wandern, bzw. B-Gedichtniszellen.

Abbildung 1: Entwicklungsstadien der B-Lymphozyten. Modifiziert nach (9) und (10).

Andere Theorien schliefen weitere Entwicklungsstadien von Antigen-stimulierten
B-Lymphozyten nach dem Pra-B-Zellstadium als Beginn fiir die Entstehung proliferativer
CLL-Vorlauferzellen ein (7). Weiterhin gibt es Hinweise dafir, dass die ersten genetischen
Veranderungen bereits bei blutbildenden Stammzellen stattfinden (11).

Klinisches Bild/Symptome

Das klinische Bild der CLL ist gepragt durch die zunehmende Anhdufung maligner
transformierter B-Lymphozyten im Blut, in den Lymphknoten, der Leber und der Milz. Im
weiteren Verlauf der Erkrankung kdnnen multiple Organe infiltriert werden und damit zu
einer groflen Bandbreite von klinischen Beschwerden fuhren. Der Verlauf und die Symptome
sind insgesamt sehr heterogen: H&ufig ist die CLL indolent und schreitet Uber Jahre oder gar
Jahrzehnte nur langsam voran; es gibt jedoch auch rasch fortschreitende Erkrankungen, die
den unmittelbaren Einsatz aggressiver Therapien erfordern. Derzeit ist die CLL durch
konventionelle Therapien nicht heilbar (2, 3). Die Uberlebenszeiten liegen im Bereich von
Monaten bis zu Jahrzehnten mit einer medianen Uberlebenszeit von 7,5 Jahren (12).
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Viele CLL-Patienten sind bei Erstdiagnose asymptomatisch, d.h. die CLL wird h&ufig durch
Zufall, zumeist im Rahmen einer Routineblutuntersuchung, entdeckt. Die Zahlen dafir
schwanken zwischen 13 % und 80 % (13, 14). Oft werden zuné&chst keine oder nur milde
Symptome festgestellt.

Sehr héaufig klagen Patienten direkt bei Erstdiagnose ber sogenannte B-Symptome, deren
Vorliegen eine Therapieindikation darstellt: Dazu gehtren ein ungewollter Gewichtsverlust
von mehr als 10% des Korpergewichts in den letzten 6 Monaten, Fieber Gber 38 °C flr langer
als zwei Wochen ohne einen Hinweis auf eine Infektion sowie das Auftreten von
Nachtschweil (13). Daruber hinaus leiden die betroffenen Patienten zu etwa einem Drittel an
unspezifischen Symptomen wie ausgepragter Mudigkeit und Abgeschlagenheit (im Weiteren
als Fatigue bezeichnet), Zeichen einer erworbenen Immunschwache mit Infekthdufung sowie
seltener auch an Autoimmunphanomenen (15). Fatigue und Kurzatmigkeit werden auch durch
eine begleitende An&mie bedingt (13). Fihrendes Symptom ist eine teils schmerzhafte
VergroRerung der peripheren Lymphknoten (Lymphadenopathie). Am hdufigsten betroffen
sind die zervikalen (Hals), gefolgt von den axillaren (Achsel) und inguinalen (Leiste)
Lymphknotenregionen (13). Neben der Lymphadenopathie sind weitere Zeichen der CLL
eine Splenomegalie (VergroRerung der Milz) und/oder Hepatomegalie (VergrofRerung der
Leber) (13, 16). Die OrganvergroRerungen entstehen durch direkte Infiltration der Organe mit
Lymphozyten und koénnen Druck- bzw. Spannungsgefiihle bis hin zu Schmerzen beim
Patienten auslésen (13). Eine Splenomegalie kann durch beschleunigten Abbau der Blutzellen
Zytopenien (Mangel an Blutzellen) bedingen, infolge dessen es z.B. bei Mangel an
Thrombozyten zu Blutungsereignissen kommen kann. Tabelle 3-1 gibt einen Uberblick tiber
haufige Symptome bei der Diagnosestellung.

Tabelle 3-1: Klinische Bild/Symptome mit Patientenrelevanz von Patienten mit CLL zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung. Modifiziert nach (13)

Symptom Héaufigkeit (%)
Lymphadenopathie 66-80
Splenomegalie 47-78
bis Nabelhthe 38-58
bis in das kleine Becken 9-16
Hepatomegalie 30-60
Reduzierter Allgemeinzustand 35-48
Starke Blasse (als Folge der Andmie) 20-34
B-Symptome 20
Nachtschweild 7-20
Kachexie 15-16
Blutungszeichen 4-22
Leukamische Hautinfiltrate 2-7

Obinutuzumab (Gazyvaro™) Seite 14 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 23.07.2014

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

Mit dem Fortschreiten der Erkrankung steigt die Lymphozytenzahl unterschiedlich schnell an.
Mit dem Ubergang von einem zunichst indolenten Verlauf in eine therapiebedirftige
progrediente Erkrankung verschlechtert sich auch das klinische Bild der CLL. Das Ausmal}
der Lymphozytose im Blut korreliert in der Regel mit der Infiltration von Lymphknoten,
Milz, Leber und Knochenmark (13). Es kommt durch Anhdufung maligner Zellen zu einer
fortschreitenden Knochenmarkinsuffizienz, und hamatopoetische (Bildung von zelluldren
Blutbestandteilen) und immunologische Fehlfunktionen nehmen zu. Das erhdhte Infektions-
risiko beruht dabei stark auf der zunehmenden Unfahigkeit des kérpereigenen Abwehrsys-
tems, eine effektive Immunantwort aufzubauen; die Granulozyten-, T-Lymphozyten- und
Makrophagenfunktion ist eingeschrankt (13). Die Immundefizienz dominiert meist das
klinische Beschwerdebild eines Patienten mit CLL bei fortgeschrittener Erkrankung. 60-80 %
der Patienten erleiden infektiose Komplikationen, meist Atemwegsinfekte, aber auch Haut-
infektionen und Bakterien im Blut mit ca. 4 % septischen Verladufen (13). Unkontrollierbare
Infektionen (insbesondere Pneumonie und Sepsis) und Blutungen sind die Haupttodesursache
von Patienten mit CLL (13). Patienten mit einer Thrombozytopenie leiden an einer erhohten
Blutungsneigung, was vor allem zu Blutungen in Nasen- und Mundschleimhduten und zu
H&matomen flhrt. Es kann daneben zu bedrohlichen Blutungen ohne zusatzlich traumatisch
auslosende Ursache kommen (17).

Autoimmunzytopenien wie die autoimmunhamolytische Anamie (AIHA), die aplastische
Andmie und die Autoimmunthrombozytopenie gehdren zu den typischen Komplikationen der
CLL und treten bei ca. 11 % der Patienten im Verlauf der Erkrankung auf (18).

Zu weiteren Beschwerden kann es durch ausgepragte Lymphadenopathie kommen. Je nach
Lokalisation der Lymphadenopathie treten kosmetische und/oder funktionelle Beeintrachti-
gungen (z.B. Druckschmerz, Bewegungseinschrankungen oder Lymphstau) auf. Vom
Patienten nicht sichtbare, jedoch ausgepragte Lymphadenopathien im Korperinneren kénnen
zu vielfaltigen direkten Beeintréchtigungen des Patienten in seinem Alltag und Komplikatio-
nen fiihren: Luftnot, Hustenreiz, Pneumonie, Schmerzen, Vollegefuhl, Verdauungsbeschwer-
den, lleus [5-8]. So kdnnen zum Beispiel Kompressionen des Magen-Darm-Traktes mit
Appetitlosigkeit, Vollegefuhl bis zum lIleus (Darmverschluss), eine Kompression der Lunge
(Kompressionsatelektase) oder der Bronchien (Atelektasen, Pneumonie und Pleuraergisse
konnen die Folge sein), die wiederum zu Luftnot, Hustenreiz und Schmerzen fihren kénnen,
auftreten. Bei 17-40 % der Patienten tritt im Verlauf der Erkrankung ein Pleuraerguss auf
(13). Ebenso kann die Lymphozyteninfiltration in anderen Geweben, wie zum Beispiel der
Niere (60-70 % der Falle), Haut, Tranen- und Speicheldriisen, Nervensystem, Magen-Darm-
Trakt, Skelettsystem eine Vielzahl unterschiedlicher Symptome auslésen (13). Bei 2-8 % der
Patienten kommt es zu einer Transformation der CLL in ein aggressives Lymphom (19).
Zumeist handelt es sich um ein diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL) (13). Diese
mdogliche Transformation wird als Richter-Syndrom bezeichnet und &uRert sich in einer
abrupten Verschlechterung des Allgemeinzustands des Patienten mit rascher Progredienz
(13). Das Richter-Syndrom ist mit einer unginstigen Prognose verbunden. Trotz Therapie
betragt das mediane Uberleben nur 6 bis 10 Monate (19, 20)_ENREF_25.
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Auch das Risiko sekundérer solider Tumoren steigt bei Patienten mit CLL unabh&ngig vom
Erhalt einer Radio- oder Chemotherapie an: Eine Analyse der SEER-Daten (National Cancer
Institute's Surveillance, Epidemiology and End Results Program) von 16.367 Patienten Uber
den Zeitraum von 1973 bis 1996 (mittlerer Beobachtungszeitraum 5,2 Jahre, insgesamt
84.667 Patientenjahre) stellte eine erhohte Rate sekundarer Neoplasien fest, wobei das Risiko
fir Kaposi-Sarkome, maligne Melanome, Hodenkrebs, Tumoren am Auge sowie Kehlkopf-
und Lungenkrebs am hochsten war (21). In der SEER-Datenbank nicht erfasst, jedoch
Klinisch bedeutsam sind des Weiteren das spinozelluldre Karzinom sowie das Merkelzell-
karzinom der Haut, welche bei CLL-Patienten eine starkere Aggressivitat mit erhdhter Gefahr
fiir Rezidive, regiondre Metastasen sowie eine gesteigerte Mortalitat aufweisen (22, 23).

Diagnosekriterien

Nach den Kriterien des International Workshop on CLL (IWCLL) 2008 (24) ist die Diagnose
der CLL durch die Erfillung der folgenden Kriterien in den Leitlinien der DGHO (Deutsche
Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie) definiert (3):

1. Nachweis von mindestens 5000 klonalen B-Lymphozyten pro pl im peripheren Blut.
Unterhalb dieses Wertes kann die ,,Diagnose”“ Monoklonale B-Lymphozytose
(ungewisser Signifikanz) (,,MBL*) gestellt werden, wenn keine Krankheitszeichen
(B-Symptome, Lymphadenopathie, Hepatomegalie, Splenomegalie, Zytopenie etc.)
vorliegen.

2. Vorherrschen Kleiner, morphologisch reif wirkender Lymphozyten in der zytolo-
gischen Untersuchung des Blutausstrichs

3. Koexpression der B-Zell-Antigene CD19, CD20, und CD23 mit dem T Zell-Antigen
CDS5 in der multiparametrischen Immunphéanotypisierung. Zusatzlich charakteristisch
ist die relativ schwache Expression von Oberflaichenimmunglobulin, CD20 und
CD79b. Durch die Leichtkettenrestriktion (Ig kappa oder Ig lambda), vorzugsweise
durch Doppelmarkierung von CD19/kappa oder CD19/lambda, kann die Monoklona-
litat der Zellen bewiesen werden.

Eine Knochenmarkpunktion — bei der CLL ist das Knochenmark hyperzelluldr mit einem
Anteil von > 30 % reifen Lymphozyten im Knochenmark (24) — ist in der Regel fiir die
Diagnose nicht erforderlich. Eine Lymphknotenbiopsie ist nur bei fehlender leuk&mischer
Ausschwemmung oder Verdacht auf Transformation in ein aggressives Lymphom angezeigt
(3). Vor Einleitung einer Chemoimmuntherapie oder einer Stammzelltransplantation wird
empfohlen, den serologischen Status hinsichtlich relevanter Infektionen (Zytomegalie-Virus,
Hepatitis-B-Virus, Hepatitis-C-Virus) zu ermitteln, um eine Virusreaktivierung durch
antivirale Malinahmen zu vermeiden (25).

Stadieneinteilung

Die klinische Stadieneinteilung stellt die Basis fur eine Therapieentscheidung und der
Prognoseabschétzung fir den einzelnen Patienten dar.
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Weltweit werden zwei leicht unterschiedliche Systeme zur Stadieneinteilung der CLL
eingesetzt; die Klassifikation nach Rai (Stadien 0-1V) (26) findet Gberwiegend in den USA
Anwendung, wahrend in Europa und Deutschland die Stadieneinteilung nach Binet (27) das
gebréuchliche System ist. Beide Klassifikationen erfordern eine korperliche Untersuchung
sowie Blutbildanalyse, nicht jedoch apparative Zusatzuntersuchungen wie zum Beispiel
bildgebende Verfahren. Bei der Diagnosestellung befinden sich ca. 60 % der Patienten im
Binet-Stadium A, 30 % im Stadium B und 10 % im Stadium C (15).

Fur die CLL sind seit Entwicklung der klinischen Stadieneinteilung weitere biologische
Faktoren mit prognostischem Wert definiert worden. In jungerer Zeit identifizierte
Prognosefaktoren wie Thymidinkinase, Beta-2-Mikroglobulin, Mutationsstatus der variablen
Segmente der Immunglobulinschwerketten-Gene (IGHV), weitere genomische Aberrationen,
CD38 oder ZAP70-Expression bedirfen der prospektiven Validierung und sind derzeit nicht
Grundlage differenzialtherapeutischer Uberlegungen auBerhalb Klinischer Studien. Ihre
routinemaRige Bestimmung ist aulRerhalb klinischer Studien nicht indiziert (3).

Patientencharakteristika: Begleiterkrankungen und Organfunktion

Das mediane Alter bei der Diagnose einer CLL liegt bei 72 Jahren. 70 % der neu
diagnostizierten Patienten sind alter als 65 Jahre (28). 89 % der vorwiegend é&lteren CLL
Patienten weisen bereits zum Zeitpunkt der Diagnose eine oder mehrere Begleiterkrankungen
(im Median zwei Begleiterkrankungen, im Median zwei verordnete spezifische Medikatio-
nen) auf (29, 30). Insgesamt sind die hdufigsten Begleiterkrankungen Hypertonie,
rheumatoide Arthritis oder Gelenkbeschwerden, Hyperlipiddmie, gastrointestinale Erkrankun-
gen, kardiale/periphere Gefallerkrankungen und Diabetes mellitus (29, 30). Als schwerwie-
gend bezeichnete Begleiterkrankungen wie kardiopulmonale oder vaskuldre Erkrankungen,
Diabetes mellitus oder eine anamnestische Krebserkrankung (von hellem Hautkrebs
abgesehen, der in dieser Alterskategorie vermehrt auftritt) sind bei 46 % der Patienten und
damit haufig vorhanden (siehe auch Abschnitt 3.2.2) (29).

Eine eingeschrénkte Organfunktion ist bei dlteren Patienten nicht selten. Mit zunehmendem
Alter verschlechtert sich die Nierenfunktion (31, 32). Die Kreatininclearance, die einen
Rickschluss auf die glomerulédre Filtrationsrate erlaubt und daher oft zur Einschatzung der
Nierenfunktion herangezogen wird, sinkt bei gesunden Mannern ab 40 Jahren altersbedingt
durchschnittlich um 8 ml/min pro 1,73 m? pro Jahrzehnt (32, 33). Die International Society of
Geriatric Oncology (SIGO) empfiehlt fiir altere Patienten vor Beginn einer Chemotherapie die
Bestimmung der Kreatininclearance, zum Beispiel unter Verwendung der Cockcroft-Gault-
Formel, um Kontraindikationen zu erkennen oder notwendige Dosisanpassungen durchzufiih-
ren (34, 35).

Ein fortgeschrittenes Alter, Begleiterkrankungen, eingeschrankte Organfunktion und/oder ein
reduzierter Allgemeinzustand mindern die Vertraglichkeit aggressiver Chemotherapie fiir die
viele Patienten mit CLL. Daher sollten insbesondere Begleiterkrankungen und die Nieren-
funktion erfasst werden (3, 25). Zur Beurteilung der Beeintrachtigung durch Begleiterkran-
kungen empfehlen die ESMO-Leitlinie und die DGHO-Leitlinie gleichermaRen die
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Cumulative Iliness Rating Scale (CIRS-Score) (3, 25, 36). Mit Hilfe des CIRS-Score werden
die Begleiterkrankungen hinsichtlich der chronischen Krankheitslast unter Berlicksichtigung
ihrer Schwere bemessen. Begleiterkrankungen treten mit zunehmendem Alter gehduft auf und
beeinflussen wesentlich den gesundheitlichen Allgemeinzustand und damit letztlich auch die
Mortalitét (37).

Die Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) wurde von Linn et al. als benutzerfreundliche
und leicht verstandliche Ubersicht tiber chronische gesundheitliche Beschwerden entwickelt
und erstmals 1968 publiziert (38). Im weiteren Verlauf wurde die CIRS zu CIRS(G) (38). Im
weiteren Verlauf wurde die CIRS zu CIRS(G) modifiziert, um den Komorbiditatsgrad speziell
alterer Patienten jenseits des 65. Lebensjahres darzustellen (36). Basierend auf dieser Arbeit
erfolgt die Erfassung des Komorbiditatsgrades der Patienten: Den Erkrankungen jedes Organ-
systems (aufgeteilt in 14 Kategorien: Herz, Hypertonus, Gefalle, Atemwege, Hals-Nasen-Ohr-
en (HNO) und Auge, oberer Gastrointestinaltrakt, unterer Gastrointestinaltrakt, Leber, Niere,
Genitourethralsystem, Muskeln-Gelenke-Haut, Nervensystem, endokrines-metabolisches
System, Psyche-Bewusstsein) wird ein Einzelorganscore von 0 bis 4 zugeordnet. Ein
Einzelorganscore von Null bedeutet kein Problem, 1 mild oder friiher signifikantes Problem, 2
moderate Einschrankung/Erkrankung mit Medikation, 3 schwere oder chronische signifikante
Einschrankung, 4 schwerste Einschrankung oder akutes klinisches Problem. Dabei flieRen
CLL-abhangige Erkrankungen / Beschwerden nicht in den Score ein. Sofern ein Organsystem
zwei oder mehr Erkrankungen aufweist, wird die schwerwiegendste Erkrankung gewertet. Die
Summe der Einzelscores ergibt den CIRS-Score (36).

In der Therapie alterer Patienten mit CLL (Patienten Uber dem 65. Lebensjahr) ist der
CIRS-Score essentiell fur die Einteilung der Patienten in die drei Gruppen fit, unfit und
gebrechlich, der wiederum die Eignung der Patienten flir bestimmte Therapien bestimmt
(siehe Tabelle 3-2) (3, 25). Der CIRS-Score wird sowohl fir Empfehlungen der Erstlinien-
therapie als auch fiir die Zweitlinientherapie verwendet.
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Tabelle 3-2: Unterteilung der Patienten mit CLL nach korperlichem Zustand mit
Therapieempfehlung (3, 15, 28, 39, 40)

Patientenzustand

Korperlicher Zustand/
Begleiterkrankungen

Therapie/Therapieziel

Guter korperlicher
Zustand / fit

- Korperlich fit, normale

Nierenfunktion

- CIRS-Score <6, keine klinisch

relevante Begleiterkrankung (3)

Aggressive Chemoimmuntherapie
mit dem Ziel lang anhaltender
Remission / einer
Lebenszeitverlangerung (40)

Eingeschréankter
korperlicher
Zustand / unfit

- CIRS-Score >6 (15)
- Eingeschréankte Nierenfunktion

und/oder erhdhte Komorbiditat

Weniger aggressive Chemoimmun-
therapie (Fludarabin in Standarddosis
ungeeignet), Symptomkontrolle bei

(3) gleichzeitig guter Vertraglichkeit
(40)
Schlechter - CIRS-Einzelorganscore >4, Palliativ supportive Mafinahmen (15)
korperlicher ausgepragte
Zustand / Begleiterkrankungen (15)
gebrechlich - Patient schwer beeintréachtigt,

geriatrische Symptome und
reduzierte Lebenserwartung (39)

CIRS (Cumulative Illness Rating Scale)

Obinutuzumab in Kombination mit Chlorambucil wird angewendet bei erwachsenen
Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie (CLL), die aufgrund
von Begleiterkrankungen flr eine Therapie mit einer vollstdndigen Dosis von Fludarabin
nicht geeignet sind (41).

Unfitte CLL-Patienten mit Begleiterkrankungen und/oder eingeschrankter Nierenfunktion
sind fir das primar empfohlene Therapieregime (3), bestehend aus Fludarabin in der
Standarddosierung, Cyclophosphamid und Rituximab (FCR), nicht geeignet (3, 29, 42-47).

Die CLL ist eine Leukamieerkrankung des fortgeschrittenen Alters mit heterogenem
klinischen Bild; meist geht die Erkrankung von einer indolenten Phase in eine progrediente
Verlaufsform (ber, die mit zahlreichen schweren Komplikationen verbunden ist und letztlich
zum Tod der Patienten fuhrt (2).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, 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 Angabe von Quellen.
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In den vergangenen Jahrzehnten hat sich die Therapie der CLL stark verandert. Die Einfiih-
rung der Chemoimmuntherapie, die Kombination von Purinnukleosid-Analoga-basierter
Chemotherapie mit dem monoklonalen anti-CD20 Antikérper MabThera®, hat zu héheren
Ansprechraten, verlangertem progressionsfreien Uberleben und zu verlangertem Gesamtiiber-
leben fur die betroffenen Patienten gefuhrt (48-50). Mit dieser Kombination ist es erstmals
mdoglich geworden, dass ein hoher Anteil an Patienten, die eine aggressive Chemoimmun-
therapie mit vollstandiger Fludarabindosis erhalten kénnen, den Status einer MRD-Negativitat
(minimale residuale Erkrankung) erreicht. Diese neue Art der Beurteilung der Remissionstiefe
und gleichzeitig mdglicher prognostischer Faktor zur Vorhersage fur ein Rezidiv konnte
zuvor kaum gezeigt werden (51). Geméall IWCLL-Kriterien konnen Patienten in klinisch
kompletter Remission noch eine hochnormale Lymphozytenzahl im Blut bis zu 4.000/1
aufweisen (24). Es wird somit nicht unterschieden, ob im Blut (oder auch Knochenmark)
noch CLL-Zellen vorhanden sind. Mittels Durchflusszytometrie oder auch PCR (Polymerase-
kettenreaktion) konnen bei einem Teil der Patienten auch in klinisch kompletter Remission
CLL-Zellen nachgewiesen werden. Die Sensitivitat der quantitativen MRD-Bestimmung liegt
bei etwa 0,01 % (1 CLL-Zelle auf 10.000 Leukozyten). Ein MRD-Nachweis bei kompletter
klinischer Remission erwies sich in mehreren Studien als prognostisch bedeutsam fur ein
ereignisfreies Uberleben und das Gesamtiiberleben (50, 52).

Fur die Patienten ohne Begleiterkrankungen und oder Einschrankung der Nierenfunktion
(siehe Tabelle 3-2) stellt das FCR-Regime den Therapiestandard in der Erstlinientherapie dar
(3, 25). Insbesondere diese Patientengruppe profitiert im Sinne eines verlangerten progress-
ionsfreien Uberlebens und eines verlangerten Gesamtiiberlebens von dieser Therapie (53-55).

Dies gilt jedoch nicht fiir sogenannte unfitte Patienten (siehe Tabelle 3-2), die aufgrund von
Begleiterkrankungen fir eine vollstandige Fludarabindosis ungeeignet sind, welche einen Teil
des CLL-Patientenkollektivs ausmachen (siehe Abschnitt 0). Fir diese Patienten konnte
bislang keine Verlangerung des Gesamtuberlebens erreicht werden (45, 53, 54, 56).

Die Griinde dafir sind:

1. Begleiterkrankungen und/oder eingeschrankte Nierenfunktion, welche die Anwendung
von Fludarabin in Standarddosis verbieten (57).

2. Notwendigkeit von Dosisreduktionen mit toxischen Regimen, die per se zu
verminderter Wirksamkeit fihren und

3. Stérker ausgepragte unerwiinschte Ereignisse, wie z.B. lang andauernde Zytopenien
und Infektionen, welche einen vorzeitigen Therapieabbruch zur Folge haben kénnen.

Diese Aspekte fiihren zu einer Nichtempfehlung fur eine Therapie mit vollstandiger
Fludarabindosis bzw. zu geringerem Therapieansprechen im Vergleich zu den fitten Patienten
(29, 58, 59).

Die bei unfitten Patienten auftretenden dargestellten Probleme fiihren dazu, dass Patienten mit
relevanten Begleiterkrankungen und hoherem Lebensalter in klinischen Studien generell
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unterreprasentiert sind (60). Ein aktueller Review von Bellera et al. zeigt, dass lediglich 10 %
der analysierten NHL-Therapiestudien auf Patienten jenseits des 60. Lebensjahres fokussiert
waren (37) — und dies trotz der Tatsache, dass zum Zeitpunkt der CLL-Diagnose 77 % der
Patienten &lter als 65 Jahre sind (61) und oft noch einige Jahre bis zum Therapiebeginn
vergehen. Damit werden in klinischen Studien zumeist keine fur die Erkrankung tatsachlich
reprasentativen Patienten behandelt. So liegt das mediane Alter der Patienten in den Phase-
I11-Studien, die zur Etablierung von FCR als Standardtherapie beigetragen haben, zwischen
58 und 65 Jahren (47, 49, 62, 63) und damit deutlich unter dem mittleren Alter bei
Diagnosestellung der CLL von 72 Jahren (64).

Die CLL5-Studie der Deutschen CLL-Studiengruppe (DCLLSG) verglich zwar die
Fludarabin-Monotherapie mit der Chlorambucil-Monotherapie in der ersten Therapielinie bei
Patienten zwischen 65 und 80 Jahren (47), doch auch diese Studienpopulation entsprach nicht
der typischen CLL-Population. Allenfalls zwei Drittel der Patienten wiesen fur diese Alters-
gruppe typische Begleiterkrankungen (siehe Abschnitt 3.2.1) auf (gegenuber ca. 90 % in
retrospektiven Studien (29, 30)).

Thurmes et al. nehmen an, dass entsprechend den NCI-Leitlinien (NCI — National Cancer
Institute) zur Durchfuhrung klinischer Studien (65) ca. 26 % der Patienten mit CLL aufgrund
der Auswahlkriterien hinsichtlich Allgemeinzustand, Organfunktion und Zweitmalignomen
von klinischen Studien und damit neuartigen Therapien ausgeschlossen werden (29).

Es besteht eine unzureichende Datenlage fur unfitte Patienten und damit einhergehend ein
Bedarf an Studienergebnissen, die diese Population abbildet und eine Therapieempfehlung
generiert.

Zur Erstlinienbehandlung fur unfitte Patienten, die aufgrund von Begleiterkrankungen nicht
fir eine vollstdndige Fludarabindosis geeignet sind, wird weiterhin Chlorambucil als
etabliertes Chemotherapeutikum empfohlen (25, 66). Dieses ist im Vergleich zu Fludarabin
mit einem geringeren MaR an Toxizitat, insbesondere immunsuppressiven Ereignissen
verbunden und auch fir unfitte Patienten im Allgemeinen gut vertrdglich. Die Rate an
kompletter Remission ist bei einer Monotherapie mit 2-7 % niedrig und die mediane
Remissionsdauer bzw. Zeit bis zum Progress betragt weniger als 1,5 Jahre (62, 67-69). Diese
unbefriedigenden Therapieergebnisse mit Chlorambucil bei &lteren Patienten konnten durch
eine aggressivere Fludarabin-Chemotherapie nicht tbertroffen werden. Im direkten Vergleich
mit Chlorambucil zeigte Fludarabin bei Uber 65 Jahre alten Patienten mit CLL trotz hdherer
Ansprechraten keinen Therapievorteil hinsichtlich progressionsfreiem Intervall und
Gesamtiberleben (47). Ebenso ergab eine Analyse von Patienten aus mehreren CLL-Studien
der CALGB (Cancer and Leukemia Group B), dass Patienten > 70 Jahre im Gegensatz zu
jungeren Patienten unter Fludarabin keine langere progressionsfreie und Gesamtiiberlebens-
zeit aufwiesen als unter Chlorambucil (70) und auch in der LRF-CLL4-Studie, bei der ca. ein
Drittel der Patienten 70 Jahre oder alter war, konnte bei den Uberlebenszeiten kein
Unterschied zwischen Chlorambucil und Fludarabin nachgewiesen werden (62). Zu beriick-
sichtigen ist, dass in der CALGB-Analyse der Anteil von Patienten mit Begleiterkrankungen

Obinutuzumab (Gazyvaro™) Seite 21 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 23.07.2014

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

unbekannt ist (44) und in der CLL4-Studie Uber die Halfte der Patienten keinerlei
Begleiterkrankung aufwies und somit der Therapierealitét lediglich bedingt entspricht (46).

Chlorambucil in Kombination mit MabThera® zeigte in einer Phase-11-Studie (CLL208) bei
100 é&lteren Patienten (Median Alter 70 Jahre) mit im Median sieben Begleiterkrankungen
(0 bis 20) vielversprechende Ansprechraten und ein progressionsfreien Uberlebens von 23,5
Monaten. Dabei wies die Kombination ein akzeptables Nebenwirkungsprofil auf (71). Zum
Studienende war das mediane Gesamtiiberleben nach einer Beobachtungsdauer von 30 Mona-
ten nach Behandlungsende noch nicht erreicht. Von den Respondern waren jedoch 90,5 %,
von den Nonrespondern nur 53,3 % am Leben (71).

Das ebenfalls zur Primértherapie eingesetzte Bendamustin wird auch fiir Patienten empfohlen,
fir die eine Fludarabin-Therapie nicht infrage kommt (3). Diese Empfehlung kann jedoch
nicht durch Phase-IlI-Studien im unfitten Patientenkollektiv gestiitzt werden (3). Die
durchgefuhrte européische Phase-111-Studie zum Vergleich von Bendamustin-Monotherapie
mit Chlorambucil-Monotherapie wurde bei jingeren Patienten (medianes Alter 63 Jahre),
ohne Aussage zu Begleiterkrankungen, durchgefihrt (68, 72). Somit sind die Ergebnisse
dieser Studie nicht auf das Obinutuzumab-Kollektiv Ubertragbar. Bendamustin zeigt im
Vergleich zu Chlorambucil, in diesem im Vergleich zur Zielpopulation von Obinutuzumab
fitteren Patientenkollektiv, eine hthere Responserate (CR 21 % vs. 10,8 %) und ein verlanger-
tes progressionsfreies Uberleben (21,2 vs. 8,8 Monate, p<0,0001), jedoch kein verlangertes
Gesamtlberleben (HR 1,3; 95 % K1 [0,89; 1,91]). Zudem zeigt die Studie von Knauf et al. ein
schlechteres Vertraglichkeitsprofil fir Bendamustin gegeniiber Chlorambucil, was vor allem
bei Patienten mit Begleiterkrankungen zusétzlich negativen Einfluss auf das Gesamtergebnis
hatte (68). Ebenso waren in einer Phase-1I-Studie der DCLLSG zur Kombinationstherapie
von Bendamustin mit MabThera® mit zuvor nicht therapierten Patienten lediglich ein Viertel
der Patienten > 70 Jahre alt (73). Keine der bisherigen Studien zu Bendamustin als
Monotherapie oder in Kombination mit MabThera® adressiert bislang das unfitte
Patientenkollektiv.

Zusammenfassend favorisiert die bisherige Datenlage Chlorambucil als Teil einer Chemo-
immuntherapie in Kombination mit MabThera® bei Patienten mit Begleiterkrankungen, die
fur eine vollstandige Fludarabindosis ungeeignet sind, sowie als Monotherapie fiir gebrech-
liche, korperlich stark beeintrachtigte Patienten, die fir eine Chemoimmuntherapie nicht mehr
in Frage kommen (28, 47, 70, 74). Fir das letztere Patientensegment steht jedoch der
erhaltende, palliative Charakter der Therapie im Vordergrund.

Die CLL11-Studie ist die erste grolRe Phase-111-Studie flr unfitte Patienten zur Erstlinien-
therapie der CLL. Sie wurde mit Patienten mit einem CIRS-Score > 6 und/oder einer
Kreatininclearance von < 70 ml/min durchgefihrt, die zu einer deutlichen Verbesserung der
Phase-111- Datenlage dieser bisher unzureichend untersuchten Zielpopulation fuhrt (57, 75).

Obinutuzumab (Gazyvaro™) Seite 22 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 23.07.2014

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

Zusammenfassung:

Es gibt keine klare Evidenz fur den Einsatz einer Chemoimmuntherapie aus kontrollierten
Studien, die &ltere Patienten mit Begleiterkrankungen untersucht hat, die fur eine vollstandige
Fludarabindosis ungeeignet sind. Fir CLL-Patienten mit Begleiterkrankungen mit oder ohne
eingeschrankte Nierenfunktion ist eine aggressive Chemoimmuntherapie mit Fludarabin in
Standarddosis aufgrund hoher Toxizitat der Chemotherapie-Komponente nicht geeignet, und
stellt daher aktuell keine geeignete Therapieoption dar (3). Aus diesem Grund wird es in
Leitlinien nicht empfohlen.

Fur unfitte Patienten mit CLL existiert ein hoher therapeutischer Bedarf. Dabei fehlen
insbesondere Behandlungsmaoglichkeiten, die unter Erhalt der Lebensqualitdt zu einer
effektiven und langfristigen Symptomkontrolle, einem verbesserten progressionsfreien
Uberleben fiihren sowie das Gesamtiiberleben dieser Patienten verlangern.

Der Typ-Il-anti-CD20-Antikorper Obinutuzumab mit optimiertem Glykosylierungsmuster
stellt in Kombination mit Chlorambucil einen bedeutenden therapeutischen Fortschritt in der
Erstlinienbehandlung von unfitten CLL-Patienten dar, die fur eine vollstandige Fludarabin-
dosis ungeeignet sind. Um dem hohen therapeutischen Bedarf der Zielpopulation gerecht zu
werden, wurde in der Zulassungsstudie die Chemoimmuntherapie GCIb mit einer den
aktuellen Versorgungsalltag abbildenden Chemoimmuntherapie RCIb verglichen.
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3.2.3 Pravalenz 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, fur die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
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 fir
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.

Das Anwendungsgebiet von Obinutuzumab (Handelsname: Gazyvaro™) ist wie folgt
definiert:

Gazyvaro™ in Kombination mit Chlorambucil wird bei erwachsenen Patienten mit nicht
vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL) angewendet, die aufgrund von
Begleiterkrankungen fir eine Therapie mit einer vollstdndigen Dosis von Fludarabin nicht
geeignet sind (siehe Abschnitt 5.1) (41).

Das Anwendungsgebiet umfasst Patienten, die aufgrund von Begleiterkrankungen und/oder
eingeschrankter Nierenfunktion, oder eingeschranktem, korperlichen Zustand nicht fir eine
Therapie mit einer vollstdndigen Dosis von Fludarabin in Frage kommen. Den Leitlinien
zufolge entspricht dies der Kategorie unfit (3). Patienten, welche eine oder mehrere
Vorbehandlungen erhalten haben, werden ausgeschlossen.

Pravalenz der chronisch lymphatischen Leukamie

Pravalenzen fir Deutschland werden sowohl vom RKI als auch in den epidemiologischen
Krebsregistern nicht detailliert fiir die chronisch lymphatische Leukdmie (ICD10 C91.1),
sondern nur fir Leukdmien allgemein (ICD10 C91-95) présentiert. Fir die allgemeinen
Leukamien lag 2010 die 5-Jahres-Prévalenz (Anzahl der lebenden Patienten, deren Diagnose
fiinf Jahre oder weniger zurlck liegt) bei insgesamt 35.300 Fallen (Manner: 20.200; Frauen:
15.100) (Tabelle 3-3). Bei Anwendung der vom RKI fur die Inzidenz genannten Anteile der
CLL an den Leukamien allgemein (40 % bei Mannern; 34 % bei Frauen) auf die Pravalenz
ergeben sich 8.080 bzw. 5.134 pravalente Falle bei Mannern bzw. Frauen, bei denen die
Diagnose CLL maximal 5 Jahre zurtick liegt. Altersgruppenspezifische Pravalenzen werden
vom RKI nur bis 2004 berichtet, jedoch ebenfalls nicht spezifisch fir die CLL sondern nur fir
Leukdamien allgemein (4).
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Tabelle 3-3: Epidemiologische Malzahlen fur Deutschland, Leukdmien allgemein-ICD-10

C91-95 (4)
2009 2010 Prognose fiir 2014
Minner Frauen Minner Frauen Manner Frauen
Neuerkrankungen 6.550 5.180 6.640 4.920 6.800 5.300
rohe Erkrankungsrate’ 16,3 | 12,7 16,6 | 11,8 17,2 | 12,9
standardisierte Erkrankungsrate? 12,4 | 8,3 12,4 . 7.7 12,0 . 8,0
mittleres Erkrankungsalter? 69 72 70, 72 .
Sterbefille 3.799 | 3.308 3.942 | 3.304 |
rohe Sterberate’ 9,5 | 7,9 9,8 | 7.9 |
standardisierte Sterberate'? 6,5 | 41 6,5 | 40 .
5-Jahres-Privalenz 20.100 15.400 20.200 15.100 .
absolute 5-Jahres-Uberlebensrate (2009-2010)* 47 (35-54) | 47 (37-54)
relative 5-Jahres-Uberlebensrate (200g-2010)* 55 (41-62) | 53 (42-61)

1 je 100.000 Personen 2 altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung 3 Median 4 in Prozent (niedrigster und hichster Wert der einbezogenen Bundeslander)

Das Anwendungsgebiet von Obinutuzumab umfasst nur Patienten in der Erstlinientherapie.
Zur Abschatzung der Patientenzahl im Anwendungsgebiet sind daher Pravalenzzahlen
ungeeignet, da diese auch Patienten in spateren Therapielinien erfassen und somit die
Patientenzahl im Anwendungsgebiet von Obinutuzumab erheblich iberschétzt wirde.

Inzidenz der chronisch lymphatischen Leukamie

Die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister e. V. (GEKID) liefert die aktuellsten
Zahlen zur Inzidenz der Leuk&mie. Fir das Jahr 2011 wurden in Deutschland insgesamt
12.352 neu erkrankte Patienten verzeichnet, davon 7.033 Méanner und 5.319 Frauen (76).

Anteilig ist die CLL in Deutschland die haufigste Form der Leuk&mie. Bei Méannern sind
40 % der Leukamieneuerkrankungen der chronisch lymphatischen Leukdamie zuzuordnen, bei
Frauen liegt der Anteil mit 34 % etwas niedriger (4). So wird fir das Jahr 2011 geschétzt,
dass 2.813 Maénner und 1.809 Frauen neu an einer CLL erkrankten (4.622 Patienten
insgesamt). Gleichzeitig ist die CLL eine Erkrankung des hoheren Lebensalters. Bei Mannern
ist die Altersgruppe der 75-79j&hrigen am stérksten von CLL-Neuerkrankungen betroffen, bei
Frauen die Altersgruppe der 80-84j&hrigen (Abbildung 2). Das mediane Erkrankungsalter lag
2007/2008 fir Ménner bei 70, fir Frauen bei 72 Jahren (3, 76).
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Abbildung 2: Neuerkrankungen an CLL in Deutschland in den Jahren 2007/8 (3)

Da flr die CLL weder die Zahlen zur Pravalenz noch die zur Inzidenz ausreichend spezifisch
sind, wurde ein Forschungsprojekt angestof3en. Basierend auf einem Bericht des Instituts for
Sozialmedizin und Epidemiologie in Libeck wird ersichtlich, dass durch die Alterung der
Bevoélkerung auch die Inzidenz der CLL in den letzten Jahren gestiegen ist, und auch weiter
steigen wird (Tabelle 3-4) (77).
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Tabelle 3-4: Hochrechnung der altersspezifischen CLL Neuerkrankungen und Inzidenzraten
(pro 100.000) fir Deutschland (77)

5-Jahres-
AMErsgrupPe: | 2006 2007 2008 2009 2010 | pEdE
einschlieBlich... 100.000)
Jahre
m w m w m w m W m W m w
0-4 04 | 00 [ 04 [ 00| 04 [00] 04 | 00] 04| 00]00]00
59 00 [ 00 [ 00 00| o [o0] o [o00] o [00] o o0
10-14 00 [ 00 [ 00 00| o [00] o [o00] o [00] o0 o0
15-19 14 [ 00 [ 14 [ 00 ] 13 ] 00| 13 ][00 12000100
20-24 09 | 00 [ 09 [ 00| 09 |00 ] 09|00 09| 000000
25-29 04 | 09 [ 04 |09 | 04 |09 ] 04 | 09| 04| 09 [00]00
30-34 36 | 27 | 35 | 26 | 34 | 26 | 34 | 26 | 35 | 27 |01 |01
35-39 | 147 | 88 | 140 | 84 | 131 | 7,9 | 121 | 74 | 114 | 69 | 04 | 03
40-44 | 414 | 227 | 413 | 227 | 409 | 225 | 309 | 220 | 386 | 213 | 1,1 | 06
45-49 | 822 | 389 | 845 | 400 | 869 | 411 | 889 | 420 | 903 | 425 | 25 | 1.2
5054 | 130,8 | 645 | 1332 | 653 | 1359 | 663 | 139,01 | 67,6 | 1431 | 694 | 46 | 23
55-59 | 214,5 | 109,0 | 223,1 | 113,8 | 228,4 [ 117,0 | 23,1 | 1188 | 2331 | 1199 | 87 | 4.4
60-64 | 2805 | 156,6 | 267,4 | 149,2 | 265,2 | 147,9 | 266,9 | 148,8 | 280,0 | 156,2 [ 12,7 | 6,9
65-69 | 504,5 | 278,0 | 503,1 | 276,3 | 489,1 | 268,0 | 468,8 | 256,3 | 4335 | 236,7 | 195 | 9,8
70-74 | 467,7 | 249,7 | 497,9 | 2635 | 5335 | 280,3 | 567,1 | 296,1 | 593,1 | 307,9 | 26,6 | 11,9
7579 | 426,0 | 288,0 | 433,1 | 284,2 | 433,3 | 279,2 | 441,1 | 2796 | 463,2 | 288,3 | 34,0 | 16,0
80-84 | 2767 | 312,8 | 290,4 | 309,3 | 311,2 | 3085 | 334,5 | 309,0 | 354,2 | 309,1 | 41,0 | 21,1
85+ 194,1 | 3065 | 2109 | 3251 | 2244 | 3390 | 2359 | 3502 | 2505 | 361,8 | 48,8 | 25,9
Total/RONe 15 630,91.839,112.705,5(1.861,5(2.768,3[1.881,1[2.831,91.901,2|2.897,4(1.923,6| 75 | 5.8

m=mannlich; w=weiblich

Mortalitat der chronisch lymphatischen Leukamie

Im Jahr 2012 starben, laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 1.945 Personen an einer
chronischen lymphatischen Leuk@mie. Dies entspricht 1.135 Todesfallen bei Méannern und
810 Todesfallen bei Frauen (78). Die mediane Uberlebenszeit von Patienten mit CLL betréagt
ca. 10 Jahre, wobei Patienten im Binet Stadium C eine wesentliche verkiirzte mediane
Uberlebenszeit von 2-3 Jahren aufweisen (3, 79).

Zum Uberleben von Patienten mit chronisch lymphatischer Leukamie wird die Auswertung
des Tumorregisters Miinchen (TRM) ab dem Diagnosejahr 1998 verwendet (79).
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Tabelle 3-5: Uberleben fiir Patienten mit CLL (79)

Diagnosezeitraum
ab 1998
n=1010

Jahre beob. % rel. %

0 100.0 100.0

1 922 949
2 86.2 913
3 788 856
4 133 81.7
5 664 758
6 612 716
7 56.8 68.0
8 519 636
9 48.0 60.0
10 438 564

Die Tabelle 3-5 zeigt beobachtete und relative Uberlebensraten von Patienten mit CLL. Die
beobachtete Uberlebensrate unterscheidet nicht zwischen Krebs bedingtem und nicht Krebs
bedingtem Versterben. Die relative Uberlebensrate wird durch die Division der absoluten
Rate durch die erwartete Uberlebensrate einer von der CLL nicht betroffenen Population
berechnet und spiegelt somit das ausschlieRlich CLL-bedingte Versterben wider.

Die chronisch lymphatische Leuk&mie ist eine chronische Erkrankung mit einem hohen
medianen Alter, auch bei Erstdiagnose (Ménner: 70 Jahre; Frauen: 72 Jahre) und relativ
langem Uberleben (3). Gerade auch durch das héhere Alter der CLL-Patienten kann nicht
ausgeschlossen werden, dass die CLL-bedingten Todesfélle aufgrund falscher Zuweisung der
Todesursache in der Todesursachenstatistik wiederum (Uberschatzt werden. Entsprechend
werden keine Mortalitatsdaten verwendet, um die Patientenzahlen im Anwendungsgebiet von
Obinutuzumab abzuschéatzen.

Geschatzte Patientenzahlen im Anwendungsgebiet von Obinutuzumab

Wie oben beschrieben, kann die Zahl der CLL-Patienten im Anwendungsgebiet von
Obinutuzumab weder aus Pravalenzangaben noch aus Mortalitdtsdaten valide bestimmt
werden. Gleichzeitig sind die verfligbaren Daten zur Inzidenz nicht spezifisch genug.

Zur Bestimmung der Inzidenzen wurde deshalb ein Forschungsprojekt zur Berechnung der
Zielpopulation durch das Institut fur Sozialmedizin und Epidemiologie (ISE) der Universitat
Libeck angestollen um ein epidemiologisches Modell auf Basis von Inzidenzdaten zu
erstellen. Basis sind die Ergebnisse einer entsprechenden Literaturrecherche des Instituts und
Abfragen in epidemiologischen Krebsregistern (77).
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Nachfolgend wird das Modell kurz beschrieben (77):

Basis ist eine Abfrage zu ICD-10 Ziffer C91.1 (CLL) bei den einzelnen epidemiologischen
Krebsregistern mit anschliessender Hochrechnung der Zahlen auf Deutschland. Als Basis der
Hochrechnung wurden die Zahlen zu CLL der Jahre 2006 bis 2010 herangezogen. Folgende
epidemiologische Krebsregister der Bundeslander wurden, analog der VVorgehensweise des
GEKID, als sogennante Pool Register (vollzahlig, zeitlich stabil) einbezogen (80):

- Bayern

- Brandenburg (Gemeinsames Krebsregister; GKR)

- Bremen

- Hamburg

- Mecklenburg-Vorpommern (GKR)

- Niedersachsen

- Nordrhein-Westfalen (Regierungsbezirk Munster, fir DCO-Anteil ausgeschlossen)
- Saarland

- Sachsen (GKR)

- Schleswig-Holstein

Zusammen entspricht dies ca. 46 % der Gesamtbevdlkerung. Bei der Hochrechnung far
Gesamtdeutschland wird jeweils getrennt fur Manner und Frauen die altersspezifische Rate
aus den Basis-Jahren 2006-2010 gebildet. Diese Raten konnen nun fir die Jahre 2011 bis
2020 mit der (geschéatzten) altersspezifischen Bevoélkerung multipliziert werden (81). Die
Summe ergibt die erwarteten CLL-Fallzahlen des entsprechenden Jahres. Im Jahr 2015 wird
geschétzt, dass 5.256 Patienten neu an einer CLL erkranken werden.

Die abschlieBende Berechnung der entsprechenden Patientenzahlen im Anwendungsgebiet
von Obinutuzumab erfolgt auf Basis eines Markov-Modells (Markov-Kette), welches in
Anlehnung an verschiedene veroffentlichte Flow-Charts zu Diagnostik und Erstlinientherapie
der CLL entwickelt wurde (3, 15, 82, 83).

m(— Asymptomatit)—) Symptomatisch

Fit Unfit/Gebrechlich
keine oder geringe stirkere oder starke
Komorbiditdten Komorbiditdten

Abbildung 3: schematische Darstellung des verwendeten Markov-Modells (77)
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Zur weiteren Berechnung der Patientenzahlen im Anwendungsgebiet von Obinutuzumab
werden folgende zusétzliche Informationen benétigt:

Anzahl unmittelbar behandlungsbedurftiger Patienten bei Diagnose?
Wie viele werden im Verlauf behandlungsbedrftig?

Wie groR ist der Anteil von Patienten, die im Rahmen der Erstlinientherapie aufgrund
von Begleiterkrankungen, keine vollstandige Fludarabindosis erhalten kénnen?

Zur ldentifikation der entsprechenden Angaben erfolgte eine spezifische Literaturrecherche in
MEDLINE.

Dem Markov-Modell liegen folgende Annahmen beziiglich der Krankheitsverlaufs zugrunde:
Jeden Monat tritt eine bestimmte Anzahl neuerkrankter CLL-Patienten in das Modell ein. Die
Patienten Dbefinden sich bei Diagnose in unterschiedlichen Krankheitsstadien, welche
entweder der unmittelbaren Behandlung bedurfen (Binet Stadium C oder Binet Stadium A/B
mit entsprechender Symptomatik) oder mittels ,,watch and wait“ (beobachtendes Zuwarten)
Strategie betreut werden (Binet Stadien A oder B ohne Symptomatik (asymptomatische
Patienten)) (3).

Der Anteil der Patienten, welche nicht unmittelbar nach Diagnose (bzw. innerhalb von drei
Monaten nach Diagnosestellung) behandlungsbedirftig sind, wird mit 63,6 % angegeben (84,
85). Gestutzt wird diese Zahl durch die Aussage, dass bei einem Drittel der Patienten
unmittelbar nach Diagnose eine Behandlung eingeleitet wird (86, 87). Folglich wird
geschatzt, dass 1.942 Patienten (36,4 %) im Jahr 2015 bei Diagnose behandlungsbeddrftig
sind.

Hinsichtlich des weiteren Krankheitsverlaufs liegt dem Modell die Annahme zugrunde, dass
jeden Monat ein Teil der Patienten vom asymptomatischen Zustand in den symptomatischen
ubergeht und damit behandlungsbedirftig wird. Ein weiterer Teil der Patienten verbleibt im
asymptomatischen Zustand, eine dritte Gruppe verstirbt ohne, dass je eine Behandlung
durchgefihrt wird.

Zur Modellierung des Modells werden Informationen zu den Ubergangswahrscheinlichkeiten
von einem Krankheits- bzw. Behandlungszustand zum anderen (in Abbildung 3 mit Pfeilen
symbolisiert) benétigt. Die Ubergangswahrscheinlichkeit vom Zustand ,,asymptomatisch zu
»10od“ wird auf Individualebene in Abh&ngigkeit vom Lebensalter anhand der deutschen
Sterbetafel fir 2010 bestimmt (81).

Aufgrund der altersabhangigen Ubergangswahrscheinlichkeit vom Zustand ,,asymptomatisch*
zu , Tod“ ist die Angabe eines spezifischen Wertes fir diesen Ubergang problematisch
(Abbildung 3). Fur die im Modell dargestellte Bevolkerung wird eine gemittelte
Ubergangswahrscheinlichkeit von 0,5 % pro Monat zugrunde gelegt.
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Da sich CLL-Patienten in vielen Féllen (ber mehrere Jahre in einem asymptomatischen
Krankheitszustand befinden, ehe eine Behandlung erforderlich wird, missen die einzelnen
Zustéande der Modellierung bereits zu Beginn der interessierenden Kalenderjahre (hier 2015)
in ausreichender Anzahl bevélkert sein.

Die Zeit bis zur ersten Behandlung fir die bisher unbehandelten Patienten wurde aus drei
Publikationen ermittelt. Ein Poolen dieser Publikationen ergab einen Patientenanteil von
0,65 %, fiir welchen jeden Monat eine Erstbehandlung initiiert wird (85, 88, 89). Im Jahre
2015 wird folglich geschétzt, dass zusatzlich 1.648 Patienten vom asymptomatischen in den
symptomatischen Zustand tbergehen und einer Behandlung bediirfen. Dies macht insgesamt
3.561 Patienten mit Therapieindikation im Jahr 2015.

Darauf aufbauend erfolgt die Berechnung des Anteils der Patienten, welche in die Kategorie
unfit / gebrechlich fallen, also Patienten, die aufgrund starker / starker Begleiterkrankungen,
keine vollstandig dosierte Fludarabin-basierte Therapie erhalten kénnen. Das Vorliegen
»Starkerer oder starker Begleiterkrankungen wird gemall dem Leitfaden zu Diagnostik und
Erstlinientherapie der CLL als CIRS-Score von < 6 operationalisiert (15). Publikationen zum
CIRS-Score sind jedoch sehr selten. Es wird vermehrt gefordert den CIRS-Score bei der
Erhebung und Berichterstattung der Baseline Charakteristika aufzunehmen. Spezifisch nur fiir
die CLL konnte keine Publikation mit einer entsprechenden Analyse identifiziert werden.
Laut Extermann et al. liegt der CIRS(G)-Score bei 31,5 % der Patienten (davon 15 %
hamatologische Erkrankungen) > 6 (90). Der CIRS(G)-Score ist eine Variante des CIRS-
Scores speziell flr geriatrische Patienten. Da die CLL eine Erkrankung ist, welche vor allem
altere Patienten betrifft, wurde die Verwendung des CIRS(G)-Score als addquat betrachtet.
Aufgrund der bis dato eingeschrénkten Verbreitung des CIRS-Scores ist davon auszugehen,
dass Arzte in der taglichen Behandlung den Status des Patienten aufgrund dessen
Begleiterkrankungen allgemein einschatzen. Um dies ebenfalls abzubilden wurde eine Publi-
kation von Thurmes verwendet, welche im Rahmen der Literaturrecherche identifiziert
worden war, und Begleiterkrankungen bei Diagnose der CLL darstellt: Demnach liegt bei ca.
46 % der CLL-Patienten mindestens eine relevante Komorbiditat vor (29). Da diese Analyse
bei Diagnose gemacht wurde, ist davon auszugehen, da viele Patienten bei Diagnose noch
nicht behandlungsbedirftig sind, wenn sie, entsprechend spater im Verlauf der Erkrankung
behandlungsbedurftig werden, entsprechend alter sind und unter noch mehr Begleiterkran-
kungen leiden werden (29). Dieser Wert wird mangels validerer Daten im Folgenden als
Obergrenze verwendet betreffend den Anteil unfit/gebrechlicher Patienten. In der Publikation
von Thurmes wird ebenfalls berichtet, dass 25,7 % der Patienten laut den NCI WG (National
Cancer Institute-sponsored Working Group) 1996 Richtlinien aufgrund lhrer Begleiterkran-
kungen und korperlichem Zustand ungeeignet fiir eine Teilnahme an klinischen Studien waére
(29). Dieser Wert wurde als Untergrenze verwendet.

Allgemein ist die Evidenzlage zu dem Anteil unfitter Patienten mangelhaft. Die zitierten
Publikationen spiegeln diese Evidenzlage noch am besten wieder.

Auf Basis der genannten Angaben und Annahmen wurde mittels des inzidenzbasierten
Modells die Zahl der Patienten, welche in der Erstlinientherapie aufgrund wvon
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Begleiterkrankungen keine vollstdndige Dosis von Fludarabin erhalten kdnnen, im Jahr 2015
auf 1.120 geschatzt.

Zur Schatzung einer Unter- / Obergrenze fir die Zielpopulation von Obinutuzumab wurde der
Anteil der Patienten, die aufgrund Begleiterkrankungen der Kategorie unfit/gebrechlich nach
Leitlinie angehdren, wie in Tabelle 3-6 beschrieben, mittels den oben beschriebenen
Publikationen, variiert:

Tabelle 3-6: Unsicherheitsspanne der Grof3e der Obinutuzumab-Zielpopulation

Anteil Patienten, die nicht fur
Schéatzung Therapie mit einer vollstandigen Dosis Zielpopulation 2015
von Fludarabin geeignet sind
Obergrenze 46,1% (29) 1.659
Punktschatzer 31,5% (90) 1.120
Untergrenze 25,7% (29) 919

Hieraus resultiert flr die Zielpopulation von Obinutuzumab fur 2015 eine Unter- / Obergrenze
von 919 bzw. 1.659 Patienten in Deutschland.

Da trotz der bestehenden Unsicherheiten die hier genutzten Werte aus den identifizierten
Publikationen die bestmdgliche Evidenz widerspiegeln, wurde der (mittlere) Wert von 1.120
Patienten fir die Berechnung des Versorgungsanteils weiterverwendet. Eine detaillierte
Beschreibung des epidemiologischen Modells ist in Modul 5 des Dossiers enthalten (77).
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Tabelle 3-7: Geschatzte Entwicklung der Zielpopulation in den Jahren 2011-2020 (77)

Jahr 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020
Inzidenz CLL % 4.929 | 5.004 | 5.083 | 5.173 | 5.256 | 5.334 | 5.403 | 5.477 | 5.559 | 5.629
Davon bei Erstdiagnose

behandlungsbeddirftige 1.794 | 1.821 | 1.850 | 1.883 | 1.913 | 1.942 | 1.967 | 1.994 | 2.023 | 2.049
Patienten :

Asymptomatische Patienten,
welche im Verlauf
behandlungsbediiftig
werden

1.468 | 1.491 | 1.561 | 1.611 | 1.648 | 1.687 | 1.686 | 1.707 | 1.789 | 1.797

Gesamtanzahl
behandlungsbeddirftiger 3.262 | 3.312 | 3.411 | 3.494 | 3.561 | 3.629 | 3.653 | 3.701 | 3.812 | 3.846
Patienten ¢:

Davon Anteil Patienten mit
Begleiterkrankungen
(,unfit/gebrechlich* nach
Leitlinie)®:

1.011 | 1.054 | 1.090 | 1.099 | 1.120 | 1.116 | 1.169 | 1.188 | 1.176 | 1.205

CLL-Patienten in der
Erstlinien-Therapie, die
aufgrund von 1.011 | 1.054 | 1.090 | 1.099 | 1.120 | 1.116 | 1.169 | 1.188 | 1.176 | 1.205
Begleiterkrankungen fir | (818- | (873- | (863- | (905- | (919- | (922- | (950- | (959- | (973- | (983-
eine vollstandige Dosis 1.488) | 1.527) | 1.566) | 1.619) | 1.659) | 1.654) | 1.691) | 1.734) | 1.735) | 1.778)
Fludarabin nicht geeignet
sind":

a: Basierend auf den Abfragen bei epidemiologischen Krebsregistern nach CLL Fallzahlen zwischen 2006 und 2010 wurde
erst auf Gesamtdeutschland hochgerechnet und eine altersspezifische Rate ermittelt. Diese wurde mit den Bevélkerungszahlen
(reale und prognostiziert nach 1-W1) multipliziert, um die Fallzahlen fiir die Jahre 2011 bis 2020 zu ermitteln (77, 81).

b: Der Anteil Patienten, die nicht unmittelbar nach Diagnose behandelt werden betrégt ca. 63,6 %, im Umkehrschluss betragt
der komplementére Anteil Patienten die sofort nach Diagnose behandelt werden ca. 36,4 % (84, 85).

c: Patientenanteil von 0,65 %, welcher jeden Monat mit einer Erstbehandlung beginnt (85, 88, 89)

d: Gesamt aus B + C bildet die Summe Patienten die behandelt werden, entweder durch als behandlungsbediirftig bei
Diagnose identifiziert oder als asymptomatische Patienten die im Verlauf aus den Jahren, Monaten davor
behandlungsbeddirftig werden.

e: Der Anteil Patienten mit einem CIRS Score > 6 betrdgt laut Extermann et al. 31,5 % (90)

f. Zielpopulation: Zahlen generell aufgerundet. Angegeben ist der Punktschétzer sowie die geschétzte Unter-/Obergrenze in
Klammern. Alle obigen Schritte werden jeweils getrennt fiir Mé&nner und Frauen gerechnet und jeweils tGber 20
Simulationslaufe gemittelt und gerundet, wobei exakte Zahlen zur Weiterberechnung benutzt wurden. Bei jedem dargestellten
Schritt ist jeweils die Gesamtpatientenzahl als Beispiel dargestellt, es wird jedoch mit den exakten Zahlen weitergerechnet.
Ein naives Nachvollziehen ist zwar mdglich, wird aber zu leichten Diskrepanzen bei den Patientenzahlen fiihren (77).

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

Auf Basis des oben beschriebenen epidemiologischen Modells lasst sich die Entwicklung der
Zielpopulation fur Obinutuzumab in Deutschland tber die néchsten Jahre wie folgt schétzen
(Tabelle 3-8):
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Tabelle 3-8: Geschatzte Entwicklung der Obinutuzumab-Zielpopulation fur die Jahre

2015-2020
2015 2016 2017 2018 2019 2020
1.120 1.116 1.169 1.188 1.176 1.205
(919-1.659) (922-1.654) (950-1.691) (959-1.734) (973-1.735) (983-1.778)

Angegeben sind der Punktschatzer sowie (in Klammern) die geschétzte Unter- / Obergrenze der Zielpopulation.

Der Anstieg der Fallzahlen der CLL ist auf die Alterung der Bevolkerung zurlickzufiihren
(77).

Zum Anteil gebrechlicher Patienten mit CLL liegen nur sparliche Angaben vor. Basierend auf
einer Publikation von Thurmes et al. wird dieser Anteil bezogen auf die gesamte CLL-Popula-
tion auf 8,9 % geschétzt. Dabei handelt es sich in der dort verwendeten Definition um
Patienten, die die Ausiibung von mindestens einer der folgenden Tétigkeiten nicht alleine
bewéltigen kdnnen (u. A. Essen, sich Anziehen, den Haushalt tatigen) (29). Seitens Roche
wird davon ausgegangen, dass gebrechliche Patienten, definiert durch einen CIRS-Einzel-
organscore groller 4 und starke Einschrankungen mit deutlich reduzierter Lebenserwartung,
bis auf wenige Ausnahmen aufgrund ihres korperlichen Zustandes keine Chemotherapie mehr
erhalten. Die Integration des gesamten Anteils gebrechlicher Patienten tragt somit tendenziell
zu einer Uberschatzung der Zielpopulation durch das vorliegende epidemiologische Modell
bei. Da aber keine validen Angaben zu weiteren Unterteilungen der gebrechlichen Patienten
vorliegen, wird an dieser Stelle darauf verzichtet, die Population entsprechend zu verkleinern.

Wie weiter oben beschrieben ist es auch genauso denkbar, dass aufgrund der im asymptoma-
tischen Zustand é&lter werdenden Population, die Anzahl tatsdchlicher Begleiterkrankungen
bei erfolgter Behandlung entsprechend unterschatzt wird.

Das Institut fir Sozialmedizin und Epidemiologie der Universitat Lubeck beschreibt weiterhin
Sensitivitatsanalysen zur Bildung einer Ober- und Untergrenze der Inzidenz der CLL. Fur die
Obergrenze wird entsprechend die Inzidenz der SLL (Small Lymphocytic Lymphoma =
kleinzelligen lymphozytischen B-Zell Lymphom) zur CLL dazugerechnet. Das Anwendungs-
gebiet von Obinutuzumab umfasst jedoch explizit CLL-Patienten (41). Betreffend der
Erkrankung der SLL und deren Verlauf gibt es aktuell keine validen Informationen, die
Meinungen dazu gehen auseinander (91). Beziglich der Therapie von SLL und CLL wird
unterschiedlich berichtet (3, 25, 92). Daher wird seitens Roche diese Sensitivitatsanalyse nicht
zur weiteren Bestimmung der Patientenzahlen verwendet.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
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kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation im Jahr 2015

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
Obinutuzumab (Gazyvaro™) 1.120 997
(919-1.659) (818-1.477)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Laut Bundesministerium fir Gesundheit waren in Deutschland 2012 rund 89% der
Bevolkerung in der GKV versichert (69,704 Mio.) (93). Die beste Schéatzung fur die
Gesamtanzahl der Patienten, die im Jahr 2015 mit Obinutuzumab behandelt werden kdnnten,
betragt somit 997 (818-1.477) (siehe Tabelle 3-10).
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Tabelle 3-10: Anzahl der GKV-Patienten die fiir eine Therapie mit Obinutuzumab in Frage
kommen, Prognose flr 2015

Anzahl Patienten

A |Inzidenz chronisch lymphatische Leukamie: 5.256

B | Davon bei Erstdiagnose behandlungsbediirftige Patienten: 36,4% 1.913

C |Asymptomatische Patienten, welche im Verlauf behandlungsbediirftig werden: 1.648

D |Gesamtanzahl behandlungsbediirftige Patienten (B+C): 3.561

E | Davon Anzahl Patienten mit Begleiterkrankungen (,,unfit/gebrechlich* nach 1.120
Leitlinie)®: :

F |[Davon GKYV Patienten: 89% (Anteil an Versicherten) 997
Zielpopulation: GKV-Patienten in der Erstlinientherapie mit einer chronisch 997
lymphatischen Leuk&mie, die aufgrund von Begleiterkrankungen fur eine
vollsténdige Dosis Fludarabin nicht geeignet sind:

* Fir die Abschatzung der Zielpopulation im epidemiologischen Modell, wurde die finale SchatzgroRe auf die néchste
ganze Zahl aufgerundet, wéahrend fiir vorhergehende Schritte mit prézisen Zahlen gerechnet wurde.

Quelle: (77) Tabelle 3-8

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Fligen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Patientengruppe mit | Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in der
Arzneimittel) Zusatznutzen GKV
Obinutuzumab Erwachsene Patienten mit nicht betrachtlich 997
(Gazyvaro™) vorbehandelter chronischer

lymphatischer Leukémie (CLL), die
aufgrund von Begleiterkrankungen fir
eine Therapie mit einer vollstandigen
Dosis von Fludarabin nicht geeignet sind

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 0 angegeben) heran.

Obinutuzumab (Gazyvaro™) ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
(Orphan Drug) entsprechend Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments
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und des Rates vom 16. Dezember 1999, dessen Umsatz in 12 Kalendermonaten den Betrag
von 50 Mio. Euro gemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V nicht tbersteigt (94, 95). GemaR § 35a
Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Die
die Zulassung begriindende Studie bildet die im Label genannte Population ab. Somit wird flr
die gesamte Labelpopulation aller Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, die aufgrund von
Begleiterkrankungen fir eine Therapie mit einer vollstdndigen Dosis von Fludarabin nicht
geeignet sind, ein betrachtlicher Zusatznutzen belegt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir 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. 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 iblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
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.

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Der Beschreibung des Krankheitsbildes und des therapeutischen Bedarfs erfolgte auf Grundlage
von Leitlinien, ausgewahlter Sekundarliteratur und den dort zitierten Quellen. Literatur wurde von
der internen Datenbank des pharmazeutischen Unternehmers bezogen.

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.3

Zur Ermittlung der Inzidenz, Pravalenz und Mortalitat wurden die Webseiten des RKIs, des
statistischen Bundesamt Deutschlands, des GEKIDs und die CLL-Leitlinie der DGHO
durchsucht (3, 4, 78, 96). Die spezifischen Uberlebensraten von Patienten mit CLL wurden in
den Berichten des TRMs ermittelt (79). Zur weiteren Ermittlung der Patientenzahlen im
Anwendungsgebiet von Obinutuzumab wurde das Institut fir Sozialmedizin und
Epidemiologie (ISE) der Universitat Libeck beauftragt (77). Eine systematische Abfrage der
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epidemiologischen Krebsregister in Deutschland ergab die Inzidenz der CLL bis zum Jahre
2010. Weiterhin wurde eine Literaturrecherche in MEDLINE durchgefiihrt, um entsprechend
relevante Fragestellungen innerhalb des epidemiologischen Modells zu beantworten. Eine
Suche in Cochrane ergab diesbezuglich keine zusétzlich relevanten Treffer.

Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.4

Auf Basis eines epidemiologischen Modells wurde die Anzahl erwachsener, in der GKV
versicherter, unbehandelter Patienten, welche aufgrund von Begleiterkrankungen fir eine
vollstdndige Dosis Fludarabin ungeeignet sind ermittelt, die fir Obinutuzumab in Frage
kommen. Der Anteil GKV-versicherter Patienten wurde den Statistiken des BMG enthommen
(93).

Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.5

Zur Ermittlung der Anzahl Patienten mit therapeutischem Nutzen wurde das Modul 4 von
Obinutuzumab verwendet.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein 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, so dass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fir
Jahrestherapiekosten pro Patient und fur die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze
resultieren.

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 3-12 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 flir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1). 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. Fugen 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 prufen, 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
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur 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 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro

Behandlungs-
dauer je
Behandlung in

Tagen (gof.
Spanne)

Vergleichstherapie*) Jahr (gof.

Spanne)
In Zyklen 9** 1
In Zyklen 12 1

Erwachsene Patienten mit
nicht vorbehandelter
chronischer lymphatischer
Leukdmie (CLL), die
aufgrund von
Begleiterkrankungen fir
eine Therapie mit einer
vollstandigen Dosis von
Fludarabin nicht geeignet
sind

Obinutuzumab
(Gazyvaro™)

Chlorambucil (Leukeran®)

Erwachsene Patienten mit
nicht vorbehandelter
chronischer lymphatischer
Leuk&mie (CLL), die
aufgrund von
Begleiterkrankungen fiir
eine Therapie mit einer
vollstandigen Dosis von
Fludarabin nicht geeignet
sind

* Vergleichstherapie in der die Zulassung begriindenden Studie
** Die Anzahl von 9 Behandlungen stellt eine maximale Zahl von Behandlungen dar, die sich aus dem Applikationsschema
in

In Zyklen 6
In Zyklen 12

MabThera® (Rituximab)

Chlorambucil (Leukeran®)

Tabelle 3-13 herleitet. Wie im Text dargestellt, kann sich die Anzahl der Behandlungstage auf 8 Tage reduzieren. Der
Gesamtwirkstoffverbrauch ist sowohl fiir 8 oder 9 Behandlungstage identisch.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben =zu Behandlungsmodus und Behandlungsdauer basieren auf den
Fachinformationen von Obinutuzumab, MabThera® und Chlorambucil (1-3). Das
Applikationsschema in Tabelle 3-13 erldutert die Anzahl der Gaben an definierten Tagen der
Therapiezyklen. Die Gabe des zu bewertenden Arzneimittels sowie der Vergleichstherapie in
der die Zulassung begriindenden Studie erfolgt in 6 Zyklen a 28 Tagen. Die Gabe von
Obinutuzumab erfolgt in im ersten Zyklus an maximal 4 Behandlungstagen und in den
darauffolgenden Zyklen 2 bis 6 jeweils am ersten Tag eines Zyklus, so dass insgesamt
maximal 9 Gaben an insgesamt 9 Behandlungstagen resultieren. Fur die erste Gabe von
Obinutuzumab werden zwei Infusionsbeutel mit je 100 mg und 900 mg vorbereitet. Wenn der
erste Infusionsbeutel (100 mg) ohne Verdnderung der Infusionsrate oder Unterbrechung
verabreicht werden kann, konnen die verbleibenden 900 mg Obinutuzumab direkt im
Anschluss an die erste Gabe, d.h. auch am Tag 1 infundiert werden (Abschnitt 4.2
Fachinformation Obinutuzumab) (3). Insofern stellt die hier beschriebene Darstellung eine
Maximalbetrachtung der moglichen Behandlungstage dar, die sich gegebenenfalls auf 8 Tage
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bei gleichem Arzneimittelverbrauch reduzieren (3). Die Gabe von MabThera® erfolgt jeweils
einmal pro Zyklus am ersten Therapietag, so dass insgesamt 6 Gaben an 6 Behandlungstagen
resultieren (1).

Fur die Behandlungsdauer mit Chlorambucil gilt nach der Fachinformation: ,,Uber die Dauer
der Anwendung entscheidet der behandelnde Arzt; sie richtet sich nach dem Behandlungs-
protokoll sowie der zugrunde liegenden Erkrankung® (2). Die Gabe von Chlorambucil erfolgt
jeweils am 1. und 15. Tag eines jeden Behandlungszyklus basierend auf den Ergebnissen der
von Eichhorst et al. beschriebenen Studie, in der Patienten eine mediane Behandlungsdauer
von 6,5 Monaten aufwiesen und keine Verschlechterung der Krankheitsprogression ab einer
Behandlungsdauer von 6 Monaten gezeigt wurde (4). Es resultieren 12 Gaben an insgesamt
12 Behandlungstagen wie in Tabelle 3-12 dargestellt.
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Tabelle 3-13: Applikationsschema fur die Behandlungen eines unisex-Standardpatienten (zu
bewertendes Arzneimittel in der die Zulassung begriindenden Studie und Vergleichstherapie)

Zyklus 1 Zyklus 2 || Zyklus 3 | |Zyklus 4 | [Zyklus 5 | |Zyklus 6
TO T1 T2 T8 TI18|T1 T1§|T1 TI1§|T1 TI15(T1 TI1§(T1 TI15
Obinutuzumab + Chlorambucil
] P © P PP = = = =
Obinutuzumab S S kR ERE = =) = =
(v) a o ENENE = 3 = =
* * o (@] (@] (@] (@] (@] o
(@] o o (@] o o o o (@] o o o
Chlorambucil E on| (o fon) (o1 fol] (a1 foif fons fol) flons fon
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
(oral)** Q e lle alle alle e |lle a@l|le @
= == Tl Il Il |l =
« «©« « (@] (@] (@] « « (@] (@] o «
Mabthera® + Chlorambucil
w ol ol (] ol (&)
hy o o o o o
® gk ol o o o o o
Mabthera 3 3 - 3 = 3
(iv) = = Q = Q <
=8 3 3 3, 3 3,
o o o o o o o o o o o o
Chlorambucil o allo ullo ufo oo oo o
3 3132 31132 31!I13 3|13 3 ||I3 3
(oral)** = “T1rtrrt1rvrLvrvv
Py -~ ~ x 3 3 3 3 Py P 3 3
« «©« « «« (o] (@] «©« « « (@] «©« «

Dauer eines Zyklus: 28 Tage; TO, T1, T2 etc. Tag 0, Tag 1 des Therapiezyklus etc.;

* Erfolgt die Gabe der ersten 100 mg Obinutuzumab ohne Notwendigkeit einer Unterbrechung oder
Verlangsamung der Infusion, kénnen die verbleibenden 900 mg bereits am gleichen Tag verabreicht
werden. Die Infusionsldsung mit 1000 mg Obinutuzumab kann geméaB Fachinformation bei
sachgeméRer Lagerung ohne Verwurf tiber 3 Tage appliziert werden;

** Die Gabe des Arzneimittels erfolgt relativ zur Kdrperoberflache bzw. zum Korpergewicht des
Patienten (exakte Berechnung siehe Text). Erste Gabe MabThera® an TO (geméaR Fachinformation (1))
bzw. T1 (gem&R Zulassungsstudie) des ersten Zyklus.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur 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
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(siehe Tabelle 3-12). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu |Bezeichnung der Population | Behandlungs- | Behandlungstage pro

bewertendes Arzneimittel, bzw. Patientengruppe modus Patient pro Jahr
Vergleichstherapie*) (ggf. Spanne)
Obinutuzumab (Gazyvaro™) Erwachsene Patienten mit nicht In Zyklen 9

vorbehandelter chronischer InZyklen |12
lymphatischer Leuk&mie
(CLL), die aufgrund von
Begleiterkrankungen fiir eine
Therapie mit einer
vollstandigen Dosis von
Fludarabin nicht geeignet sind

Chlorambucil (Leukeran®)

MabThera® Erwachsene Patienten mit nicht In Zyklen 6
vorbehandelter chronischer InZyklen |12
lymphatischer Leukémie
(CLL), die aufgrund von
Begleiterkrankungen fiir eine
Therapie mit einer
vollstdndigen Dosis von
Fludarabin nicht geeignet sind

Chlorambucil (Leukeran®)

* Vergleichstherapie in der die Zulassung begriindenden Studie

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

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmélige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d.h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrundeliegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméfigen Vergleichstherapie an. Fligen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behand- | Verbrauch pro |Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (zu Population bzw. lungstage Gabe (gdf. pro Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Patient Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
Arzneimittel, pro Jahr medikamentésen Behandlung
Vergleichstherapie) (9gf. Angabe eines anderen im
Spanne) jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Obinutuzumab Erwachsene 9 Zyklus 1: 8000 mg
(Gazyvaro™) Patienten mit 1000 mg (T1-T2)
chronisch
lymphatischer 1000 mg (T8)
Leukamie, die nicht 1000 mg (T15)
zuvor behandelt ZyKlus 2-6:
wurden und nicht fir 1000 mg (T1)

eine Behandlung mit
Standard-Dosis
Fludarabin in Frage

kommen
Chlorambucil 12 37,8 mg** 453,6 mg**
(Leukeran®)
MabThera® Erwachsene 6 Zyklus 1: 5433,75 mg*
Patienten mit 708,75 mg
chronisch
lymphatischer ZyKlus 2-6:
Leukémie, die nicht Je 945 mg
zuvor behandelt
wurden und nicht fiir
eine Behandlung mit
Standard-Dosis
Fludarabin in Frage
kommen
Chlorambucil 12 37,8 mg** 453,6 mg**
(Leukeran®)

Abkirzungen: T1, Tag 1; T2, Tag 2 etc.; Z1, Zyklus 1; Z2, Zyklus 2; Dauer eines Zyklus: 28 Tage;
* Vergleichstherapie in der die Zulassung begriindenden Studie

** Es werden rechnerisch exakte Werte unter Annahme eines hypothetischen unisex-Standardpatienten
angegeben (weitere Erlduterung siehe Text).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere VerbrauchsmaRe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch der Arzneimittel hédngt von den Dosierungsangaben in den
Fachinformationen, der Anzahl der Zyklen sowie der Definition des unisex-Standardpatienten
ab (1-3).
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Der Kostenberechnung fiir Chlorambucil und MabThera®, die in Abhéangigkeit von
Korpergewicht oder Korperoberflache dosiert werden, wird ein unisex-Standardpatient mit
einer durchschnittlichen Korpergrofle von 1,72 m und einem durchschnittlichen Kérper-
gewicht von 75,6 kg zugrunde gelegt (Statistisches Bundesamt, Mikrozensus 2009) (5). Fur
die Korperoberflache KOF [m?2] resultiert entsprechend der Formel von Dubois & Dubois (6):

KOF = G¥*?°x H%"?* x 0,007184 (G = Gewicht in kg, H = KorpergroRe in cm)
KOF = 1,89 m2 (gerundet auf 2 Nachkommastellen).
Jahresdurchschnittsverbrauch Obinutuzumab:

Entsprechend Fachinformation von Obinutuzumab (siehe Tabelle 3-13) werden fir die Thera-
pie in Fixdosis ohne Abhangigkeit von der Korperoberflache an maximal 9 Behandlungstagen
insgesamt 8.000 mg Obinutuzumab bendtigt. Bei der ersten 1.000 mg Gabe von
Obinutuzumab wird die Arzneimittelmenge auf zwei Infusionsbeutel a 100 mg und 900 mg
Obinutuzumab verteilt. Erfolgt die Gabe der ersten 100 mg Obinutuzumab ohne Notwendig-
keit einer Unterbrechung oder Verlangsamung der Flussraten, kann die Gabe der restlichen
900 mg Obinutuzumab direkt im Anschluss erfolgen. Hier wird kein Verwurf angenommen,
da gemaR Fachinformation und bei sachgerechter Aufbewahrung der Infusionslésung eine
Verwendung innerhalb von 72 h (24 h bei 2-8 °C mit nachfolgender Aufbewahrung bei
Raumtemperatur fir 48 h) moglich ist (Fachinformation Obinutuzumab Abschnitt 6.3 sowie
Anleitung der Herstellung der ersten beiden Infusionslésungen unter Abschnitt 6.6) (3).

Jahresdurchschnittsverbrauch Chlorambucil:

Fur die exakte Dosierung von Chlorambucil verweist die Fachinformation auf Behandlungs-
protokolle, ,,die sich in der Therapie der jeweiligen Erkrankung als wirksam erwiesen haben*
(2). In der Fachinformation wird eine anfangliche Dosis von 0,4 mg pro Kilogramm
Korpergewicht des Patienten mit stufenweiser Dosissteigerung ab dem 2. Behandlungstag,
ohne Angabe einer Maximaldosis, bis zum Wirkungseintritt oder Auftreten toxischer Neben-
wirkungen angegeben (2). Zur Ermittlung einer zweckmaRigen Chlorambucil-Dosierung
wurden die Erfahrungen aus der DCLLSG CLL5 Studie herangezogen. In dieser Studie
konnte gezeigt werden, dass eine Dosissteigerung auf 0,8 mg/kg nie erreicht wurde. Die
mittlere Dosis in der Studie betrug 0,5 mg/kg (4). Diese Dosis wurde auch fur die
Kombinationstherapie mit Obinutuzumab in der Zulassungsstudie CLL11 zugrunde gelegt
(7). Dieses ergibt fur den oben beschriebenen unisex-Standardpatienten mit 75,6 kg
Durchschnittsgewicht rechnerisch exakt 37,8 mg Chlorambucil pro Gabe. In der realen Praxis
wirde auf einen durch zwei teilbaren Wert gerundet werden, da Chlorambucil in Form von
nicht teilbaren 2 mg Tabletten eingenommen wird. Da der Zweck der Rechnung hier die
Ermittlung eines durchschnittlichen Arzneimittelverbrauchs ist, wird dieser rechnerisch
exakte Wert fur die Berechnung des Jahresverbrauchs weiter verwendet. Fir eine RClb-
Therapie wird die Dosierung von Chlorambucil exakt identisch ermittelt (s.a. RClb-Arm in
der Zulassungsstudie von Obinutuzumab (8).
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Jahresdurchschnittsverbrauch MabThera®:

Der Verbrauch von MabThera® (Rituximab, Roche) wird in Abhangigkeit von der
Kaorperoberflache (KOF) eines angenommenen unisex-Standardpatienten ermittelt (1, 5).

Fur die erste Infusion an Tag O des ersten Therapiezyklus werden bei einer Dosierung von
375 mg/m? KOF, gemaR der oben genannten Formel nach Dubois & Dubois, 708,75 mg
MabThera® benétigt (6). Fir die darauffolgenden Therapiezyklen 2-6 ergibt sich bei einer
Dosierung von 500 mg/m?® KOF rechnerisch ein Verbrauch von 945 mg pro unisex-Standard-
patient und Zyklus. Eine mg-genaue Berechnung ergibt flr einen angenommenen unisex-
Standardpatienten einen Jahrestherapieverbrauch MabThera® von exakt 5.433,75 mg.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die flr die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in 8 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle
einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben
zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie flr jede Therapie eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu bewertendes | (Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstarke, | gesetzlich
Arzneimittel, Darreichungsform und PackungsgroRe, fur vorgeschriebener
Vergleichstherapie*) nichtmedikament6se Behandlungen Angaben zu Rabatte in Euro
deren Vergitung aus GKV-Perspektive)
Obinutuzumab 4.923,35 EUR 4.643,65 EUR
(Gazyvaro™) Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (N1,
1000 mg)
Chlorambucil 137,42 EUR 66,83 EUR
(Leukeran®) 50 Filmtabletten & 2 mg (N2)
MabThera® 2.044,49 EUR 1.886,71 EUR
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
(N1, 500mg)
Chlorambucil 137,42 EUR 66,83 EUR
(Leukeran®) 50 Filmtabletten & 2 mg (N2)

* Vergleichstherapie in der die Zulassung begriindenden Studie
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

MaRgeblich fur die Berechnung der Kosten der jeweiligen Therapie ist der
Apothekenabgabepreis abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach §130a Abs.
la SGB V (mit Ausnahme der in § 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte), nach 8130a Abs.
3a SGB V (,,Preismoratorium*) sowie des Apothekenrabatts von 1,80 EUR nach 8130 Abs. 1
SGB V wie er in der Lauer Taxe vom 01.06.2014 gelistet wird (9-11). Es wurde jeweils die
Handelsform mit dem flr die Krankenkassen glnstigsten Preis pro mg herangezogen. Die
detaillierten Einzelberechnungen pro Handelsform sind in den nachfolgenden Tabellen
(Tabelle 3-17, Tabelle 3-18, Tabelle 3-19) dargestellt.

Kosten der Handelsform: Obinutuzumab (Gazyvaro™) (3)

Tabelle 3-17: Berechnung der Arzneimittelkosten von Obinutuzumab (GKV- Perspektive) bei
Abrechnung als Fertigarzneimittel (1000 mg; PackungsgroRe N1)

Bezeichnung Gazyvaro™
Herstellerabgabepreis (ApU) 3.970,00 EUR
Apothekenverkaufspreis (AVP) 4.923,35 EUR
abzgl. Rabatt des pU (7 % vom ApU) [8130a Abs. 1a SGB V] -277,90 EUR
abzgl. Apothekenrabatt (1,80 EUR) [8130 Abs. 1 SGB V] -1,80 EUR
Kosten je Handelsform (a 1000 mg) aus GKV-Perspektive 4.643,65 EUR

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

Quelle: Angaben pharmazeutischer Unternehmer (12)

Kosten der Handelsform: MabThera® (1)

Tabelle 3-18: Berechnung der Arzneimittelkosten von MabThera® (GKV- Perspektive) bei
Abrechnung als Fertigarzneimittel (500 mg; Packungsgrofie N1)

Bezeichnung MabThera®
Herstellerabgabepreis (ApU) 1621,26 EUR
Apothekenverkaufspreis (AVP) 2044,49 EUR

abzgl. Rabatt des pU (7 % vom ApU) [8130a Abs. 1a SGB V] + -155,98 EUR

Rabatt nach 8130a Abs. 3a SGB V (,,Preismoratorium®) (11)

abzgl. Apothekenrabatt (1,80 EUR) [8130 Abs. 1 SGB V] -1,80 EUR
Kosten je Handelsform (a 500mg) aus GKV-Perspektive = 1886,71 EUR

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

Quelle: Lauer Taxe, Stand 1.6.2014 (9)
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Kosten der Handelsform: Chlorambucil (Leukeran®) (2)

Tabelle 3-19: Berechnung der Arzneimittelkosten von Chlorambucil (Leukeran®) (GKV-
Perspektive) bei Abrechnung als Fertigarzneimittel (50 Tabletten & 2 mg; Packungsgrofie N2)

Bezeichnung Leukeran®
Herstellerabgabepreis (ApU) 100,00 EUR
Apothekenverkaufspreis (AVP) 137,42 EUR
abzgl. Rabatt des pU (7 % vom ApU) [8130a Abs. 1a SGB V] + .68.79 EUR
Rabatt nach 8130a Abs. 3a SGB V (,,Preismoratorium®) (11) ’

abzgl. Apothekenrabatt (1,80 EUR) [8130 Abs. 1 SGB V] -1,80 EUR
Kosten pro N2 Packung a 50 Tabletten aus GKV-Perspektive = 66,83 EUR

Abs: Absatz; ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
Quelle: Lauer Taxe, Stand 1.6.2014 (10)

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. 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 zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1). Figen
Sie flr 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: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel

gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Anzahl der zuséatz-

Anzahl der zuséatz-

Therapie (zu bewer- |Population bzw. zusétzlich lich notwendigen lich notwendigen
tendes Arzneimittel, |Patientengruppe notwendigen GKV- |GKV-Leistungen je |GKV-Leistungen
Vergleichstherapie*) Leistung Episode, Zyklus etc. |pro Patient pro Jahr

Obinutuzumab Erwachsene Praxisklinische 1 (nur Tag 1+2 des 2
(Gazyvaro™) Patienten mit nicht  |Betreuung > 4 h, ersten Zyklus)
Chlorambucil vorbehandelter EBM: 01511
(Leukeran®) chronischer Praxisklinische 1 7
lymphatischer Betreuung > 2 h,
Leukdmie (CLL), die [EBM: 01510
aufgrund von Mechanisierter 1 9
Begleiterkrankungen |vollstandiger
fur eine Therapie mit |Blutstatus, EBM:
einer vollstandigen 32122
Dosis von Fludarabin Herstellung einer 1 8
nicht geeignet sind  |parenteralen Lésung
mit monoklonalen
Antikorpern geméaR
Hilfstaxe**
Pramedikation: 1 (nur Tag 1 und 2 2
Prednisolon 100 mg |des ersten Zyklus)
(iv)
Pramedikation: 1 (nur Tag 1 und 2 2
Diphenhydramin des ersten Zyklus)
(50 mg)
Prémedikation: 1 9
Paracetamol
(1000 mg)
MabThera® Erwachsene Praxisklinische 1 6
Chlorambucil Patienten mit nicht  |Betreuung > 4 h,
(Leukeran®) vorbehandelter EBM: 01511
chronischer Mechanisierter 1 6
lymphatischer vollstandiger
Leuk&mie (CLL), die |Blutstatus, EBM:
aufgrund von 32122
Begleiterkrankungen |Herstellung einer 1 6
fiir eine Therapie mit |parenteralen Lésung
einer vollstandigen  |mit monoklonalen
Dosis von Fludarabin | Antikérpern geman
nicht geeignet sind  |Hilfstaxe**
Prémedikation: 1 6
Prednisolon 100 mg
(iv)
Prémedikation: 1 6
Diphenhydramin
(50 mg)
Prémedikation: 1 6
Paracetamol
(1000 mg)

* Vergleichstherapie in der die Zulassung begriindenden Studie
Die EBM Ziffern und Kosten pro Leistung wurden dem Einheitlichen BewertungsmaRstab der Kassenérztlichen
Bundesvereinigung entnommen (13). Stand 1.6.2014
** gemald ,,Hilfstaxe fur Apotheken, Stand 1. Mérz 2012, Deutscher Apothekerverband e.V. Berlin (14)
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Begrinden 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.

Fur die Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel sowie der Vergleichstherapie sind
zusatzliche GKV-Leistungen notwendig. Anzahl und Art der zusatzlichen GKV-Leistungen
ergeben sich, wenn nicht anders vermerkt, aus den Fachinformationen von Obinutuzumab,
MabThera® und Chlorambucil (1-3).

Grundlage fur die Ermittlung der zusatzlich notwendigen Behandlungsleistungen sind der
EBM-Katalog (Stichtag: 1.6.2014), die Hilfstaxe sowie die Angaben der Lauer Taxe zu
Arzneimitteln, die als Pramedikation eingesetzt werden (13-15). Es werden nur Leistungen
aufgefihrt die im Rahmen der Behandlung gemalR der Fachinformation regelhaft fur alle
Patienten erbracht werden und zusétzlich zu den sonst bei der Vergleichstherapie erfolgenden
Leistungen anfallen. Aus Griinden der leichteren Nachvollziehbarkeit wird die Gesamtzahl
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen beim zu bewertenden Arzneimittel den zuséatzlich
notwendigen GKV-Leistungen der Vergleichstherapie gegenibergestellt, sofern es
Unterschiede bei der Anzahl der Inanspruchnahmen gibt. Die zusétzlich anfallenden Kosten
fir notwendige GKV-Leistungen des zu bewertenden Arzneimittels werden in der
Gesamtbetrachtung der Jahrestherapiekosten (Abschnitt 3.3.5, Tabelle 3-23) den zusétzlich
anfallenden  Kosten  fir notwendige  GKV-Leistungen der  Vergleichstherapie
gegenubergestellt.

Im Folgenden werden die Einzelpositionen der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen fir
die Therapieoptionen aufgelistet (Anzahl der Abrechnungen pro Jahrestherapie in Klammern)
und kurz begriindet:

Obinutuzumab in Kombination mit Chlorambucil:

In der nachfolgenden Darstellung werden die moglichen Kosten bei Applikation der ersten
1000 mg Gabe Obinutuzumab (ber 2 Tage (100 mg Tag 1 und 900 mg Tag 2) aufgezeigt.
Insofern stellt die nachfolgende Darstellung eine Uberschatzung der tatsachlichen zusatzlich
notwendigen GKV-Kosten dar.

Praxisklinische Betreuung > 4 h (2x),

Praxisklinische Betreuung > 2 h (7x):

Obinutuzumab wird in Gegenwart eines erfahrenen Arztes und unter Bedingungen, unter
denen eine vollstandige Ausristung zur Reanimation bzw. Notfallintervention sofort
verfugbar ist, gegeben (3). Die Applikation erfolgt am 1. Tag des 1. Zyklus intravends mit
einer Infusionsrate von 25 mg/h (Gesamtdauer der Infusion: 4 h) und kann in den
darauffolgenden Behandlungen gesteigert werden, so dass sich im Normalfall nach Tag 2 des
ersten Zyklus (Infusionsdauer Tag 2 ebenso 4 h) die Infusionsdauer auf 3 h 15 min reduziert
(genaue Darstellung der Infusionsraten Abschnitt 4.2, Fachinformation Obinutuzumab) (3).
Die Einnahme von Chlorambucil erfolgt oral in Tablettenform und kann auch auf3erhalb der
Praxis erfolgen. Da an Tag 1 und 2 des ersten Zyklus eine intravendse Gabe von Prednisolon
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gemal Fachinformation erforderlich ist, kdnnen als zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
2x ,,Praxisklinische Betreuung > 4 h* sowie fur die darauffolgenden Behandlungstage 7x
»Praxisklinische Betreuung > 2 h* abgerechnet werden.

Mechanisierter vollstandiger Blutstatus (9x):

GemaR Fachinformation von Obinutuzumab ist zur Erkennung eines erhohten Risikos fir ein
Tumorlyse-Syndrom oder einer infusionsbedingten Reaktion die Bestimmung der
Lymphozyten-Konzentration und damit ein erweitertes Blutbild erforderlich (Fachinformation
Abschnitt 4.2) (3). Die Fachinformation von Chlorambucil fordert ebenso eine ,,.engmaschige
Uberwachung” des Blutbildes (2). Es resultiert 9x ,,Mechanisierter vollstandiger Blutstatus*
an Therapietagen, an denen eine Infusion von Obinutuzumab erfolgt.

Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung (8x):

Fur die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen in der Apotheke fallen
zusatzliche GKV-relevante Kosten an, die gemal ,,Hilfstaxe fur Apotheken* (Stand: 1. Mérz
2012, Deutscher Apothekerverband e.V., Berlin) (14) berechnet werden. ,,Fir die Herstellung
parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikdrpern ist pro applikationsfertiger Einheit ein
Zuschlag von 67,00 EUR abrechnungsfahig.“ Bei der Behandlung mit Obinutuzumab-
Chlorambucil werden 8 parenterale Infusionsldsungen zubereitet.

Pramedikation:

Eine Pramedikation mit einem Antipyretikum (z.B. Paracetamol, je 1.000 mg) ist als
Pramedikation fur alle Behandlungstage vor Infusionsbeginn vorgesehen. An Tag 1 und Tag 2
des ersten Behandlungszyklus ist vor der Infusion mit Obinutuzumab eine Pramedikation mit
einem intravenosen Kortikosteroid (z.B. Prednisolon, je 100 mg) sowie die Gabe eines Anti-
histaminikum (z.B. Diphenhydramin, je 50 mg) erforderlich. Eine Pramedikation mit einem
Antipyretikum (z.B. Paracetamol, je 1000 mg) ist als Pramedikation fir alle Behandlungstage
vor Infusionsbeginn vorgesehen. Da, entsprechend der Fachinformation von Obinutuzumab,
die Prednisolon- und Antihistaminikum-Gabe nach dem 2. Behandlungstag nicht regelhaft fur
alle Patienten angezeigt ist, wird dies nicht als zusatzlich notwendige GKV-Leistung nach
dem zweiten Behandlungstag berticksichtigt. Ebenso ist die Gabe eines Urikostatikums (z.B.
Allopurinol) nur fur Patienten mit hohem Risiko fiir ein Tumorlyse-Syndrom erforderlich
(Fachinformation Abschnitt 4.2) (3). Da aber auch diese Pramedikation nicht regelhaft fir alle
Patienten angezeigt ist, wird sie entsprechend nicht als zusatzlich notwendige Leistung
berucksichtigt.

MabThera® in Kombination mit Chlorambucil:

Praxisklinische Betreuung > 4 h (6x):

MabThera® wird in Gegenwart von erfahrenem medizinischen Fachpersonal unter Bedingun-
gen, unter denen eine vollstandige Ausrlstung zur Reanimation bzw. Notfallintervention
sofort verflgbar ist, gegeben (1). Die erste Applikation erfolgt intravends mit einer Infusions-
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rate von mindestens 50 mg/h, die in 30 min Abstdanden um 50 mg/h auf maximal 400 mg/h
erhoht werden kann. So kann fiir die erste Infusion von 708,75 mg MabThera® (1. Zyklus;
Gesamtdauer der Infusion: > 4 h) in Kombination mit einer vorhergehenden intravendsen
Prednisolon-Gabe (siehe Prédmedikation unten) eine ,,Praxisklinische Betreuung > 4 h*
abgerechnet werden. Fiir die Infusion von 945 mg MabThera®, die an in den darauffolgenden
Behandlungstagen kann mit einer Infusionsrate von 100 mg/h begonnen werden, die auf 400
mg/h in 30 min Abstdnden um 100 mg/h auf eine maximale Infusionsrate von 400 mg/h
gesteigert werden kann. Da die Infusionsdauer von MabThera® ab dem 2. Zyklus > 3 h
betragt und vorab regelhaft eine intravendse Prednisolon-Gabe erfolgt, resultieren fur die
Zyklen 2 bis 6 weitere 5x ,,Praxisklinische Betreuung > 4 h* als zusétzlich abrechenbare
GKV-Leistungen (genaue Darstellung der Infusionsraten und Prédmedikation, siehe
Fachinformation) (1).

Mechanisierter vollstidndiger Blutstatus (6x):

Vor der Behandlung mit MabThera® sollte ein Patient auf eine hohe Zahl von zirkulierenden
malignen Zellen und hohe Lymphozytenzahl hin untersucht werden, um das Risiko eines
Tumorlyse-Syndroms zu minimieren. Fachinformation MabThera®: ,,RegelmaRige Kontrollen
des grofien Blutbilds, einschlielich der Neutrophilen- und Thrombozytenzahl, sollten
wahrend der Behandlung mit MabThera® durchgefiihrt werden“ (1). Es resultiert 6 x
»Mechanisierter vollstandiger Blutstatus“ an den Therapietagen, an denen eine Infusion
erfolgt.

Herstellung einer zytostatikahaltigen parenterale Zubereitung (6x):

Fur die Herstellung zytostatikahaltiger parenterale Zubereitungen in der Apotheke fallen
zusatzliche GKV-relevante Kosten an, die gemal ,,Hilfstaxe fur Apotheken* (Stand: 1. Mérz
2012, Deutscher Apothekerverband e.V., Berlin) (14) berechnet werden. ,,Fir die Herstellung
parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikdrpern ist pro applikationsfertiger Einheit ein
Zuschlag von 67,00 EUR abrechnungsfahig.“ Bei der Behandlung mit MabThera®-
Chlorambucil werden 6 parenterale Infusionsldsungen zubereitet.

Pramedikation:

Vor jeder Infusion sollte eine Pramedikation mit einem Antipyretikum (z.B. Paracetamol) und
Antihistaminikum (z.B. Diphenhydramin) erfolgen. Die Gabe eines Kortikosteroids (z.B.
Prednisolon) vor der Gabe von MabThera® wird sowohl in der Fachinformation empfohlen
als auch in der tatsachlichen medizinischen Praxis regelhaft appliziert (1). Somit wird die
Kortikosteroid-Gabe hier als zusatzliche GKV-Leistung bei der MabThera®-Chlorambucil
Therapie berlcksichtigt. Eine addquate Hydratation mit Gabe eines Urostatikums (z.B.
Allopurinol) wird nicht zusétzlich aufgefiihrt, da sie nicht regelhaft erforderlich ist (1).
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Erganzende Bemerkungen zum Punkt ,,zusatzlich notwendige GKV-Leistungen®:

In der obigen Darstellung werden die maximal moglichen Kosten aufgelistet, die bei
Aufteilung der ersten 1000 mg Obinutuzumab Gabe auf zwei Behandlungstage anfallen, so
dass diese Darstellung eher eine Uberschatzung der tatsachlich anfallenden Kosten darstellt.

Neben den oben aufgefiihrten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen fallen weitere GKV-
Leistungen an, die jedoch in gleichem MaRe und gleicher Anzahl fur das zu bewertende
Arzneimittel wie auch fiur die Vergleichstherapie gelten. Dies sind insbesondere Leistungen,
die durch die Art der Therapie ,,anti-CD20 Antikorper Therapeutika™ bedingt sind, als auch
Grundpauschalen, die generell bei der Behandlung von Patienten dieser Indikation anfallen.

Folgende GKV-Leistungen werden infolgedessen nicht als zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen beriicksichtigt, aber aus Griunden der besseren Nachvollziehbarkeit des
Therapiealltags hier aufgelistet und erlautert:

Bestimmung von Substraten, Enzymaktivitaten und Elektrolyten: Kreatinin, Bilirubin,
Harnstoff, LDH, Elektrolyte (Kalium, Calcium) (EBM: 32066, 32058, 32065,32075,32081,

32082) (13):
Wahrend der Behandlungszyklen werden wochentlich sowohl bei der Therapie mit GClIb als

auch RCIb routinemaRig oben dargestellte Laborparameter, insbesondere der fiir die Bestim-
mung der Nierenfunktion wichtige Kreatinin-Laborwert, erhoben (sog. ,,Chemo-Block*).

EKG (EBM: 27320):

Zur Bestimmung einer kardiologischen Grunderkrankung ist vor Therapiebeginn ein EKG
erforderlich. Zitat Fachinformation MabThera®: ,,daher sollten Patienten mit vorbestehenden
Herzerkrankungen und/oder kardiotoxischer Chemotherapie engmaschig tberwacht werden*
(1). Zitat Fachinformation Obinutuzumab ,,Patienten mit einer kardialen Stérung sollten eng
uberwacht werden* (3).

Nachweis von HBsAg (EBM:32781):

GemaR Fachinformation von Obinutuzumab und MabThera® sollte bei allen Patienten ein
Test auf bestehende Hepatitis B durchgefiihrt werden, da Hepatitis B-Reaktivierungen bei
anti-CD20 Therapien vermehrt beobachtet wurden (1, 3).

Progressive Multifokale Leukoenzephalopathie (PML):

Bei konkretem Verdacht auf eine Manifestation einer PML (Progressiven Multifokalen
Leukenzephalopathie) sollen Patienten, die MabThera® oder Obinutuzumab erhalten, von
einem Neurologen untersucht werden (1, 3). Entsprechende Untersuchungen werden jedoch
nur bei konkreten Verdachtsfallen durchgefiihrt und eine zusatzlich notwendige Leistung
entsprechend hier nicht bertcksichtigt.

Des Weiteren kdnnen Grundpauschalen abgerechnet werden, die bei der therapeutischen
Behandlung regelhaft bei allen Patienten dieser Indikation anfallen und somit ebenso nicht
gesondert berlicksichtigt werden.
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Geben Sie in der nachfolgenden 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. Figen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendige GKV- Kosten pro Leistung in Euro
Leistung

Praxisklinische Betreuung >4 h, EBM: 01511 96,74 EUR
Praxisklinische Betreuung >2 h, EBM: 01510 50,85 EUR
Mechanisierter vollstandiger Blutstatus, EBM: 32122 1,10 EUR
Her_ste"IIung elner"pare_nteralen Ldsung mit monoklonalen 67.00 EUR
Antikdérpern gemal Hilfstaxe*

Prame_dlkatlon mit einem Glukokortikoid (iv): 124 EUR
Prednisolon (100 mg pro Gabe)

Pr_amedlkatlon _mlt einem Antihistaminikum: 0.16 EUR
Diphenhydramin (50 mg pro Gabe)

Pramedikation mit einem Antipyretikum; 0.11 EUR

Paracetamol (1000 mg pro Gabe)

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

Die EBM Ziffern und Kosten pro Leistung wurden dem Einheitlichen Bewertungsmalstab der Kassenérztlichen
Bundesvereinigung entnommen (13). Stand 1.6.2014

* gemaR ,,Hilfstaxe fiir Apotheken, Stand 1. Marz 2012, Deutscher Apothekerverband e.V. Berlin (14)

Begriinden Sie die Angaben in unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zur Ermittlung der Kosten flr einzelne zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in obiger
Tabelle 3-21 wurde der Einheitliche Bewertungsmalistab (EBM) der Kassenérztlichen
Bundesvereinigung in Verbindung mit den fur das Jahr 2014 gultigen Werte fir
berechnungsfahigen Leistungen herangezogen (13).

Pramedikation:

Die Berechnung der Pramedikationskosten erfolgt auf der gleichen Basis wie die Berechnung
der ,,Kosten abzuglich gesetzlicher Rabatte* in Abschnitt 3.3.3. Es wurden die Handelsformen
gewahlt, die fir die GKV die glnstigste Abrechnung auf mg Basis und pro Gabe
ermoglichen, da von Verwurf im Klinikbetrieb oder der onkologischen Fachpraxis nicht
auszugehen ist (15).

Prednisolon:

GemaR Fachinformation betrdagt die Dosierung von iv appliziertem Prednisolon 100 mg pro
Anwendung. Fiir das guinstigste Prednisolon Praparat auf mg Basis (PredniGalen®, 50 mg
Injektionssuspension, PZN: 808423) resultiert nach Abzug gesetzlicher Rabatte ein GKV-
relevanter Preis von 1,24 EUR pro Gabe von 100 mg (15).
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Diphenhydramin:

GemaR Fachinformation betrdgt die Dosierung von Diphenhydramin 50 mg pro Anwendung.
Fiir das gunstigste orale Diphenhydramin Praparat auf mg Basis (Emesan®, 50 mg, 50
Tabletten, PZN: 2450983) resultiert nach Abzug gesetzlicher Rabatte ein GKV-relevanter
Preis von 0,16 EUR (pro Gabe von 50 mg) (15).

Paracetamol:

GemaR Fachinformation betrdgt die Dosierung von Paracetamol 1.000 mg vor jeder
intravendsen Gabe von Obinutuzumab bzw. MabThera®. Firr das giinstigste orale Paracetamol
Praparat auf mg Basis (Paracetamol ratiopharm®, 1.000 mg, 10 Tabletten, Festbetrag, 1,06
EUR; PZN: 9263936) resultieren GKV-relevante Kosten in H6he des Festbetrags. Pro orale
Gabe von 1.000 mg Paracetamol sind dies gerundet 0,11 EUR (15).

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-20 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), (Kosten flr
zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-9 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-11 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) zusammen. Figen Sie flr jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die jeweilige
Population/Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
Vergleichstherapie*)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusétzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr
in Euro

Zusatzkosten fur
die Population
bzw. Patienten-
gruppe insgesamt
in Euro

Erwachsene Praxisklinische Betreuung 193,48 EUR| 192.899,56 EUR
Patienten mit nicht |>4 h, EBM: 01511
vorbehandelter Praxisklinische Betreuung 355,95 EUR| 354.882,15 EUR
chronischer > 2 h, EBM: 01510
lymphatischer Mechanisierter vollstandiger 9,90 EUR 9.870,30 EUR
Obinutuzumab Leuk&mie (CLL), |Blutstatus, EBM: 32122
(Gazyvaro™) die aufgrund von  |Herstellung einer parenteralen 536,00 EUR| 534.392,00 EUR
Chlorambucil Begleiterkrankungen|Lgsung mit monoklonalen
(Leukeran®) fir eine Therapie  |Antikdrpern geméaR
mit einer Hilfstaxe**
vollstandigen Dosis |Pramedikation: Prednisolon 248EUR| 247256 EUR
von Fludarabin nicht|{100 mg (iv)
geeignet sind Pramedikation: 0,32 EUR 319,04 EUR
Diphenhydramin (50 mg)
Pramedikation: Paracetamol 0,99 EUR 987,03 EUR
(1000 mg)
Summe 1.099,12 EUR| 1.095.822,64 EUR
Erwachsene Praxisklinische Betreuung > 4 580,44 EUR| 578.698,68 EUR
Patienten mit nicht |h, EBM: 01511
vorbehandelter Mechanisierter vollstandiger 6,60 EUR 6.580,20 EUR
chronischer Blutstatus, EBM: 32122
lymphatischer Herstellung einer parenteralen 402,00 EUR| 400.794,00 EUR
MabThera® Leukamie (CLL), |L&sung mit monoklonalen
Chlorambucil die aufgrund von Antikorpern geman
(Leukeran®) Begleiterkrankungen|Hilfstaxe**
fur eine Therapie  |Pramedikation: Prednisolon 744 EUR|  7.417,68 EUR
mit einer 100 mg (iv)
vollstandigen Dosis |Pramedikation: 0,96 EUR 957,12 EUR
von Fludarabin nicht|Diphenhydramin (50 mg)
geeignet sind Pramedikation: Paracetamol 0,66 EUR 658,02 EUR
(1000 mg)
Summe 998,10 EUR| 995.105,70 EUR

* Vergleichstherapie in der die Zulassung begriindenden Studie
Die EBM Ziffern und Kosten pro Leistung wurden dem Einheitlichen Bewertungsmafistab der Kassenérztlichen
Bundesvereinigung entnommen (13). Stand 1.6.2014
** gemdl ,,Hilfstaxe fir Apotheken, Stand 1. Mérz 2012, Deutscher Apothekerverband e.V. Berlin (14)

GemaR Tabelle 3-22 betragen die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fir die
GClb-Therapie 1.099,12 EUR pro Patient im Vergleich zu einer RCIb-Therapie in Hohe von
998,10 EUR pro Patient. Da zur besseren Nachvollziehbarkeit alle zusétzlich notwendigen

Obinutuzumab (Gazyvaro™)

Seite 63 von 95




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 23.07.2014
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

GKV-Leistungen aufgefihrt wurden, bei denen das zu bewertende Arzneimittel sich von der
Vergleichstherapie unterscheidet, ist die Differenz zwischen den zu vergleichenden Behand-
lungsalternativen von Relevanz. Dies sind 1.099,12 EUR Kosten fur GKV-Leistungen der
GClb-Therapie abziglich 998,10 EUR Kosten fiir GKV-Leistungen der RCIb-Therapie.
Somit betragen die zusatzlich notwendigen GKV-Kosten fir eine GClb-Therapie im
Unterschied zur RCIb-Therapie 101,02 EUR.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-23 die Jahrestherapiekosten flr die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 0, Tabelle 3-9, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-11) aus. Fugen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern soll in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

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

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in

Leistungen**

(CLL), die aufgrund von
Begleiterkrankungen flr eine
Therapie mit einer
vollstandigen Dosis von
Fludarabin nicht geeignet sind

Vergleichstherapie*) in Euro Euro

Obinutuzumab (Gazyvaro™) Erwachsene Patienten mit nicht | 37.149,20 EUR 37.037.752,40 EUR
Chlorambucil (Leukeran®) vorbehandelter chronischer 303,14 EUR 302.230,58 EUR
Zusitzlich notwendige GKV-  |lymphatischer Leukdmie 1.099,12 EUR 1.095.822,64 EUR

Summe

38.551,46 EUR

38.435.805,62 EUR

MabThera®

Erwachsene Patienten mit nicht
vorbehandelter chronischer
lymphatischer Leuk&mie
(CLL), die aufgrund von
Begleiterkrankungen flr eine
Therapie mit einer
vollstandigen Dosis von
Fludarabin nicht geeignet sind

20.503,82 EUR

20.442.308,54 EUR

Chlorambucil (Leukeran®)

Zusatzliche notwendige GKV-
Leistungen**

303,14 EUR

302.230,58 EUR

998,10 EUR

995.105,70 EUR

Summe

21.805,06 EUR

21.739.644,82 EUR

* Vergleichstherapie in der die Zulassung begriindenden Studie

** Bei den zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen fallen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die Ver-
gleichstherapie zusatzliche GKV-Leistungen an. Aus Griinden der besseren Nachvollziehbarkeit des Therapiealltags werden
die Kosten aus zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen aus Tabelle 3-22 vollstandig gegeniibergestellt (siehe 3.3.4)
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Obinutuzumab-Chlorambucil Therapie

Die Jahrestherapiekosten von Obinutuzumab pro Patient ergeben sich aus dem in Abschnitt
3.3.2 dargestellten Jahresverbrauch in Hohe von exakt 8.000 mg Obinutuzumab unabhéngig
von Korpergewicht und Korperoberflache eines Patienten. Unter Verwendung von 8
Durchstechflaschen Obinutuzumab a 1.000 mg resultieren Arzneimittelkosten pro Patient von
37.149,20 EUR.

Da Obinutuzumab in Kombination mit Chlorambucil verabreicht wird, werden die Jahres-
therapiekosten von Chlorambucil ebenso berechnet. Der Jahresverbrauch von Chlorambucil
wurde korpergewichtsabhéngig unter Annahme eines unisex-Standardpatienten wie in
Abschnitt 3.3.2 dargestellt mg-genau ermittelt und mit dem glnstigsten mg-Preis von
Chlorambucil multipliziert. Die Kosten pro unisex-Standardpatient pro Jahr wurden nur am
Ende der Berechnung auf zwei Nachkommstellen gerundet, da es sich hier um die
Berechnung von durchschnittlichen Kosten auf der Basis eines fiktiven Durchschnitts-
patienten handelt. Es resultieren durchschnittliche Jahrestherapiekosten von Chlorambucil
von 303,14 EUR pro Patient.

Die Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei der GClb-Therapie summieren
sich auf insgesamt 1.099,12 EUR. Diese Kosten sind jedoch den zusatzlich notwendigen
GKV-Kosten einer MabThera®-Chlorambucil Vergleichstherapie in Hohe von 998,10 EUR
gegenuberzustellen.

Fur die GClb-Therapie resultieren Jahrestherapiekosten pro Patient von insgesamt 38.551,46
EUR, die sich aus der Summe der Arzneimittelkosten fiir Obinutuzumab, Chlorambucil und
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen fir einen unisex-Standardpatienten ergeben. Fir die
gesamte GKV-relevante Zielpopulation resultieren Jahrestherapiekosten von 38.435.805,62
EUR.

MabThera®-Chlorambucil Therapie

Die Jahrestherapiekosten von MabThera® fir einen unisex-Standardpatienten ergeben sich
aus dem in Abschnitt 3.3.2. dargestellten Jahresverbrauch in Héhe von exakt 5.433,75 mg
MabThera® multipliziert mit dem giinstigsten mg-Preis einer MabThera® N1 Packung (500
mg; N1; PZN: 8709904) (1). Es wird kein Verwurf angenommen, da in einer Onkologika-
zubereitenden Apotheke die bendtigte Menge MabThera® mg-genau fiir den Patienten
ermittelt, zubereitet und abgerechnet wird. Verbleibende Restmengen werden in den
Apotheken fir die Zubereitungen von Infusionslésungen weiterer Patienten (auch fur andere
Indikationen) eingesetzt. Entsprechend erfolgt die Kostenberechnung auf der Basis der exakt
bendtigten Arzneimittelmenge. Fiir eine Therapie von MabThera® resultieren Arzneimittel-
kosten von 20.503,82 EUR pro unisex-Standardpatient (gerundet auf zwei Nachkomma-
stellen). Werden die Jahrestherapiekosten von Chlorambucil in Hohe von 303,14 EUR sowie
die zusatzlich notwendigen Kosten fur GKV-Leistungen in Hohe von 998,10 EUR
hinzugerechnet, ergeben sich Therapiekosten von 21.805,06 EUR pro Patient und Jahr. Fur
die gesamte GKV-relevante Zielpopulation resultieren Jahrestherapiekosten von
21.739.644,82 EUR.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

In Kapitel 3.2.3 wird die relevante Zielpopulation von Obinutuzumab (Gazyvaro™) beschrie-
ben als erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronisch lymphatischer Leuké&mie,
die aufgrund von Begleiterkrankungen fiir eine Therapie mit einer vollstdndigen Dosis von
Fludarabin nicht geeignet sind.

Die GKV-Zielpopulation wird fur das Jahr 2015 mit 997 Patienten beziffert. Fir diese
Patienten wird durch die Behandlung mit Obinutuzumab (Gazyvaro™) ein betrachtlicher
Zusatznutzen gegeniber der Vergleichstherapie erreicht.

In den folgenden Abschnitten wird eine Abschédtzung der real zu erwartenden Behandlungs-
anteile mit Obinutuzumab getroffen, indem — ausgehend von dieser Maximalpopulation —
Patientengruppen zum Abzug gebracht werden, die im klinischen Alltag voraussichtlich nicht
far Obinutuzumab in Frage kommen bzw. nicht zu Lasten der GKV behandelt wirden. Zur
Quantifizierung dieser Patientengruppen werden Marktforschungsdaten zur aktuellen
Versorgungssituation herangezogen.

Aktuelle Versorgungssituation

Wie in Kapitel 3.2.1 beschrieben, besteht die Zielpopulation fiir Obinutuzumab aus
unfitten/gebrechlichen Patienten, fir die aufgrund ihres korperlichen Zustands nicht far
aggressive Chemotherapie-Regime in Frage kommen.

Basierend auf den Ergebnissen einer Patientendokumentation (,,Hematology Treatment
Algorithm Mapping Study““), die im Auftrag der F. Hoffmann-La Roche AG durchgefiihrt
wurde, konnen die im folgenden dargestellten Versorgungsanteile (siehe Tabelle 3-24) fir
unfitte (inkl. gebrechliche) Patienten mit CLL in der Erstlinientherapie in Deutschland
angenommen werden (16):
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Tabelle 3-24: Eingesetzte Therapien bei unfitten/gebrechlichen Patienten mit CLL in der
Erstlinientherapie (16)

Therapie Anteil Patienten in %
MabThera® + Alkylanzien 56%
MabThera® + andere Chemotherapien 14%
Alkylanzien ohne MabThera® 23%
Andere Therapien ohne MabThera® 7%

Die Daten aus der aktuellsten Erhebungswelle von Quartal 4/2013 beruhen auf 128
dokumentierten Fallen von unbehandelten unfitten/gebrechlichen CLL Patienten, die aufer-
halb klinischer Studien behandelt wurden, um die Erkrankung zu kontrollieren oder zu
eliminieren. Die Analyse zeigt, dass 56 % dieser CLL Patientenpopulation mit MabThera® in
Kombination mit Alkylanzien (Chlorambucil oder Bendamustin) behandelt werden.

Anzahl von Patienten, die in klinischen Studien behandelt werden

Aggregierte Daten aus der Patientendokumentation ,,Hematology Treatment Algorithm
Mapping Study““ zeigen, dass in Deutschland im vierten Quartal 2012 und im vierten Quartal
2013 jeweils 2 % der unfitten/gebrechlichen CLL Patienten die Erstlinientherapie im Rahmen
einer klinischen Studie erhielten. Im zweiten Quartal 2012 waren es noch 7 % (16). Fur die
weiteren Berechnungen wird der aktuellere und niedrigere Wert aus den beiden letzten
Patientendokumentationen Ende 2012 und 2013 angesetzt. Dies basiert auf der Annahme,
dass auch zukinftig stets ein Teil der Patienten mit diesem Krankheitsbild im Rahmen von
klinischen Studien und daher mit Studienmedikation behandelt wird. Damit reduziert sich die
Zahl der potenziellen Obinutuzumab (Gazyvaro™)-Patienten, die 2015 zu Lasten der GKV
behandelt werden kénnten, auf 977.

Kontraindikationen

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

Patientenpréaferenzen

Patientenpréferenzen wurden in den Studien zu Obinutuzumab (Gazyvaro™) nicht
untersucht. Daher enthalt dieser Abschnitt keine Angaben zu Patientenpréferenzen.
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Behandlungsanteile mit Obinutuzumab

Wie oben hergeleitet, besteht das GKV-Patientenpotenzial von Obinutuzumab (Gazyvaro™)
fiir das Jahr 2015 aus 977 Patienten. Die Roche Pharma AG geht davon aus, dass aufgrund
des therapeutischen Vorteils der Behandlung mit Obinutuzumab (Gazyvaro™) in 2015 im
Durchschnitt 42 % dieser Patienten auf Obinutuzumab (Gazyvaro™) eingestellt werden. Dies
entspricht einer Patientenzahl von 410 im Jahr 2015. Die Abschétzung dieser Behandlungs-
anteile basiert auf internen Annahmen der Roche Pharma AG. Diese werden gestitzt durch
Ergebnisse zweier quantitativer Marktforschungen, in denen Arzte zu ihrem Kenntnisstand
neuer Behandlungsoptionen und ihrem potenziellen Therapieverhalten befragt wurden. Unter
anderem sollten die Befragten auf Basis eines kurzen Erlduterungstextes von Obinutuzumab
(Gazyvaro™) die zukunftige Einsatzhdufigkeit des Therapieregimes Obinutuzumab in
Kombination mit Chlorambucil bei den Erstlinien CLL-Patienten abschéatzen, die fur eine
vollstandige Dosis von Fludarabin nicht in Frage kommen. Dabei gaben die Arzte an,
Obinutuzumab zukunftig innerhalb der Zulassung bei durchschnittlich 42 % ihrer Patienten
einsetzen zu wollen (17).

Therapieabbriche

In der Zulassungsstudie wurde die Therapie bei 20 % (67/333) der Intention-to-treat
Population im GClb-Arm abgebrochen. In dieser Zahl sind zwei Patienten enthalten, die keine
Studienmedikation erhalten haben. Bei den anderen 65 Patienten wurde die Behandlung
zwischen Tag 1 und Tag 213 abgebrochen, d.h. diese Patienten haben einen Teil der Therapie
bekommen, so dass die Versorgungssituation unterschatzt werden wirde, wenn man diese
Patienten komplett aus der Zielpopulation herausrechnete. Im Median erfolgte der
Therapieabbruch an Tag 16, d.h. im Durchschnitt haben diese Patienten drei Dosen
Obinutuzumab (Gazyvaro™) in Kombination mit Chlorambucil erhalten. Die Berechnung des
arithmetischen Mittels liefert mit durchschnittlich 3,1 verabreichten Dosen ein vergleichbares
Ergebnis. Damit reduziert sich der Versorgungsanteil mit Obinutuzumab (Gazyvaro™)
aufgrund von Therapieabbriichen rechnerisch um 7,5 % (20 % Therapieabbriche x 3/8
Dosen) (CSR Seite 808ff (18)).

Aufteilung ambulant / stationar

Auf Basis der Patientendokumentation ,,Hematology Treatment Algorithm Mapping Study**
verteilen sich die unfitten/gebrechlichen Patienten mit chronisch lymphatischer Leukamie, die
in der Erstlinientherapie auBerhalb klinischer Studien behandelt werden, folgendermalien auf
die beiden Sektoren: Von den dokumentierten Patienten in Deutschland wurden 21 % im
stationaren Bereich behandelt, wahrend 79 % eine ambulante Therapie erhielten. Ubertragt
man diese Verteilung auf den oben hergeleiteten Versorgungsanteil mit Obinutuzumab
(Gazyvaro™), werden im Jahr 2015 80 Patienten im stationdren und 300 Patienten im
ambulanten Bereich mit Obinutuzumab (Gazyvaro™) behandelt (siehe auch Tabelle 3-25)
(16).
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Tabelle 3-25: Anzahl der Patienten in der Zielpopulation in Therapie mit Obinutuzumab,

Prognose 2015:
Versorgungsanteile Anzahl der Patienten
Zielpopulation GKV 997
davon behandelt auRerhalb von klinischen Studien (98 %) 977
davon Behandlungsanteil mit Obinutuzumab (42 %) 410
davon Behandlungsanteil mit Obinutuzumab abziglich 7,5 % Therapie- 380
abbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (20 % Patienten, die
im Durchschnitt 3 Dosen Obinutuzumab erhalten)
Versorgungsanteil Obinutuzumab (Gazyvaro™) 380

innerhalb der Zielpopulation

(& 38% der GKV-Zielpopulation)

davon stationdr (21 %)

80

davon ambulant (79 %)

300*

* Fir die Abschétzung der Zielpopulation im epidemiologischen Modell (Abschnitt 3.2.3) sowie zur Abschatzung der
ambulanten und stationéren Patientenpopulation von Obinutuzumab (Gazyvaro™) wurde die finale SchatzgréRe
aufgerundet, wahrend in allen anderen Schritten mit prézisen Zahlen gerechnet wurde.

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

Tabelle 3-26: Jahrestherapiekosten fiur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
Vergleichstherapie unter Berlcksichtigung der Versorgungsanteile (pro Patient und

insgesamt)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
Vergleichstherapie*)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt unter
Berucksichtigung der
Versorgungsanteile in
Euro

Obinutuzumab (Gazyvaro™)

Chlorambucil (Leukeran®)

Zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen

Erwachsene Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL, die aufgrund
von Begleiterkrankungen fiir eine
Therapie mit einer vollstdndigen
Dosis von Fludarabin nicht
geeignet sind

37.149,20 Euro

11.144.760,00 Euro

303,14 Euro

90.942,00 Euro

1.099,12 Euro

329.736,00 Euro

Summe

38.551,46 Euro

11.565.438,00 Euro

Rituximab (MabThera®)

Chlorambucil (Leukeran®)

Zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen

Erwachsene Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL, die aufgrund
von Begleiterkrankungen fiir eine
Therapie mit einer vollstdndigen
Dosis von Fludarabin nicht
geeignet sind

20.503,82 Euro

6.151.146,00 Euro

303,14 Euro

90.942,00 Euro

998,10 Euro

299.430,00 Euro

Summe 21.805,06 Euro 6.541.518,00 Euro
* Vergleichstherapie in der die Zulassung begriindenden Studie
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Wie in Abschnitt 3.3.5 dargestellt, betragen die Jahrestherapiekosten pro Patient fir das
Therapieschema aus Obinutuzumab (Gazyvaro™) und Chlorambucil (Leukeran®) inklusive
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen 38.551,46 EUR. Bei einer Gesamtpatienten-
population in 2015 von 300 ambulant behandelten Patienten, unter Beriicksichtigung der oben
dargestellten Versorgungsanteile von Obinutuzumab (Gazyvaro™), ergeben sich daraus
Jahrestherapiekosten fir die GKV von 11.565.438,00 EUR.

Im Vergleich dazu betragen die Jahrestherapiekosten pro Patient flr das Therapieschema aus
Mabthera® und Chlorambucil (Leukeran®) inklusive zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen
21.805,06 EUR. Bei einer Gesamtpatientenpopulation in 2015 von 300 ambulant behandelten
Patienten unter Bertcksichtigung der oben dargestellten Versorgungsanteile, ergeben sich
daraus Jahrestherapiekosten fur die GKV von 6.541.518,00 EUR.

Entwicklung der Zielpopulation 2015 bis 2020

Die Roche Pharma AG geht auf Basis des mortalitatsbasierten Inzidenzmodells (siehe Kapitel
3.2.3) von einem Anstieg der Zielpopulation im Zeitverlauf aus. Der Anteil der Patienten, die
zu Lasten der GKV behandelt werden, wird sich nach Annahme der Roche Pharma AG
konstant verhalten.

Tabelle 3-27: Entwicklung der Zielpopulation, 2015 — 2020

2015 2016 2017 2018 2019 2020

Erwachsene Patienten mit nicht

vorbehandelter CLL, die aufgrund von |  1.120 1.116 1.169 1.188 1.176 1.205
Begleiterkrankungen flr eine Therapie | (919- (922- (950- (959- (973- (983-
mit einer vollstdndigen Dosis von 1.659) 1.654) 1.691) 1.734) 1.735) 1.778)

Fludarabin nicht geeignet sind

Erwachsene Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL, die aufgrund von
Begleiterkrankungen flr eine Therapie
mit einer vollstdndigen Dosis von
Fludarabin nicht geeignet sind

997 993 1040 1057 1046 1072
(818-1477) | (821-1472) | (846-1505) | (854-1543) | (866-1544) | (875-1582)

Entwicklung der Versorgungsanteile 2015 bis 2020

In Tabelle 3-25 wurde hergeleitet, dass im Jahr 2015 nach Einschatzung der Roche Pharma
AG 42 % aller Patienten, die flr eine Therapie mit Obinutuzumab in Frage kommen, auch
eine Therapie mit Obinutuzumab (Gazyvaro™) erhalten werden. Die Roche Pharma AG
nimmt an, dass dieser Behandlungsanteil von 42 % im Jahr 2015 auf 60 % im Jahr 2020
steigen wird. Legt man als Basis nicht die real in Frage kommenden Patienten, sondern die
gesamte GKV-Zielpopulation zugrunde, entspricht dies einem Anstieg des Versorgungs-
anteils mit Obinutuzumab (Gazyvaro™) von 38 % im Jahr 2015 (vgl. Tabelle 3-25) auf 54 %
im Jahr 2020.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.3

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. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berilcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen 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 (blichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
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 fur Abschnitt 3.3.1

Die Angaben zur Dosierung wurden der jeweiligen Fachinformation in der aktuellen Fassung
entnommen, wie sie im FachInfo-Service (www.fachinfo.de) zu finden ist (1-3).

Beschreibung fir Abschnitt 3.3.2

Der Jahresdurchschnittsverbrauch fir das feste sechsmonatige Therapieregime wurde auf der
Basis der Fachinformationen errechnet. Dabei wurde fiir die Berechnung ein unisex-Standard-
patient angenommen, dessen Grofe und Gewicht aufgrund 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 Veroffentlichung zum 01. Juni 2014 (9, 10, 15).
Zudem wurden alle gesetzlich notwendigen, derzeit gultigen Rabatte (gemaR 8§88 130 und 130a
SGB V, mit Ausnahme der in §130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) angerechnet, um die
tatsdchlichen Kosten der Vergltung fir die GKV exakt zu bestimmen (11). Flr den
Apothekenrabatt fur verschreibungspflichtige Arzneimittel gemal? 8130 Abs. 1 SGB V wurde
der in der Lauer-Taxe vom 01. Juni 2014 gelistete Wert zu Grunde gelegt (1,80 EUR) (9, 10,
15). Die Berechnungen der Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr wurden auf Basis der
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exakten Kosten pro mg Arzneimittel berechnet und erst am Ende auf zwei Nachkommastellen
gerundet.

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.4

Zur Ermittlung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden die jeweiligen Fach-
informationen in der aktuellen Fassung (gemal? Fachinfo-Service www.fachinfo.de) vollum-
fanglich im Hinblick auf arztlich notwendige Interventionen im Rahmen der Behandlung mit
Obinutuzumab und Chlorambucil bzw. MabThera® und Chlorambucil analysiert. Anhand der
Fachinformation wurde die Haufigkeit der einzelnen Leistungen bestimmt (1-3).

Arzneimittelkosten wurden auf Grundlage der Angaben zum Apothekenabgabepreis in der
Lauer-Taxe (finaler Stand: 01.06.2014) berechnet (9, 10, 15). Bei der Berechnung der
Pramedikationskosten wurden in der Lauer-Taxe die fiir die GKV ginstigsten Handelsformen
als Basis fiir die Ermittlung der Kosten verwendet (15).

Die monetére Quantifizierung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung erfolgte anhand des
fir den ambulanten Bereich malRgeblichen Einheitlichen BewertungsmaRstabs flr arztliche
Leistungen in der aktuell gultigen Fassung (Stand Juni 2014) und der Hilfstaxe fiir Apotheken
(13, 14).

Beschreibung fir Abschnitt 3.3.5

Die Jahrestherapiekosten wurden anhand der Angaben aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4
berechnet. Beim Verbrauch von Arzneimitteln wird kein Verwurf angenommen. Bei der
Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde mit exakten mg-Werten (ohne zwischenzeitliches
Runden) gerechnet, lediglich das Endergebnis (Jahrestherapiekosten pro Patient) wurden auf
zwei Stellen hinter dem Komma gerundet.

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.6
Aktuelle Versorgungssituation

Die Angaben zur aktuellen Versorgungssituation unfitter/gebrechlicher Patienten stammen
aus der Patientendokumentation “Hematology Treatment Algorithm Mapping Study” - einer
Dokumentation realer Patientenfalle, die im Auftrag der F. Hoffmann-La Roche AG fur die
Indikation CLL zusammen mit der Indikation NHL in 2013 in der 15. Welle durch die
Genactis SAS durchgefiihrt wurde (16).

Ziel der Studie war es, den Status-Quo der Behandlung bei der CLL zu erfassen. Fir die im
Rahmen des Nutzendossiers verwendeten Daten zur Beschreibung der Versorgungssituation
wurden nur die deutschen Ergebnisse der aktuellsten, im vierten Quartal 2013 durchgefiihrten
Welle zugrunde gelegt. Insgesamt wurden in Deutschland 80 Hamatologen und hamatolo-
gisch tatige Onkologen aus Kliniken und dem niedergelassenen Bereich befragt. Jeder der
teilnehmenden Arzte dokumentierte dabei prospektiv jeweils insgesamt 19 Patientenfalle mit
indolentem Non Hodgkin Lymphom (iNHL), aggressivem NHL und CLL, die eine Induk-
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tionstherapie erhielten. Ziel der prospektiven Dokumentation war es, das Risiko einer
Patientenselektion zu minimieren und eine Patientendokumentation geméal dem realen
Patientenaufkommen zu gewaéhrleisten. Der Erhebungszeitraum umfasste einen Monat, in
dem 492 Patientenfélle mit CLL erfasst wurden.

Die Einteilung der Patienten in eine der drei Gruppen ,guter korperlicher Zustand/fit*,
»eingeschrénkter korperlicher  Zustand/unfit® und ,gebrechlich® wurde von den
dokumentierenden Arzten gemaR der im Dokumentationsbogen vorgegebenen Beschreibung
selbst vorgenommen. Die dargestellten Versorgungsanteile basieren auf der Dokumentation
von 128 Féllen unfitter und gebrechlicher Patienten mit CLL, die auBerhalb klinischer Studien
eine Erstlinientherapie erhielten.

Die Rekrutierung der Arzte erfolgte randomisiert durch Genactis SAS. Durch die Vorgabe
von Quoten fiur die regionale Verteilung innerhalb der Bundesrepublik Deutschland, die
Fachrichtung und den Behandlungssektor (Klinik und niedergelassener Bereich) wurde
gewahrleistet, dass aus allen Behandlungsbereichen Arzte in die Stichprobe einbezogen
wurden und die dokumentierten Daten die realen Versorgungsverhéltnisse widerspiegeln (16).

Behandelte Patienten in klinischen Studien

Die ,,Hematology Treatment Algorithm Mapping Study“ ist die einzige der Roche Pharma
AG vorliegende aktuelle Patientendokumentation, in der auch Falle erfasst werden, die
innerhalb von klinischen Studien der Phase I-111 behandelt werden. Deshalb lassen sich aus
diesen Daten zumindest retrospektive Aussagen ableiten, welcher Anteil der CLL-Patienten
die Erstlinientherapie im Rahmen einer klinischen Studie erhélt (16).

Herleitung der Behandlungsanteile mit Obinutuzumab

Der Anteil der Patienten, die zuklnftig mit Obinutuzumab (Gazyvaro™) behandelt werden,
ist eine interne Annahme der Roche Pharma AG, die durch zwei aufeinanderfolgende
quantitative Marktforschungen gestutzt wird, die im Oktober / November 2013 sowie im
Mérz 2014 im Auftrag der Roche Pharma AG durch das Marktforschungsinstitut
Produkt+Markt durchgefihrt wurden (17). Im Rahmen dieser Studien (,,Pre-Launch Tracking
Obinutuzumab®) wurden jeweils 120 Arzte, die mindestens einen CLL-Patient im letzten
Quartal behandelt haben und Therapie(mit-)entscheider bei der Lymphomtherapie sind,
mittels computergestutzter Telefoninterviews (CATI) zur Bekanntheit neuer Wirkstoffe und
zu ihrem zukinftigen Therapieverhalten befragt.

Bei der Rekrutierung der Stichprobe wurde darauf geachtet, dass Hamatologen und
hamatologisch  tatige Onkologen aus beiden Behandlungssektoren (Klinik und
niedergelassener Bereich) in ausreichender Anzahl einbezogen wurden. Die befragten Arzte
verteilen sich folgendermaRen auf die Sektoren:
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Tabelle 3-28: Pre-Launch Tracking Obinutuzumab: Verteilung der befragten Arzte auf die
Sektoren (17)

Niedergelassen (%) Klinik (%0) Gesamt (%)
Welle Q4/2013 43 (36%) 77 (64%) 120 (100%)
Welle Q1/2014 46 (38%) 75 (62%) 121 (100%)
Gesamt 89 (37%) 152 (63%) 241 (100%)

Dariiber hinaus wurde die Stichprobe so ausgesteuert, dass Arzte aus allen Teilen der
Bundesrepublik Deutschland befragt wurden.

Im Rahmen der Befragung sollten die Arzte unter anderem auf Basis eines kurzen
Erlauterungstextes zu Obinutuzumab (Gazyvaro™) angeben, welchen Anteil ihrer nicht
vorbehandelten CLL Patienten, die fur eine vollstdndige Dosis von Fludarabin nicht in Frage
kommen, sie nach dessen Zulassung mit Obinutuzumab (Gazyvaro™) in Kombination mit
Chlorambucil behandeln wirden (17).

Kontraindikationen

Kontraindikationen wurden der Fachinformation zu Obinutuzumab (Gazyvaro™) entnommen

).
Aufteilung ambulant/stationar

Die Angaben zur Aufteilung der ambulant und stationédr behandelten Patienten stammen aus
den aggregierten Ergebnissen von insgesamt drei in den Jahren 2012 und 2013 durchge-
fihrten Patientendokumentationen (“Hematology Treatment Algorithm Mapping Study”)
(16). Der Erhebungszeitraum umfasste in der ersten Welle 2012 zwei Monate und in den
nachfolgenden beiden Wellen jeweils einen Monat. Pro Welle wurden so zwischen 449
(Q4/2012) und 796 (Q2/2012) Patientenféalle mit CLL in Deutschland erfasst.

Therapieabbriiche

Die Therapieabbriiche wurden aus der Zulassungsstudie entnommen. Anhand der
patientenindividuellen Liste der Therapieabbriiche in der ITT-Population wurde der mediane
Behandlungstag des Therapieabbruchs berechnet (CSR Seite 808ff).

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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation 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 UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung
spezieller NotfallmalBnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus dem Anhang 1 der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (SmPC) zu Gazyvaro™ entnommen.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen

Gazyvaro™ soll unter engmaschiger Uberwachung eines erfahrenen Arztes und unter
Bedingungen angewendet werden, unter denen eine vollstdndige Ausrlstung zur
Wiederbelebung sofort verfiigbar ist.

Dosierung

Prophylaxe gegen Tumorlysesyndrom (TLS)

Um das Risiko eines Tumorlysesyndroms zu vermindern, wird flr Patienten mit hoher
zirkulierender Lymphozytenzahl (> 25 x 10%I) 12 — 24 Stunden vor Behandlungsbeginn eine
Prophylaxe mit einer adaquaten Hydratation sowie die Gabe von Urikostatika (z.B.
Allopurinol) empfohlen.

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

Hypotonie kann als Anzeichen einer IRR wahrend der intravendsen Anwendung von
Gazyvaro™ auftreten. Daher sollte das voriibergehende Absetzen einer antihypertensiven
Medikation 12 Stunden vor, wahrend sowie 1 Stunde nach jeder Infusion von Gazyvaro™ in
Erwdgung gezogen werden.

Die empfohlene Pramedikation vor der Infusion von Gazyvaro™ st in Tabelle 3-29
dargestellt.
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Tabelle 3-29: Zu verwendende Pramedikation vor der Infusion von Gazyvaro™ zur
Reduzierung des Risikos fir infusionsbedingte Reaktionen

Tag des Behand- | Patienten mit

lungszyklus Pramedikationsbedarf Pramedikation Anwendung
. . Beendigung mindestens 1
_Kortlkos“teIrOId Stunde vor der Infusion von
intravends Gazvaro™
Zyklus 1: y

Alle Patienten .
Tag 1 Analgetikum/ Gabe mindestens 30 Minuten

Antipyretikum oral® | yor der Infusion von
Antihistaminikum® | Gazyvaro™

Beendigung mindestens 1
Stunde vor der Infusion von
Gazyvaro™

Kortikosteroid
intravenos

Zyklus 1: .
Alle Patienten .
Tag 2 Analgetikum/ Gabe mindestens 30 Minuten

Antipyretikum oral® | yor der Infusion von
Antihistaminikum® | Gazyvaro™

Patienten mit IRR Grad 3

unter der vorherigen Infusion Beendigung mindestens 1

ODER Kortikosteroid :
Zyklus 1: Patienten mit einer Lympho- |intravends® gt:zndvea\r/giMder Infusion von
Tag 8, zytenzahl > 25 x 10%1 vor der y
Tag 15 néchsten Behandlung
. Analgetikum/
Zyklen 2-6: Alle Patienten . .
ng 1 Antipyretikum oral’ | Gabe mindestens 30 Minuten
Patienten mit IRR (Grad 1 vor der Infusion von
oder hoher) unter der Antihistaminikum® | Gazyvaro

vorherigen Infusion

1100 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 7.B. 1.000 mg Acetaminophen/Paracetamol

¥ 2.B. 50 mg Diphenhydramin

Dosis
Die empfohlene Dosis von Gazyvaro™ ist in Tabelle 3-30 dargestellt.

Zyklus 1:

Die empfohlene Dosierung von Gazyvaro™ betragt 1.000 mg und wird Gber Tag 1 und 2, an
Tag 8 und an Tag 15 des ersten Behandlungszyklus, der 28 Tage dauert, verabreicht. Fur die
Infusion an Tag 1 und 2 (100 mg an Tag 1 und 900 mg an Tag 2) sollten zwei Infusionsbeutel
vorbereitet werden. Wenn der erste Beutel ohne Anderung der Infusionsgeschwindigkeit und
ohne Unterbrechung verabreicht werden konnte, kann der zweite Beutel noch am selben Tag
verabreicht werden (keine verzdgerte Dosierung notwendig, keine Wiederholung der Vor-
medikation), sofern dafuir angemessene Zeit, Bedingungen und arztliche Aufsicht wéahrend der
gesamten Infusion gewahrleistet werden kénnen. Wenn wahrend der Verabreichung der ersten
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100 mg Anderungen der Infusionsgeschwindigkeit oder Unterbrechungen vorgenommen
werden mussten, muss der zweite Beutel am folgenden Tag verabreicht werden.

Zyklen 2 — 6:
Die empfohlene Dosierung von Gazyvaro™ betrégt 1.000 mg und wird an Tag 1 verabreicht.

Tabelle 3-30: Dosierung von Gazyvaro™ wéhrend 6 Behandlungszyklen von jeweils 28
Tagen Dauer

Zyklus Behandlungstag Dosierung von Gazyvaro
Tagl 100 mg
Zyklus 1 (oder TagT igfsrtgesetzt) 900 mg
Tag8 1.000 mg
Tag 15 1.000 mg
Zyklen 2 -6 Tag 1 1.000 mg

Behandlungsdauer
Sechs Behandlungszyklen jeweils tiber 28 Tage.

Verspatete oder versaumte Dosen

Wenn eine geplante Dosis von Gazyvaro™ versdumt wurde, sollte sie schnellstmdglich
verabreicht werden und nicht bis zur néchsten geplanten Dosis gewartet werden. Das geplante
Behandlungsintervall fur Gazyvaro™ sollte zwischen den einzelnen Dosierungen beibehalten
werden.

Uberdosierung

Aus Kklinischen Studien am Menschen liegen keine Erfahrungen mit Uberdosierungen vor. In
klinischen Studien mit Gazyvaro™ wurden Dosen von 50 mg bis einschlief3lich 2.000 mg pro
Infusion verabreicht. Inzidenz und Schweregrad der in diesen Studien berichteten
Nebenwirkungen scheinen nicht dosisabhangig 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 erhohte Infektionsrisiko regelméfRig zu
Uberwachen.

Dosisanpassungen wahrend der Behandlung
Eine Dosisreduktion von Gazyvaro™ wird nicht empfohlen.

Besondere Personengruppen

Altere Patienten
Bei &lteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.
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Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter bis mittelschweren Nierenfunktionsstorungen ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (bei einer Kreatinin-Clearance [CrCI] 30 - 89 ml/min). Die Sicherheit
und Wirksamkeit von Gazyvaro™ wurden bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(CrCI < 30 ml/min) nicht untersucht.

Leberfunktionsstorungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Gazyvaro™ bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
wurden nicht untersucht. Es konnen keine speziellen Dosierungsempfehlungen gegeben
werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Gazyvaro™ bei Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren wurden nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Gazyvaro™ ist fur die intravendse Anwendung bestimmt. Es sollte mittels separaten Zugangs
als intravendse Infusion nach Verdinnung verabreicht werden. Die Infusionen von
Gazyvaro™ sollten nicht als intravendse Injektion oder Bolus appliziert werden.

Anleitungen zur Verdunnung von Gazyvaro™ vor der Anwendung, siehe Abschnitt
Besondere VorsichtsmalRnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung;
Hinweise zur Verdunnung.

Anleitungen zur Infusionsgeschwindigkeit sind in Tabelle 3-31 zusammengefasst.

Tabelle 3-31: Infusionsgeschwindigkeit ohne Infusionsreaktionen/Uberempfindlichkeit

Zyklus Tag der Behandlung | Infusionsgeschwindigkeit
Tag 1 25 mg/Std. Uber 4 Stunden
(100 mg) Infusionsgeschwindigkeit nicht erhéhen.
50 mg/Std.
Tag 2 Die Infusionsgeschwindigkeit kann in Schritten
Zyklus 1 (oder Tag 1 fortgesetzt) |von 50 mg/Std. alle 30 Minuten bis auf eine
(900 mg) Hochstgeschwindigkeit von 400 mg/Std. erhéht
werden.
Tag 8 Infusionen kdnnen mit einer Geschwindigkeit von
Tag 15 100 mg/Std. begonnen und in Schritten von
100 mg/Std. alle 30 Minuten auf maximal
Zyklen2 -6 Tag 1 400 mg/Std. erhoht werden.
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Die Behandlung von IRR kann eine voriibergehende Unterbrechung, eine Reduzierung der
Infusionsgeschwindigkeit oder einen Abbruch der Behandlung mit Gazyvaro™, wie unten
beschrieben, erfordern.

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

Grad 3 (schwerwiegend): Die Infusion muss voribergehend 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 infusionsbedingten
Reaktion verwendet wurde). Wenn der Patient keine Symptome einer IRR entwickelt, kann
die Infusionsgeschwindigkeit in den Schritten und Intervallen wieder erhoht werden, die
der Behandlungsdosis entsprechen (siehe Tabelle 3-31). Die Infusionsgeschwindigkeit fur
Tag 1 (Zyklus 1) kann nach einer Stunde wieder bis auf 25 mg/Std. erhoht werden, aber
nicht hoher. 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 Riickgang der Symptome kann die Infusion fortgesetzt
werden und wenn der Patient keine Symptome einer IRR entwickelt, kann die
Infusionsgeschwindigkeit in den Schritten und Intervallen wieder erhéht werden, die der
Behandlungsdosis entsprechen (siehe Tabelle 3-31). Die Infusionsgeschwindigkeit fur Tag
1 (Zyklus 1) kann nach einer Stunde wieder bis auf 25 mg/Std. erhoht werden, aber nicht
hoher.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile (L-Histidin,
L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Trehalose-Dihydrat, Poloxamer 188, Wasser fir
Injektionszwecke).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

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

Infusionsbedingte Reaktionen (Infusion Related Reactions, IRR)

Die am hdaufigsten beobachteten Nebenwirkungen bei Patienten, die Gazyvaro™ erhielten,
waren IRR, die vorwiegend wahrend der ersten 1.000 mg Infusion auftraten. Bei Patienten,
die, wie in Abschnitt Dosierung und Art der Anwendung beschrieben, kombinierte
MaRnahmen zur Prévention von IRR erhielten (addquate Gabe von Glukokortikoiden, 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
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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 Einfuhrung
praventiver MalRnahmen &hnlich. Die praventiven MaRnahmen zur Reduzierung von IRR
sollten befolgt werden. Die Inzidenz und der Schweregrad der infusionsbedingten Symptome
gingen nach der ersten 1.000 mg Infusion stark zurtick, wobei bei den meisten Patienten
wéhrend der nachfolgenden Zyklen von Gazyvaro™ keine IRR auftraten.

Bei der Mehrheit der Patienten 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 (d.h. einer hohen peripheren Lymphozytenzahl
bei CLL [>25x10%I]) unterliegen moglicherweise einem héheren Risiko fir
schwerwiegende IRR. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen (CrCl <50 ml/min) und
bei Patienten mit sowohl CIRS (Cumulative Illness Rating Scale) >6 als auch CrCl
< 70 ml/min besteht ein hoheres Risiko fur IRR, einschliellich schwerwiegender IRR.

Auch wurden Falle eines Zytokin-Freisetzungs-Syndroms in Zusammenhang mit Gazyvaro™
berichtet. Fur Information zur Prophylaxe siehe Abschnitte Dosierung und Art der
Anwendung.

Wenn der Patient eine IRR entwickelt, sollte die Infusion entsprechend dem Schweregrad der
Reaktion angepasst werden. Bei IRR Grad 4 muss die Infusion angehalten und die
Behandlung dauerhaft abgebrochen werden. Bei IRR Grad 3 ist die Infusion voriibergehend
anzuhalten und entsprechende Arzneimittel zur Behandlung der Symptome zu verabreichen.
Bei IRR Grad 1 - 2 ist die Infusion zu verlangsamen und die Symptome sind entsprechend zu
behandeln. Nach Riickgang der Symptome kann, auler nach IRR Grad 4, die Infusion erneut
mit nicht mehr als der halben vorherigen Geschwindigkeit aufgenommen werden. Wenn nicht
dasselbe unerwiinschte Ereignis mit demselben Schweregrad beim Patienten auftritt, kann die
Infusionsgeschwindigkeit in den Schritten und Intervallen wieder erhoht werden, die der
Behandlungsdosis entsprechen. Wenn die vorherige Infusionsgeschwindigkeit nicht gut
vertragen wurde, ist den Anweisungen zur Infusionsgeschwindigkeit fiir Zyklus 1, Tag 1 und
Tag 2 zu folgen (siehe Tabelle 3-31).

Wenn beim Patienten einer der folgenden Ereignisse auftritt, diirfen keine weiteren Infusionen
von Gazyvaro™ verabreicht werden:

akute lebensbedrohliche Atemwegssymptome,

eine IRR Grad 4 (d. h. lebensbedrohlich) oder

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 wéhrend der
Infusion und in der Zeit danach sorgféltig Uberwacht werden. Wahrend der intravendsen
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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 Erwédgung gezogen
werden. Bei Patienten mit akutem Risiko fir die Entwicklung einer hypertensiven Krise
sollten der Nutzen und die Risiken des Aussetzens ihrer antihypertensiven Medikation
sorgfaltig abgewogen werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Anaphylaxie

Bei mit Gazyvaro™ behandelten Patienten wurde Uber Anaphylaxie berichtet. Die
Abgrenzung zwischen Uberempfindlichkeitsreaktionen und IRR kann schwierig sein. Wenn
wahrend einer Infusion der Verdacht auf eine Uberempfindlichkeitsreaktion besteht (z.B.
Symptome, die typischerweise nach vorheriger Exposition auftreten und sehr selten bei der
ersten Infusion), muss die Infusion angehalten und die Behandlung dauerhaft abgesetzt
werden. Patienten mit bekannter IgE-vermittelter Uberempfindlichkeit gegeniiber Obinutu-
zumab dirfen nicht behandelt werden.

Tumorlysesyndrom (TLS)

Unter der Behandlung mit Gazyvaro™ wurde das Auftreten eines Tumorlysesyndroms (TLS)
berichtet. Die Patienten, bei denen vermutlich ein Risiko fir TLS vorliegt (z.B. Patienten mit
einer hohen Tumorlast oder einer hohen zirkulierenden Lymphozytenzahl [> 25 x 10%1]),
sollten eine entsprechende Tumorlyseprophylaxe mit Urikostatika (z.B. Allopurinol) und eine
Hydration 12 - 24 Stunden vor der Infusion von Gazyvaro™ erhalten. Zur Behandlung des
TLS muss der Elektrolythaushalt korrigiert werden, die Nierenfunktion und der Flussigkeits-
haushalt (berwacht werden und je nach Bedarf unterstiitzende Behandlungsmanahmen
einschlieBlich Dialyse durchgefthrt werden.

Neutropenie

Schwere und lebensbedrohliche Neutropenie, einschliel3lich febriler Neutropenie, wurde unter
Behandlung mit Gazyvaro™ berichtet. Patienten, bei denen eine Neutropenie auftritt, sollten
bis zur Wiederherstellung normaler Werte durch regelméliige Laboruntersuchungen eng-
maschig 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 fiir Begleitinfek-
tionen sollten entsprechend behandelt werden. Im Falle einer schweren oder lebendsbedroh-
lichen Neutropenie sollte eine verzogerte Dosierung in Betracht gezogen werden. Bei
Patienten mit schwerer und lang anhaltender Neutropenie (> 1 Woche) wird wéhrend der
Behandlungsdauer eine antimikrobielle Prophylaxe bis zur Verminderung der Neutropenie
auf Grad 1 oder 2 ausdriicklich empfohlen. Eine antivirale und antimykotische Prophylaxe
sollte in Betracht gezogen werden. Félle von spat einsetzender Neutropenie (Eintritt 28 Tage
nach Behandlungsende) oder verlangerter Neutropenie (Dauer mehr als 28 Tage nach
Abschluss/Abbruch der Behandlung) wurden berichtet. Bei Patienten mit Nierenfunktions-
storungen (CrCl < 50 ml/min) besteht ein hoheres Risiko fur eine Neutropenie.

Thrombozytopenie
Schwere und lebensbedrohliche Thrombozytopenie, einschlielich akuter Thrombozytopenie
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(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 flr eine Thrombozytopenie. Fatale hdmorrhagische Ereignisse
wurden ebenfalls in Zyklus 1 bei Patienten berichtet, die mit Gazyvaro™ behandelt wurden.
Ein klarer Zusammenhang zwischen Thrombozytopenie und h&morrhagischen Ereignissen
konnte nicht festgestellt werden.

Patienten sollten insbesondere wéhrend 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 Erwégung gezogen werden. Eine Transfusion von Blutprodukten (d. h.
Thrombozytentransfusion) gemaR lokalen Empfehlungen liegt im Ermessen des behandelnden
Arztes. Die Anwendung anderer begleitender Therapien, wie z.B. von Thrombozytenaggre-
gationshemmern oder Antikoagulantien, welche Thrombozytopenie-assoziierte Ereignisse
verschlechtern konnten, sollte ebenso Uberdacht werden, insbesondere wahrend des ersten
Zyklus.

Verschlechterung vorbestehender Herzerkrankungen

Bei Patienten mit vorbestehender Herzerkrankung sind unter Behandlung mit Gazyvaro™
Arrhythmien (wie z.B. Vorhofflimmern und Tachyarrhythmien), Angina pectoris, akutes
Koronarsyndrom, Myokardinfarkt und Herzversagen aufgetreten. Diese Ereignisse kdnnen als
Teil einer IRR auftreten und tédlich verlaufen. Patienten mit einer Herzerkrankung in der
Anamnese sollten daher engmaschig uberwacht werden. Aullerdem ist bei diesen Patienten
eine Hydrierung mit Vorsicht durchzufuhren, um eine potenzielle Flussigkeitsuberlastung 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 wéhrend und nach Abschluss der Behandlung mit
Gazyvaro™ auftreten. Todlich verlaufende Infektionen sind berichtet worden. Bei Patienten
mit sowohl CIRS > 6 als auch CrCl <70 ml/min besteht ein hoheres Risiko fir Infektionen,
einschlieBlich schwerwiegender Infektionen.

Hepatitis B-Reaktivierung

Bei Patienten, die mit anti-CD20-Antikérpern einschliellich Gazyvaro™ behandelt werden,
kann eine Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) auftreten, die in einigen Féllen zu
fulminanter Hepatitis, Leberversagen und Tod gefiihrt hat. Bei allen Patienten soll vor Beginn
der Behandlung mit Gazyvaro™ eine Testung auf das Hepatitis-B-Virus (HBV) durchgefihrt
werden. Diese sollte mindestens den Hepatitis-B-Oberflachenantigen-(HBsAQ)-Status und
den Hepatitis-B-Antikorper-(HBcAb)-Status beinhalten und kann, gemaR lokalen Empfehlun-
gen, mit weiteren geeigneten Markern ergénzt werden. Patienten mit aktiver Hepatitis-B-
Erkrankung dirfen nicht mit Gazyvaro™ behandelt werden. Patienten mit einer positiven
Hepatitis-B-Serologie sollen vor Behandlungsbeginn einen Spezialisten fir Lebererkran-
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kungen aufsuchen und gemal lokalen medizinischen Standards Uberwacht und behandelt
werden, um eine Hepatitis-B-Reaktivierung zu verhindern.

Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)

Bei mit Gazyvaro™ behandelten Patienten kann eine progressive multifokale Leukenzephalo-
pathie (PML) auftreten. Bei allen Patienten mit neu auftretender oder einer Veranderung einer
bereits existierenden neurologischen Symptomatik ist die Diagnose einer PML in Betracht zu
ziehen. Die Symptome einer PML sind unspezifisch und kénnen in Abhéngigkeit von der
betroffenen Region des Gehirns variieren. Motorische Symptome mit Befunden im Kortiko-
spinaltrakt (z.B. Muskelschwéche, Lahmungen und Wahrnehmungsstérungen), sensorische
Auffalligkeiten, zerebelldare Symptome und Gesichtsfeldausfalle sind hdufig. Es kdnnen auch
einige Anzeichen/Symptome auftreten, die als ,kortikal* betrachtet werden (z.B. Aphasie
oder visuell-raumliche Desorientierung). Die Abklarung einer PML beinhaltet, ist aber nicht
begrenzt auf, eine facharztliche neurologische Untersuchung, eine Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) des Gehirns und eine Lumbalpunktion (Liquoruntersuchung auf John-
Cunningham-virale-DNA). Wahrend der Uberprifung auf eine mogliche PML sollte die
Behandlung mit Gazyvaro™ ausgesetzt und, falls die PML bestatigt wird, dauerhaft abgesetzt
werden. Es ist auch zu erwdgen, eine begleitende Chemotherapie oder immunsupprimierende
Therapie abzusetzen oder zu reduzieren. Zur Abklarung und Behandlung der PML sollte der
Patient an einen Neurologen Uberwiesen werden.

Immunisierung

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

Exposition mit Obinutuzumab in utero und Impfung von Neugeborenen mit Lebendimpfstoffen
Neugeborene, die Obinutuzumab in utero ausgesetzt waren, sollten hinsichtlich einer
potenziellen B-Zell-Depletion tberwacht werden. Die Impfung von Sduglingen mit Lebend-
impfstoffen sollte verschoben werden, bis sich ihre B-Zell-Werte normalisiert haben.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

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

Schwangerschaft

Eine Reproduktionsstudie bei Cynomolgus-Affen ergab keinen Hinweis auf embryo-fetale
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. Dartiber hinaus lagen die Serumkonzentrationen von Obinu-
tuzumab bei den Nachkommen an Tag 28 nach der Geburt im Bereich der Konzentrationen
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im mitterlichen Serum. Das deutet darauf hin, dass Obinutuzumab die Plazentaschranke
passiert.

Es gibt keine Daten zur Anwendung von Obinutuzumab bei schwangeren Frauen.
Gazyvaro™ sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der
maogliche Nutzen Gberwiegt das mogliche Risiko.

Im Falle einer Exposition wahrend der Schwangerschaft, kann bei Neugeborenen aufgrund
der pharmakologischen Eigenschaften des Arzneimittels mit einer B-Zell-Depletion gerechnet
werden. Demzufolge sollten Neugeborene hinsichtlich einer B-Zell-Depletion (berwacht
werden. Die Impfung von Sduglingen mit Lebendimpfstoffen sollte verschoben werden, bis
sich ihre B-Zell-Werte normalisiert haben.

Stillzeit

In Tierstudien wurde gezeigt, dass Obinutuzumab in die Muttermilch Ubertritt. Da humanes
Immunglobulin G (IgG) beim Menschen in die Muttermilch Ubertritt und das Potenzial fur
Resorption und eine Schadigung beim S&ugling 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 Fertilitit zu beurteilen. In Toxizitatsstudien mit wiederholter Verabreichung bei
Cynomolgus-Affen hatte Obinutuzumab keine negativen Auswirkungen auf die mannlichen
oder weiblichen Reproduktionsorgane.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit 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
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.

Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt ,,Besondere Vorsichtsmanahmen flr
die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung; Hinweise zur Verdunnung*
aufgefihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche
3 Jahre.
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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 (einschliel3lich der Infusionszeit) bei £ 30 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die infusionsbereite Losung unmittelbar nach der Zuberei-
tung verwendet werden. Falls die Loésung 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 Verdinnung hat unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.
Das Behaltnis im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt ,,Dauer der
Haltbarkeit, Nach Verdinnung*“.

Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Hinweise zur Verdinnung
Gazyvaro™ sollte von Fachpersonal im Gesundheitswesen unter aseptischen Bedingungen
zubereitet werden. Durchstechflasche nicht schutteln.

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. Es wird empfohlen, Beutel in
verschiedenen GroRen zu verwenden, um zwischen den zwei Infusionsbeuteln fiir die erste
1.000 mg Dosis unterscheiden zu kénnen: 100 mg Dosis fiir Zyklus 1 an Tag 1 und 900 mg
Dosis fir Zyklus 1 an Tag 1 (fortgesetzt) oder Tag 2. Um die zwei Infusionsbeutel
vorzubereiten, werden 40 ml des Konzentrates aus der Durchstechflasche entnommen und
davon 4 ml in einem 100-ml-Infusionsbeutel aus PVC oder PVC-freiem Polyolefin und die
restlichen 36 ml in einem 250-ml-Infusionsbeutel aus PVVC oder PVC-freiem Polyolefin, die
Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) fir Injektionszwecke enthalten, verdinnt. Hinweise
zur Verdunnung sind in Tabelle 3-32 dargestellt. Jeder Infusionsbeutel ist eindeutig zu
kennzeichnen. In Bezug auf die Lagerungsbedingungen der Infusionsbeutel, siehe Abschnitt
»,Dauer der Haltbarkeit, Nach Verdinnung*“.
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Tabelle 3-32: Hinweise zur Verdiinnung

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

Verwenden Sie keine anderen Verdinnungsmittel, wie beispielsweise (5%ige)
Glukoseldsung. Zur Mischung der Losung sollte der Beutel vorsichtig umgedreht werden, um
Schaumbildung zu vermeiden. Die verdiinnte Losung sollte nicht geschdittelt oder eingefroren
werden. Parenteral zu verabreichende Arzneimittel sollen vor der Applikation optisch auf
Schwebstoffe 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 %) fiir Injektionszwecke keine
Inkompatibilitdten zwischen Gazyvaro™ und den folgenden Materialien beobachtet:

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

- optionale In-line-Filter mit Produktkontaktflachen aus Polyethersulfon (PES), einem
Dreiwegehahn als Infusionshilfe aus Polycarbonat (PC) und Kathetern aus
Polyetherurethan (PEU).

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

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

Nicht zutreffend.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Bedingungen oder Einschrankungen fiir die Abgabe und den Gebrauch (aus Annex Ilb des

EPAR):

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Fachinformation Gazyvaro™:
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 (1)).

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

Nicht zutreffend.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren ein fiir das zu bewertenden Arzneimittel ein Annex
IV (Bedingungen oder Einschrankungen fur 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.

Im EPAR zu Gazyvaro™ existiert kein Anhang IV.

Die folgende Beschreibung wurde aus Anhang Il, D (Bedingungen oder Einschrankungen fir
die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels) zu Gazyvaro™ ubernommen.

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Teil 1.8.2 der Zulassungsdokumente dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Malinahmen sowie alle kinftigen vom Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

- jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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Verpflichtung zur Durchfiihrung von MaRnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen schliel3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MafRnahmen ab:

Beschreibung Fallig am

Der Antragsteller legt die aussagekraftigen Daten bezlglich des Gesamt- | 31. Januar 2016
uberlebens (OS) in der Stufe 2 der Studie BO21004/CLL11 vor, um den
Nutzen von GCIb fir diesen Endpunkt zu bestatigen. Die Subgruppen-
analyse bezuglich des Gesamtuberlebens in den gebrechlichen und
unfitten Patienten-Untergruppen soll ebenfalls vorgelegt werden.

Der Antragsteller legt die aussagekraftigen Daten beziiglich des Gesamt- | 31. Januar 2016
uberlebens (OS) der Stufe 1a der Studie BO21004/CLL11 fir die Intent-
to-Treat-Population sowie fir die Subgruppen ZAP70-positive Patienten
und ZAP70- negative Patienten vor.

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die Malinahmen zur Risikominimierung sind in Tabelle 3-33 zusammengefasst.
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Tabelle 3-33: Malnahmen zur Risikominimierung (1, 2)

Sicherheitsbedenken: Reaktionen in Zusammenhang mit Infusionen (IRR)

Bereiche, die Bestatigung
oder weitere Untersuch-
ungen erfordern

Vorgeschlagene Routine- und zusatzliche
Pharmakovigilanz-Aktivitaten (RMP)

Geplante Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine
/zusatzlich) (RMP und FI)

Bestatigung der Wirkung
von therapeutischen MaR-
nahmen zur Linderung der
Symptome, wie obligatori-
sche Kortikosteroid-Gabe,
keine Gabe von blutdruck-
senkenden Medikamenten,
Verringern der Infusions-
geschwindigkeit der ersten
Infusion und Aufteilen der
ersten Infusion auf zwei
Tage, je nach Auftreten
und Schweregrad der IRR

Routinemalige Pharmakovigilanz

Analyse der Daten aus Abschnitt 2 der Studie
B021004 (beendet).

Analyse der Daten aus zwei Phase I- und -11-CLL-
Studien (GAO4779g, GAO4768g), die geteilte
Infusion von Anfang an durchfiihrten. Die Inzidenz
und der Schweregrad der IRR wurde mit denje-
nigen in BO21004 vor der Anderung verglichen,
die eine geteilte Dosierung einfuhrte (beendet).
Analyse der Daten aus der laufenden Phase-IlIb-
Studie M028543, die die Wirkungen alternativer
Verabreichungsansatze fur die erste Infusion von
Obinutuzumab (niedrigere Dosis in Zyklus 1 Tag 1
und Infusionsrate oder zusétzliche Dexamethason-
Pramedikation) auf IRR untersucht.

Fachinformation

4.2 Dosierung und Art der
Anwendung (Prophylaxe und
Pramedikation zur Reduzie-
rung des Risikos fiir IRR)

4.4 Besondere Warnhinweise
und Vorsichtsmanahmen

4.7 Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

4.8 Nebenwirkungen

Sicherheitsbedenken: Tumorlysesyndrom

Inzidenz des TLS

RoutinemaBige Pharmakovigilanz

Fachinformation

4.2 Dosierung und Art der An-
wendung (Prophylaxe gegen
Tumorlysesyndrom)

4.4 Besondere Warnhinweise
und Vorsichtsmanahmen

Sicherheitsbedenken: Thrombozytopenie

Inzidenz von Thrombozy-
topenie

Inzidenz hamorrhagischer
Ereignisse in Zusammen-
hang mit Thrombozytope-
nie

RoutineméRige Pharmakovigilanz einschlief3lich
weiterer Untersuchung in den klinischen Studien
B021005, BO21223 und GAO4753g. Die iDMC
dieser Studien wurden gebetenaufgefordert,
h&morrhagische Ereignisse wéahrend der Durchsicht
der unverblindeten Daten zu Uberwachen
Prospektive Datensammlung zur Beurteilung von
Inzidenz und Reversibilitét

Beurteilung der Inzidenz, des Schweregrads und
des zeitlichen Zusammenhangs hamorrhagischer
Ereignisse und des Zusammenhangs mit Thrombo-
zytopenie. Hdmorrhagische Ereignisse werden unter
dem identifizierten Risiko einer Thrombozytopenie
tiberwacht.

Fachinformation

4.4 Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen

4.8 Nebenwirkungen

Sicherheitsbedenken: Neutropenie, spat einsetzende und anhaltende Neutro

penie

Inzidenz von Neutropenie
Inzidenz spét einsetzender
und anhaltender Neutrope-
nie sowie Zeit bis zur
Erholung bei Neutropenie

Routinemalige Pharmakovigilanz einschlielich
weiterer Untersuchung in den klinischen Studien
B0O21004 Abschnitt 2 (beendet), GAO4768g
(beendet), GAO4779g (beendet), BO21005 und
B0O21223

Fachinformation
4.4 Besondere Warnhinweise

und Vorsichtsmanahmen
4.5 Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und

sonstige Wechselwirkungen
4.8 Nebenwirkungen
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Bereiche, die Bestatigung
oder weitere Untersuch-
ungen erfordern

Vorgeschlagene Routine- und  zusatzliche

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Geplante Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine
und zusatzlich)

Sicherheitsbedenken: Anhaltende B-Zell-Depletion

Zeit bis zur Erholung bei
Patienten mit B-Zell-
Depletion

Routinemalige Pharmakovigilanz einschlielich
Weiterfiihrung des Follow-up der Erholung der B-
Zell-Zahlen und potenziell damit zusammen-
héngender Infektionen in den Phase Il Studien
B0O21004, BO21005, BO21223 und GAO4753g,

Fachinformation

4.4 Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmalRnahmen
(Infektion, Immunisierung)
4.8 Nebenwirkungen

Sicherheitsbedenken: Infektionen

Inzidenz von Infektionen

RoutinemaBige Pharmakovigilanz

Fachinformation

4.4 Besondere Warnhinweise
und Vorsichtsmanahmen

4.8 Nebenwirkungen

Sicherheitsbedenken: Hepatitis B-Reaktivierung

Inzidenz von Hepatitis
B-Reaktivierung

RoutinemaBige Pharmakovigilanz

Fachinformation

4.4 Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen

4.8 Nebenwirkungen

Sicherheitsbedenken: Progressive multifokale Leukenzephalopathie

Inzidenz von PML

RoutinemaBige Pharmakovigilanz
Geflhrter Fragebogen/,,guided Questionnaire” gQ
(siehe Anhang 7 Seite 1).

Fachinformation

4.4 Besondere Warnhinweise
und Vorsichtsmafinahmen

4.8 Nebenwirkungen

Sicherheitsbedenken: Verschlimmerung bereits bestehender Herzleiden

Auftreten einer
Verschlimmerung bereits
bestehender Herzleiden

Routinemalige Pharmakovigilanz

Fachinformation

4.4 Besondere Warnhinweise
und Vorsichtsmalinahmen

4.8 Nebenwirkungen

Sicherheitsbedenken: Geschwachte Immunisierungsreaktion

Auftreten einer
geschwéchten
Immunisierungsreaktion

Routinemalige Pharmakovigilanz

4.4 Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmalRnahmen
(Immunisierung)

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit

Sicherheitsbedenken: Immunogenitat

Inzidenz der Entwicklung
von HAHA (Human-Anti-
Human-Antikorperreaktio-
nen ) wahrend oder nach
der Behandlung

Folgen der HAHA-
Entwicklung bei mit
Obinutuzumab
behandelten Patienten

Routinemalige Pharmakovigilanz einschlief3lich
Messung von HAHA bei einer Untergruppe von
Patienten in den Phase I11-Studien BO21004,
B021005 und BO21223.

Charakterisierung von PK, Kklinischer Reaktion,
Gesamt-Sicherheit und allergischen Reaktionen /
Uber-empfindlichkeitsereignissen bei HAHA-
positiven Patienten aus diesen Studien

Fachinformation

4.3

4.4 Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen fur
die Anwendung

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit

5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften

Untersuchung der Klinischen
Relevanz der Entwicklung von
HAHA.

Obinutuzumab (Gazyvaro™)

Seite 92 von 95




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 23.07.2014

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

Bereiche, die Bestatigung
oder weitere Untersuch-
ungen erfordern

Vorgeschlagene Routine- und  zusatzliche

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Geplante Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine
und zusatzlich)

Sicherheitsbedenken: Zweitmalignome

Inzidenz von
Zweitmalignomen

RoutinemaBige Pharmakovigilanz

Geflhrter Fragebogen ,,guided Questionnaire* gQ
(siehe Angang 7 Seite 1)

Beurteilung der Inzidenz von Zweitmalignomen.
Die Verwendung eines Fragebogens soll
Informationen (ber einzelne Malignome, ein-
schlieBlich deren Stadium und Behandlung, liefern.

Fachinformation
4.8 Nebenwirkungen

Sicherheitsbedenken: Gl-Perforation

Inzidenz der Reaktivierung
einer Gl-Perforation

Routinemalige Pharmakovigilanz

Prospektive Datensammlung
zur Beurteilung der Inzidenz
und der Kklinischen Folgen

Sicherheitsbedenken: Immunvermittelte Glomerulonephritis

Inzidenz und Art der
renalen Ereignisse

RoutinemaBige Pharmakovigilanz

Fortlaufende Beurteilung in klinischen Phase-I11-
Studien, in denen 6-monatliche Urinprotein-Analy-
se bis 2 Jahre nach der letzten Arzneistoffeinnahme
auf dem Plan steht (BO21004, BO21005 und
B021223). Alle IDMC wurden gebeten, Urinpro-
tein-Analyse in die Prifung der unverblindeten
Daten fiir die laufenden klinischen Studien aufzu-
nehmen.

Bestatigung, dass die
immunvermittelte
Glomerulonephritis
speziesspezifisch und nicht
relevant fur die Patienten ist.

Sicherheitsbedenken: Anwendung bei Kindern

Ausmal der nicht
vorschriftsmaRigen
Anwendung bei Kindern

Routinemalige Pharmakovigilanz

Identifizierung der Anwendung
bei Kindern und der
Indikationen, bei denen
Obinutuzumab eingesetzt wird.
Fachinformation

4.2 Besondere
Personengruppen (Kinder und
Jugendliche)

Sicherheitsbedenken: Anwendung wahrend Schwangerschaft und Stillzeit

Ausmal der Anwendung
bei schwangeren und
stillenden Frauen

Routinemalige Pharmakovigilanz

Identifizierung von Haufigkeit
der Exposition, Ergebnis der
Schwangerschaft und jeglicher
Wirkungen auf Sauglinge.
Fachinformation

4.4. Besondere Warnhinweise
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit

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

Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und die Packungsbeilage fir
Gazyvaro™ stehen auf der EPAR-Seite von Gazyvaro™ zur Verfligung.

Fur dieses Arzneimittel gelten besondere Bedingungen und Einschrankungen fur seine sichere
und effektive Anwendung (zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung). Alle Einzelhei-
ten zu diesen Bedingungen sind in Anhang Il der Produktinformation aufgefuhrt, 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 Behdrden ab.

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Anforderungen zur qualitatsgesicherten Anwendung wurden anhand der Fachinformation zu
Gazyvaro™ (1), des RMP Version 1.2 (2)sowie des EPAR (3) dargestellt.

3.4.7 Referenzliste fir 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.
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1. Roche. Gazyvaro™, Obinutuzumab, 1000 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung; Fachinformation Stand Juli 2014. 2014.

Roche. RMP - Risk Management Plan, version 1.2, 16. April 2014. 2014.
3. Roche. EPAR Gazyvaro™. 2014.
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