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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Einleitung 

Follikuläre Lymphome (FL) mit histologischem Grad 1–3A sind die häu-
figsten indolenten B-Zell-Lymphome und treten in Deutschland jährlich 
bei etwa 1600 Frauen und 1400 Männern auf (1). Die Inzidenz der FL 
stieg in Europa über die letzten Dekaden auf 5/100.000 pro Jahr (2). 
Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 66 Jahren (1). Der klinische 
Verlauf ist variabel, meist mit einer langsam progredienten Lymph-
adenopathie ohne weitere klinische Symptomatik (3), selten auch spon-
tanen Remissionen oder Transformation in ein hochmalignes, aggressi-
ves B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom (Grad 3B). In einem Kollektiv von 
4167 Patienten wird eine Zehn-Jahres-Überlebensrate von 49 % ange-
geben mit deutlicher Abhängigkeit vom Follicular-Lymphoma-
International-Prognostic-Index (FLIPI, Risikofaktoren sind Alter > 60 
Jahre, Ann-Arbor-Stadium III oder IV, mindestens 5 Tumoren oder 
Lymphknotengruppen befallen, Hämoglobin < 12 g/dl, erhöhte LDH) 
(4;5). Aktuelle Untersuchungen zu Rituximab-basierten Chemo-/Immun-
therapien berichten über deutlich höhere Zehn-Jahres-Überlebensraten 
(6;7). 

Die meisten Patienten befinden sich bei Diagnosestellung im Ann-
Arbor-Stadium III–IV (III: Befall von Lymphknotenregionen oberhalb und 
unterhalb des Zwerchfells, IV: diffuser oder disseminierter Befall von 
Lymphknoten und extralymphatischen Geweben), in dem keine etablier-
te kurative Option besteht. Bei asymptomatischen Patienten ohne be-
drohliche Risikofaktoren wird eine abwartende „Watch-and-wait“-
Strategie empfohlen (3;8). Eine Therapieindikation besteht erst bei klini-
scher Symptomatik, rascher Progression oder hoher Tumorlast (defi-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

niert als nodale oder extranodale (außer Milz) Tumormasse mit größtem 
Durchmesser von ≥ 7 cm (9)). Vier prospektive Studien und eine Me-
taanalyse belegen eine signifikante Verlängerung des Gesamtüberle-
bens (OS) und des progressionsfreien Überlebens (PFS) durch die zu-
sätzliche Gabe von Rituximab zur Chemotherapie (8). Als Standard gilt 
daher heute eine Chemo-/Immuntherapie. Die ESMO-Guideline (8) 
empfiehlt als Primärtherapie entweder Rituximab plus Bendamustin 
(RB) oder Rituximab plus Cyclophosphamid plus Doxorubicin plus
Vincristin plus Predniso(lo)n (R-CHOP) oder Rituximab plus Cyclophos-
phamid plus Vincristin plus Predniso(lo)n (R-COP). Angeschlossen wird 
bei Erreichen einer kompletten oder guten partiellen Remission eine 
Rituximab-Erhaltungstherapie, wodurch das PFS und auch das OS ver-
längert werden (7). 

Obinutuzumab ist ein humanisierter monoklonaler Typ-II-Antikörper der 
IgG1-Subklasse gegen das CD-20-Epitop auf B-Lymphozyten und 
Lymphomzellen (10). 

Obinutuzumab ist seit 2014 in Kombination mit Chlorambucil bei er-
wachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphati-
scher Leukämie (CLL), die aufgrund von Begleiterkrankungen für eine 
Therapie mit einer vollständigen Dosis von Fludarabin nicht geeignet 
sind, zugelassen, nachdem die Kombination Obinutuzumab/Chloram-
bucil gegenüber Rituximab/Chlorambucil eine Verlängerung des PFS 
gezeigt hatte. Die Toxizität war im Obinutuzumab-Arm allerdings höher 
und das OS zeigte keinen signifikanten Unterschied. Außerdem wurde 
eine höhere Dosis Obinutuzumab verabreicht: Obinutuzumab wurde im 
ersten Zyklus mit einer kumulativen Dosis von 3000 mg/m² Körperober-
fläche (KOF) verabreicht, während es bei Rituximab 375 mg/m² KOF 
waren; für die Zyklen 2–6 waren die kumulativen Dosen für Obinutuzu-
mab 1000 mg/m² KOF und 500 mg/m² KOF für Rituximab (11). 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Seit 2016 besteht für Obinutuzumab auch eine Zulassung bei Patienten 
mit FL, die auf eine Behandlung mit Rituximab oder einem Rituximab-
haltigen Regime nicht angesprochen haben oder während bzw. bis zu 
sechs Monate nach der Behandlung progredient wurden, in Kombinati-
on mit Bendamustin, gefolgt von einer Obinutuzumab-Erhaltungs-
therapie. In der GADOLIN-Studie (12) führte bei diesen Patienten die 
Kombination von Obinutuzumab mit Bendamustin im Vergleich zu einer 
Bendamustin-Monotherapie zu einer Verlängerung des PFS und im 
letzten Datenschnitt auch zu einer Verlängerung des OS bei allerdings 
höherer Toxizität (siehe G-BA-Beschluss im Vorverfahren (13;14)). In 
der GAUSS-Studie (15) wurde bei Patienten mit rezidiviertem, nicht 
Rituximab-refraktärem FL eine Obinutuzumab-Monotherapie mit einer 
Rituximab-Monotherapie verglichen. Die Remissionsrate war mit Obinu-
tuzumab höher, das PFS war aber annähernd gleich. Auch im OS zeig-
te sich kein signifikanter Unterschied (18 Ereignisse im Obinutuzumab-
Arm, 11 Ereignisse im Rituximab-Arm). 

In der vorliegenden Bewertung wird der Zusatznutzen von Obinutuzu-
mab in der Therapie von Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortge-
schrittenem FL beurteilt. 

Obinutuzumab ist in dieser Indikation als Orphan Drug eingestuft. Des-
halb erfolgt die Bewertung des Dossiers des pharmazeutischen Unter-
nehmers (pU) durch den G-BA und nicht durch das IQWiG. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Da es sich bei Obinutuzumab um ein Orphan Drug handelt, wird die 
Bewertung des Zusatznutzens auf der Basis der zulassungsrelevan-
ten Studie durchgeführt. Eine ZVT wird nicht bestimmt. 

 

G-BA  
Dossier-
bewertung, 
S. 13–18 

Eingeschlossene Studie 

Der G-BA schließt in die Bewertung die zulassungsrelevante Studie 
GALLIUM (16) ein, eine multinationale, multizentrische, offene, rand-
omisierte, aktiv kontrollierte Phase-III-Studie bei Patienten mit indo-
lentem Non-Hodgkin-Lymphom (iNHL), d. h. mit nicht vorbehandel-
tem, fortgeschrittenem FL oder mit Marginalzonen-Lymphom 
(MZoL). 

Es wurden 1401 Patienten eingeschlossen, davon 1202 (ca. 86 %) 
mit FL. Im Mittel waren die Patienten 58 Jahre alt und 48 % der Pati-
enten kamen aus Westeuropa. Die Verteilung auf die Krankheitssta-
dien war wie folgt: FLIPI 0–1: 21 %; 2: 37 %; 3: 42 % sowie Ann-
Arbor-Stadium II: 7 %; III: 35 %; IV: 57 %. Bei 52 % der Patienten 
war ein Knochenmarkbefall vorhanden; 66 % hatten einen extrano-
dalen Befall und 34 % hatten mindestens ein B-Symptom (Fieber, 
Nachtschweiß oder Gewichtsverlust > 10 %). 

Es wurden nach Randomisierung je 601 Patienten in die zwei The-
rapiearme Obinutuzumab plus Chemotherapie (OC-Arm) und Ritu-
ximab plus Chemotherapie (RC-Arm) zugeordnet. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die Studie GALLIUM gliedert sich in verschiedene Phasen. Eine 
Induktionsphase, eine Erhaltungs-/Beobachtungsphase und eine 
Nachbeobachtungsphase. In der Induktionsphase erhielten die Stu-
dienteilnehmer entweder Obinutuzumab oder Rituximab jeweils in 
Kombination mit einer Chemotherapie (CHOP oder CVP oder 
Bendamustin). Vor Studienbeginn wählte jedes Studienzentrum ei-
nes der drei verfügbaren Chemotherapieregime als Standard für die 
Versorgung der Patienten mit FL. Alle Patienten mit FL erhielten in 
den Zentren die jeweils festgelegte Chemotherapie für die Dauer der 
Studie. Nach Beurteilung des Ansprechens am Ende der Induktions-
therapie (vollständiges Ansprechen (CR) oder partielles Ansprechen 
(PR)) erfolgte in der Erhaltungsphase die Behandlung mit Obinutu-
zumab oder Rituximab als Monotherapie alle zwei Monate über zwei 
Jahre oder bis zur Krankheitsprogression. Patienten, die nach der 
Induktionsphase eine stabile Erkrankung (SD) aufwiesen, wurden 
über zwei Jahre hinsichtlich Progression analog zu den Patienten in 
der Erhaltungsphase weiter beobachtet. Ein Cross-over war nicht 
gestattet. 

Das Studienende ist für 2021 geplant. 

Primärer Endpunkt war das durch den Prüfarzt (Investigator (INV)) 
bewertete PFS. 

Sekundäre Endpunkte waren OS, Sicherheit, Patient Reported Out-
comes (PRO) zum Gesundheitszustand und zur gesundheitsbezo-
genen Lebensqualität (HRQoL) (ermittelt anhand FACT-Lym und 
EQ-5D-Fragebögen), das durch ein unabhängiges Prüfkomitee (In-
dependent Review Committee (IRC)) bewertete PFS, Ansprechen 
(Gesamtansprechen (ORR) und vollständiges Ansprechen (CR)) auf 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

die Induktionstherapie (bewertet durch INV, mit und ohne Fluordes-
oxyglucose-Positronenemissionstomographie (FDG-PET)), Anspre-
chen (ORR und CR) auf die Induktionstherapie (bewertet durch das 
IRC, mit und ohne FDG-PET), ereignisfreies Überleben (EFS; be-
wertet durch INV), krankheitsfreies Überleben (DFS; bewertet durch 
INV), Dauer des Ansprechens (DoR; bewertet durch INV), Zeit bis 
zur nächsten Anti-Lymphom-Therapie (Time To Next Anti-
Lymphoma Treatment (TTNALT), bewertet durch INV).

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dossier pU, 
Modul 4A, 
S. 33–34 

Kritik an der Studie 

Die GALLIUM-Studie hat ein offenes Studiendesign. Somit ist das 
Verzerrungspotenzial für alle eingeschlossenen Endpunkte als hoch 
einzuschätzen – mit Ausnahme des Gesamtüberlebens (geringes 
Verzerrungspotenzial)) und des durch das IRC bewerteten PFS 
(mäßiges Verzerrungspotenzial) (17). 

In die Studie wurden nur wenige (3 %) Patienten mit ECOG-PS 2 
(d. h. gehfähig, Selbstversorgung möglich, aber nicht arbeitsfähig; 
Patient kann mehr als 50 % der Wachzeit aufstehen) eingeschlos-
sen. Die Übertragbarkeit auf Patienten mit ECOG-PS ≥ 2 ist somit 
fraglich. 

In der Induktionsphase wurden im OC-Arm zwei Zyklen mehr verab-
reicht als im RC-Arm (8,6 vs. 6,6). Außerdem wurde Obinutuzumab 
in jedem Zyklus höher dosiert als Rituximab (die Molekülmassen 
sind ähnlich) und zwar wurden pro m² KOF 1000 mg Obinutuzumab 
gegeben, aber nur 375 mg Rituximab. Somit besteht ein Dosisunter-
schied hinsichtlich des Anti-CD-20-Antikörpers in den zwei Thera-
piearmen (18), ähnlich wie in der Studie bei Patienten mit CLL (siehe 
oben (11)). 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

G-BA  
Dossier-
bewertung, 
S. 40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dossier pU, 
Modul 4A, 
S. 49–53 

Endpunkte 

Die AkdÄ stimmt den vom G-BA in die Bewertung eingeschlossenen 
Endpunkten zu. 

Gesamtüberleben 

Es bestand kein Unterschied zwischen den Therapiearmen bezüg-
lich des OS im letzten vorliegenden Datenschnitt (10.09.2016): 

Medianes OS in Monaten: 

 OC-ARM n.e. (nicht erreicht) vs. RC-ARM n.e. 

 Hazard Ratio (HR) 0,82 (95 % Konfidenzintervall (CI) 0,54–1,22), 
p = 0,32 

Morbidität 

Das PFS ist kein patientenrelevanter Endpunkt. Es wird hier nur er-
gänzend dargestellt, da es der Primärendpunkt der Zulassungsstudie 
war. 

Medianes PFS in Monaten (nach IRC; Datenschnitt 10.09.2016): 

 OC-ARM n.e. vs. RC-ARM n.e. 

 HR 0,72 (95 % CI 0,56–0,93), p = 0,0118 

Die Ausführungen des pU, aus den Daten zum PFS seien Aussagen 
über das Gesamtüberleben abzuleiten, sind nach Ansicht der AkdÄ 
nicht zutreffend. Für die Beurteilung sind die Ergebnisse für das Ge-
samtüberleben nach längerer Nachbeobachtung abzuwarten. Nach 
den bisherigen Auswertungen ist aber zu erwarten, dass der Unter-
schied im Gesamtüberleben – wenn überhaupt mit Signifikanz 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

nachweisbar – gering und somit von fraglicher klinischer Bedeutung 
sein wird. 

Lebensqualität 

Die Erhebung erfolgte nach dem FACT-G für krebsspezifische und 
dem FACT-LymS für lymphomspezifische Aspekte. Die Auswertung 
zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungs-
armen. Die durchschnittlich längere progressionsfreie Zeit im expe-
rimentellen Arm führt nicht zu besseren Werten für die Lebensquali-
tät. 

Sicherheit 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUE) 

SUE sind unerwünschte Ereignisse (UE), welche tödlich oder le-
bensbedrohlich sind oder zur Hospitalisierung oder der Verlängerung 
einer solchen führen oder zu einer bleibenden Behinderung oder 
einem kongenitalen Defekt (19).  

Es traten zum Datenschnitt 10.09.2016 signifikant mehr SUE im In-
terventionsarm auf. 

 OC-ARM 47,2 % vs. RC-ARM 41,2 % 

 Relatives Risiko (RR) 1,15 (95 % CI 1,01–1,3), p = 0,04 

Schwere UE (Common Toxicity Criteria Adverse Effects Grad 3–4) 

Schwere UE sind UE, deren Schweregrad den Definitionen der 
CTCAE-Klassifizierung für Grad 3 und 4 (schwer und lebensbedroh-
lich) entsprechen (20). Es traten zum Datenschnitt 10.09.2016 signi-
fikant mehr schwere UE im Interventionsarm auf. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 OC-ARM 75,5 % vs. RC-ARM 68,5 % 

 RR 1,10 (95 % CI 1,03–1,18), p = 0,008 

Von besonderer klinischer Bedeutung sind bei den schweren UE 
(Grad 3–4) die höhere Hämatotoxizität einschließlich febriler Neutro-
penie (RR 1,18, p = 0,008) sowie häufigere schwere Infektionen 
(20,3 % im OC-Arm vs. 16,4 % im RC-Arm; RR 1,24, p = 0,08). Töd-
lich verlaufende Infekte traten bei zehn Patienten im OC-Arm und 
zwei Patienten im RC-Arm auf (9). 

Die Häufigkeit von Zweitmalignomen unterschied sich nicht signifi-
kant (OC-ARM 7,9 %, RC-ARM 6,0 %; RR 1,31, p = 0,21), wobei 
jedoch alle hämatologischen sekundären Malignitäten im OC-Arm 
auftraten (18). 

Auch die Häufigkeit toxizitätsbedingter Therapieabbrüche (OC-ARM 
16,5 %, RC-ARM 14,7 %) und therapiebedingter Todesfälle (OC-
ARM 4,0 %, RC-ARM 3,4 %) unterschied sich nicht signifikant zwi-
schen den beiden Therapiearmen. 

UE in den einzelnen Behandlungsphasen 

SUE und schwere UE Grad 3–4 waren in allen drei Behandlungs-
phasen (Induktion, Erhaltung und Nachbeobachtung), zumindest 
numerisch, im OC-Arm häufiger als im RC-Arm. 

Für alle UE wurde leider nur das relative Risiko (RR) und nicht das 
HR (das auch das zeitliche Auftreten der UE mitberücksichtigt) an-
gegeben. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

Auf Basis der verfügbaren vorläufigen Daten der Zulassungsstudie 
GALLIUM lässt sich kein Vorteil eines Obinutuzumab-haltigen The-
rapieregimes gegenüber einem Rituximab-haltigen Therapieregime 
erkennen. Sowohl die Ergebnisse zum OS als auch zu PRO zeigten 
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Therapiearmen. Ob 
die vom pU hervorgehobene Verbesserung des PFS für die Patien-
ten relevant ist, bleibt somit unklar. 

Es besteht jedoch im OC-Arm eine signifikante und auch für Patien-
ten relevante Häufung von SUE und schweren UE, sodass hinsicht-
lich der Toxizität ein Anhaltspunkt für einen höheren Schaden unter 
einer Obinutuzumab-haltigen Therapie besteht. Die Ursache könnte 
in der höheren Dosisintensität liegen, mit der Obinutuzumab im Ver-
gleich zu Rituximab in der GALLIUM-Studie eingesetzt worden ist. 

Aufgrund seines Orphan-Drug-Status gilt der Zusatznutzen durch die 
Zulassung zwar als belegt, ist jedoch aus den vorliegenden Daten 
nicht ableitbar. 

 

 Fazit 

Aus Sicht der AkdÄ ist ein Zusatznutzen von Obinutuzumab bei Pa-
tienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem follikulärem 
Lymphom nicht belegt. 
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