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1 Hintergrund

Obinutuzumab ist ein Medikament zur Behandlung des follikularen Lymphoms.
Obinutuzumab ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung
eines seltenen Leidens zugelassen? ist. Fiir diese Priparate gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 11
Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als
belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der Versicherten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrégt,
brauchen fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und
medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie vorgelegt
zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemaR 8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung flr die vorliegende Dossierbewertung und flr das Bewertungsergebnis
liegt ausschliellich beim IQWiIG.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Allerdings konnten
keine externen Sachverstandigen, die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische
und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige
zeitliche Verfugbarkeit) erfullen, Gber die vorgesehenen Prozesse identifiziert werden.

Die Angaben im Dossier des pU wurden unter Berlicksichtigung der Anforderungen bewertet,
die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrens-
ordnung des G-BA [1].

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

! Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 uber
Arzneimittel flr seltene Leiden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs. Sie wird an den G-BA Ubermittelt und gemeinsam mit dem
Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der Bewertung des AusmafRes des gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf der Website des G-BA verdffentlicht. Im
Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Weitere Informationen
zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellung-
nahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung
dargestellten Informationen ergénzt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

Gemal? § 35a Abs.1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund entfallt das Kapitel Nutzenbewertung an dieser Stelle.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das follikulare Lymphom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert er korrekt entsprechend dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet gemal der
Fachinformation von Obinutuzumab. Demnach ist Obinutuzumab bei Patientinnen und
Patienten mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem follikularem Lymphom indiziert.
Obinutuzumab ist in Kombination mit Chemotherapie anzuwenden, gefolgt von einer
Obinutuzumab-Erhaltungstherapie  bei  Patientinnen und  Patienten mit  einem
Therapieansprechen [2].

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Die Herleitung der Zielpopulation von Obinutuzumab basiert auf einem inzidenzbasierten
epidemiologischen Markov-Modell, das in Kooperation mit dem Institut fur Sozialmedizin
und Epidemiologie der Universitdt Lubeck entwickelt wurde [3]. Als zentraler Input-
Parameter des Modells wird die Inzidenz des follikularen Lymphoms geméaR der Datenbank
des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert Koch-Instituts (RKI) entnommen.
Auf dessen Basis leitet er die Zielpopulation bis zum Jahr 2022 anhand folgender Schritte her:

1) Zuné&chst ermittelt der pU die Anzahl der monatlich neu erkrankten Patientinnen und
Patienten mit follikularem Lymphom (ICD-10 C82.0). Er entnimmt die Angaben zu den
altersgruppen- und geschlechtsspezifischen Inzidenzraten einer Datenbankabfrage beim
RKI [4,5]. Er zieht das jeweilige arithmetische Mittel der Raten fur die Jahre 2011 bis
2013 heran und Ubertréagt dieses auf die altersgruppen- und geschlechtsspezifischen
Bevolkerungsgruppenanteile laut Statistischem Bundesamt [6,7]. Somit ergeben sich fur
die Inzidenz fiir das Jahr 2013 3006 Patientinnen und Patienten in Deutschland (1398
Ménner und 1608 Frauen; Datenstand 03.11.2016).

2) Der pU geht davon aus, dass fir das vorliegende Anwendungsgebiet Patientinnen und
Patienten zu bertcksichtigen sind, die in der aktuellen VVersorgungssituation mit einer
Chemo-Immuntherapie behandelt wirden.

Anhand von verschiedenen Literaturquellen bestimmt der pU die Ubergangswahrschein-
lichkeiten fur eine bestimmte Therapie nach Diagnosestellung. Er ermittelt einen Anteil
von 51,9 % der Patientinnen und Patienten, die mit einer Chemo-Immuntherapie
behandelt werden. Diesen Anteil berechnet der pU durch die Kombination der Ergebnisse
aus einer schwedischen Studie von Junlén et al. aus dem Jahr 2015 [8], aus einer
deutschen Beobachtungsstudie von Schmidt et al. aus dem Jahr 2015 [9] sowie aus einer

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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3)

4)

weiteren Beobachtungsstudie aus den Niederlanden von Oerlemans et al. aus dem Jahr
2014 [10]. Da sich die Auswertung in der Studie von Schmidt et al. [9] lediglich auf
Patientinnen und Patienten mit systemischer Therapie bezieht, leitet der pU von den
Angaben der beiden anderen Studien [8,10] den Anteil derer ab, die generell fur eine
systemische Therapie infrage kommen.

Des Weiteren setzt der pU durch die Verknlpfung der Angaben in den Studien von Junlén
et al. [8] und Oerlemans et al. [10] einen Anteil von 17,8 % fir das beobachtende
Abwarten an.

Die Studie von Junlén et al. erfasst die Erstlinientherapie von 2641 Patientinnen und
Patienten mit einer Diagnose follikuldres Lymphom tber die Jahre 2000 bis 2010 [8]. Die
deutsche Beobachtungsstudie von Schmidt et al. umfasst 521 Patientinnen und Patienten,
darunter 31 % mit follikularem Lymphom und deren Behandlungen im Jahr 2009 [9]. In
der niederlandischen Studie von Oerlemans et al. mit medizinpsychologischem Schwer-
punkt wurden 148 mit follikularem Lymphom diagnostizierte Patientinnen und Patienten
im Zeitraum von 2004 bis 2010 unter verschiedenen Therapieregimen ermittelt [10].

Patientinnen und Patienten im Zustand des beobachtenden Abwartens kdnnen laut pU im
Krankheitsverlauf therapiebeddrftig und dann mit einer Chemo-Immuntherapie behandelt
werden. Der pU geht von einer monatlichen Ubergangswahrscheinlichkeit von 2 % aus.
Diese ermittelt er auf Basis der Angaben zweier Studien [11,12] und einer eigenen
Modellierung zur Verweildauer im Zustand des beobachtenden Abwartens.

Der pU nimmt auRerdem auf Basis der Sterbetafel fiir das Jahr 2015, die die auf ein ge-
samtes Jahr bezogene Sterbewahrscheinlichkeit fur die deutsche Wohnbevélkerung zu
verschiedenen Altersjahren insgesamt beschreibt, eine Schatzung der monatlichen Sterblich-
keit der neuerkrankten Patientinnen und Patienten von 1,1 % [13] vor. Dabei entscheidet er
sich fir die Annahme einer Sterbewahrscheinlichkeit fir Personen im Alter von 64 Jahren,
da dies dem medianen Alter bei Erstdiagnose mit follikularem Lymphom entspricht.

Um der Unsicherheit der Angaben aus den Literaturquellen Rechnung zu tragen,
beriicksichtigt der pU den Anteil der Patientinnen und Patienten mit Chemo-
Immuntherapie aus der Studie Junlén et al. mit 38,4 % und den Anteil der Patientinnen
und Patienten, die initial nicht behandelt werden mit 24,7 % als Untergrenze. Der pU
nimmt hierbei an, dass alle zuvor unbehandelten Patientinnen und Patienten bei
Behandlungsbediirftigkeit eine Chemo-Immuntherapie erhalten wirden.

Im letzten Schritt setzt der pU einen GKV-Anteil von 87,6 % an und ermittelt eine Anzahl
von 1287 bis 1510 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist in der Gesamtschau nachvollziehbar. Die Angaben zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation sind jedoch mit Unsicherheit
verbunden. Im Folgenden werden die wesentlichen Kritikpunkte dargelegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Dossierbewertung G17-11 Version 1.0

Obinutuzumab (nicht vorbehandeltes fortgeschrittenes follikuldres Lymphom) 09.01.2018

Zu 2) Das Vorgehen des pU bei der Berechnung des Anteils der Patientinnen und Patienten
mit einer Chemo-Immuntherapie ist mit Unsicherheit behaftet, da fraglich ist, ob die
Rahmenbedingungen in den verschiedenen Studien untereinander vergleichbar
beziehungsweise die Ergebnisse aus der schwedischen [8] und der niederlandischen [10]
Studie auf die aktuelle Versorgungssituation in Deutschland tbertragbar sind.

Die vom pU angesetzte Spanne von 38,4 % [8] und 51,9 % [8-10] fir den Anteil der
Patientinnen und Patienten, die mit einer Chemo-Immuntherapie behandelt werden, ist
tendenziell unterschatzt. Dem Anteil von 38,4 % liegt der Betrachtungszeitraum von 2008 bis
2010 zugrunde. Der Anteil von 51,9 % basiert auf Daten der Jahre 2004 bis 2010. Die Studien
von Junlén et al. und Schmidt et al. [8,9] zeigen jedoch eine Zunahme des Patientenanteils mit
einer Chemo-Immuntherapie im Zeitverlauf. Es kommen daher moglicherweise mehr
Patientinnen und Patienten fir eine Chemo-Immuntherapie mit Obinutuzumab in Frage, als
vom pU angenommen.

Zu 3) Die monatliche Ubergangswahrscheinlichkeit von einem beobachtenden Abwarten zu
einer Chemo-Immuntherapie stellt vermutlich eine Uberschatzung dar. Der pU beriicksichtigt
nicht, dass lediglich ein Teil der Patientinnen und Patienten fur solch eine Therapie infrage
kommt. So erhielten in der Studie von Solal-Celigny et al. aus dem Jahr 2012 lediglich 71 %
der Patientinnen und Patienten, die sich zun&chst im Zustand des beobachtenden Abwartens
befanden, nach einer Krankheitsprogression Rituximab als Mono- oder Kombinationstherapie
[12].

Weitere Unsicherheiten ergeben sich dadurch, dass der pU fir die Patientinnen und Patienten
mit follikularem Lymphom die allgemeine Sterbewahrscheinlichkeit fur Personen im Alter
von 64 Jahren in Deutschland zugrunde legt. Dadurch kdnnte es, wie vom pU richtig erkannt,
einerseits zu einer moglichen Unterschatzung der Zahl der Sterbefélle im Modell kommen.
Weiterhin bleibt unklar, inwiefern die jéhrlichen Sterbewahrscheinlichkeiten auf die
monatlichen Zyklen im Modell verrechnet werden.

Aufgrund der genannten Kritikpunkte sind die Angaben zur Zahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet.

Zukunftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Der pU geht davon aus, dass sich die Inzidenzraten des follikuldaren Lymphoms in den
néchsten 5 Jahren nicht wesentlich &ndern werden. Auf Basis des arithmetischen Mittels der
Inzidenzraten der Jahre 2011 bis 2013 und der erwarteten Bevolkerungsentwicklung gemaR
der 13. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung (Variante G1-L1-W1) des Statistischen
Bundesamts prognostiziert er die Entwicklung der Zielpopulation bis zum Jahr 2022.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Obinutuzumab wird gemall Fachinformation mit einer Chemotherapie verabreicht. Es
kommen den Dosierungsangaben in der Fachinformation zufolge 3 Kombinationen infrage:
Obinutuzumab mit Bendamustin, Obinutuzumab mit CHOP (Cyclophosphamid, in
Kombination mit Doxorubicin, Vincristin und Prednisolon) und Obinutuzumab mit CVP
(Cyclophosphamid, Vincristin und Prednison / Prednisolon / Methylprednisolon).

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer der Induktionstherapie mit Obinutuzumab in
Kombination mit Bendamustin, CHOP und CVP sowie der jeweiligen Erhaltungstherapie mit
Obinutuzumab als Monotherapie entsprechen den Fachinformationen [2,14-18]. Fur die
Kombination mit CVP stellt der pU beispielhaft die Kosten fur Prednisolon dar. Die
Induktionstherapie von Obinutuzumab in Kombination mit Bendamustin umfasst 6 Zyklen,
die Induktionstherapie von Obinutuzumab in Kombination mit CVP umfasst 8 Zyklen. In
Kombination mit CHOP umfasst die Induktionstherapie 6 Zyklen fur die
Kombinationstherapie gefolgt von 2 weiteren Zyklen mit Obinutuzumab allein.

GemaR Fachinformation sollten Patientinnen und Patienten, die auf die Induktionstherapie mit
Obinutuzumab in Kombination mit Chemotherapie (CHOP oder CVP oder Bendamustin)
vollstandig oder partiell ansprechen, weiterhin Obinutuzumab als Erhaltungstherapie ber
einen Zeitraum von 2 Jahren oder bis zu einer Krankheitsprogression erhalten (je nachdem,
was zuerst eintritt) [2].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Obinutuzumab und den Chemotherapien
entsprechen den Fachinformationen [2,14-18].

Der Verbrauch von Bendamustin, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Vincristin richtet sich
nach der Korperoberflache, die der pU anhand der Dubois-Formel und der aktuellen
Mikrozensus-Daten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2013 [19] berechnet.

Fur Doxorubicin setzt der pU einen Verbrauch pro Gabe von 50 mg/m? (94,5 mg) an.

3.2.3 Kosten
Die Angaben des pU zu den Kosten von Obinutuzumab und den Chemotherapien geben
korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.07.2017 wieder.

Fur Doxorubicin und Prednisolon berechnet der pU die Kosten nicht auf Basis des Festbetrags
und berucksichtigt keine Herstellerrabatte.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Laut Fachinformation von Obinutuzumab wird an Tag 1 des 1. Zyklus eine Pramedikation mit
einem Kortikosteroid (Prednison/ Prednisolon, Dexamethason oder Methylprednisolon),
einem Analgetikum / Antipyretikum (z. B. Acetaminophen / Paracetamol) und einem Anti-
histaminikum (z. B. Diphenhydramin) empfohlen [2]. Fir die nachfolgenden Infusionen ist
fur alle Patientinnen und Patienten die Gabe eines Analgetikums/ Antipyretikums
vorgesehen. Der pU ber(cksichtigt bei seinen Berechnungen Dexamethason, Paracetamol und
Diphenhydramin.

Zusétzlich berlcksichtigt der pU fir alle Wirkstoffe Laboruntersuchungen wie z. B. die
Bestimmung von Bilirubin, des Hepatitis-B-Oberflachenantigen und Hepatitis-B-Core-
Antikorpern. Fur Obinutuzumab in  Kombination mit CHOP setzt er zusétzlich
Laboruntersuchungen des Harns sowie Herzfunktionsprifungen (Elektrokardiogramme und
Echokardiografien) an. Zudem vernachléssigt er die Kosten fiir die praxisklinische Betreuung.
Damit berticksichtigt er nicht alle Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

Die Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen sind fir Obinutuzumab in
Kombination mit CHOP und CVP unterschatzt. Der pU setzt jeweils nur 1-mal pro Zyklus die
Kosten fir die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen an. Diese konnen
jedoch fir jede applikationsfertige Einheit abgerechnet werden, d. h. jeweils 1-mal pro Gabe fur
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Vincristin.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten fur die Induktionstherapie mit Obinutuzumab in
Kombination mit Bendamustin auf 37 645,65€ pro Patientin beziehungsweise Patient
(Untergrenze im 1. Jahr). Gemal Fachinformation sollten Patientinnen und Patienten, die auf
die Induktionstherapie mit Obinutuzumab in Kombination mit Chemotherapie (CHOP oder
CVP oder Bendamustin) vollstandig oder partiell ansprechen, weiterhin Obinutuzumab als
Erhaltungstherapie tber einen Zeitraum von 2 Jahren oder bis zu einer Krankheitsprogression
erhalten (je nachdem, was zuerst eintritt) [2]. Falls eine 2-j&dhrige Erhaltungsphase auf die
Induktionstherapie folgt, fallen laut pU Jahrestherapiekosten von 49 172,79 € im 1. Jahr,
23 054,28 € im 2. Jahr und 11 527,14 € im 3. Jahr pro Patientin und Patient an.

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten fur die Induktionstherapie mit Obinutuzumab in
Kombination mit CHOP auf 41 052,94 € pro Patientin und Patient (Untergrenze im 1. Jahr).
Falls eine 2-jahrige Erhaltungsphase auf die Induktionstherapie folgt, fallen laut pU Jahres-
therapiekosten von 52 580,08 € im 1. Jahr, 23 054,28 € im 2. Jahr und 11 527,14 € im 3. Jahr
pro Patientin und Patient an.

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten fur die Induktionstherapie mit Obinutuzumab in
Kombination mit CVP auf 39 936,90 € pro Patientin und Patient (Untergrenze im 1. Jahr).
Falls eine 2-jahrige Erhaltungsphase auf die Induktionstherapie folgt, fallen laut pU Jahres-
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therapiekosten von 51 464,04 € im 1. Jahr, 23 054,28 € im 2.Jahr und 11 527,14 € im 3. Jahr
pro Patientin und Patient an.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von Obinutuzumab und Bendamustin sind in
der GrolRenordnung plausibel.

Die Arzneimittelkosten von Cyclophosphamid sind (berschatzt, da der pU nicht das
wirtschaftlichste Praparat ansetzt. Die Arzneimittelkosten von Doxorubicin sind Uberschétzt,
da der pU weder den Festbetrag noch den Herstellerrabatt berticksichtigt. Insgesamt liegen die
Arzneimittelkosten fur CHOP und CVP dennoch in einer plausiblen GroRenordnung. Die
Arzneimittelkosten von Vincristin und Prednisolon sind in der GroéRenordnung plausibel.
Jedoch bertcksichtigt der pU bei Prednisolon weder den Festbetrag noch den Herstellerrabatt.

Der pU berticksichtigt nicht alle Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

Die Kosten fiur die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemall Hilfstaxe fur
Obinutuzumab in Kombination mit CHOP und CVP sind unterschatzt.
3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht basierend auf einer selbst beauftragten Patientendokumentation davon aus, dass
17 % der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation stationdr und 83 % ambulant
behandelt werden [20]. Der pU macht keine weiteren quantitativen Angaben zu den zu
erwartenden Versorgungsanteilen von Obinutuzumab.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Die Angaben des pU zur GroRe der GKV-Zielpopulation sind aufgrund der oben genannten
Kritikpunkte als unsicher anzusehen.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von Obinutuzumab in Kombination mit
Chemotherapie (Bendamustin, CHOP und CVP) sind jeweils in der GroRenordnung plausibel.

Der pU berticksichtigt nicht alle Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

Die Kosten flr die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemall Hilfstaxe fur
Obinutuzumab in Kombination mit CHOP und CVP sind unterschatzt.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Obinutuzumab in Kombination mit Chemotherapie, gefolgt von einer Obinutuzumab-
Erhaltungstherapie bei Patientinnen und Patienten mit einem Therapieansprechen wird
angewendet bei Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem
follikularem Lymphom.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie
Gemal? § 35a Abs.1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die

Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
Therapie Patientengruppe Patientinnen und
Patienten?

Obinutuzumab Patientinnen und 1287-1510 Die Angaben des pU zur GroRe
Patienten mit nicht der GKV-Zielpopulation sind
vorbehandeltem aufgrund der oben genannten
fortgeschrittenem Kritikpunkte als unsicher
follikuldarem Lymphom anzusehen.

a: Angabe des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin
beziehungsweise Patient

Bezeichnung der
Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patientin
beziehungsweise

Kommentar

(Induktionstherapie)
gefolgt von
Obinutuzumab
(Erhaltungstherapie)®

Obinutuzumab +
CHOP
(Induktionstherapie)
gefolgt von
Obinutuzumab
(Erhaltungstherapie)®

Obinutuzumab +
CVP
(Induktionstherapie)
gefolgt von
Obinutuzumab
(Erhaltungstherapie)®

vorbehandeltem
fortgeschrittenem
follikuldarem Lymphom

Jahr 2: 0-23 054,28
Jahr 3: 0-11 527,14

Jahr 1: 41 052,94—
52 580,08

Jahr 2: 0-23 054,28
Jahr 3: 0-11 527,14

Jahr 1: 39 936,90—
51 464,04

Jahr 2: 0-23 054,28
Jahr 3: 0-11 527,14

Patient in €2
Obinutuzumab + Patientinnen und Jahr 1: 37 645,65- Die Angaben des pU zu den
Bendamustin Patienten mit nicht 49172,79 Arzneimittelkosten von

Obinutuzumab in Kombination
mit Chemotherapie
(Bendamustin, CHOP und CVP)
sind jeweils in der
GroRenordnung plausibel.

Der pU berucksichtigt nicht alle
Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen.

Die Kosten fiir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen
geméR Hilfstaxe fur
Obinutuzumab in Kombination
mit CHOP und CVP sind
unterschatzt.

Hilfstaxe.

Unternehmer

a: Angabe des pU. Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten, den Kosten fiir zuséatzlich
notwendige GKV-Leistungen und den Kosten firr die Herstellung parenteraler Zubereitungen geman

b: Die Induktionstherapie von Obinutuzumab in Kombination mit Bendamustin umfasst 6 Zyklen, die
Induktionstherapie von Obinutuzumab in Kombination mit CHOP und CVVP umfasst jeweils 8 Zyklen.
Gemal Fachinformation sollten Patientinnen und Patienten, die auf die Induktionstherapie vollstandig oder
partiell ansprechen, weiterhin Obinutuzumab als Erhaltungstherapie Uber einen Zeitraum von 2 Jahren oder
bis zu einer Krankheitsprogression erhalten (je nachdem, was zuerst eintritt) [2].

CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednisolon; CVP: Cyclophosphamid, Vincristin und
Prednison / Prednisolon / Methylprednisolon; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Gemal? §35a Abs.1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWiG beschrankt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fir die GKV zu
bewerten. Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
bleiben daher in der vorliegenden Dossierbewertung unbericksichtigt.
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