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1. Zusammenfassung

Dieses ist das zweite Verfahren zu Glofitamab (Columvi®) beim diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom
(DLBCL). Glofitamab ist zugelassen zur Kombinationstherapie des rezidivierten / refraktaren DLBCL
NOS bei Pat., die nicht fir eine autologe Stammzelltransplantation (ASZT) geeignet sind. Glofitamab
wird in Kombination mit Gemcitabin / Oxaliplatin eingesetzt. Der G-BA hat das IQWIG mit dem Bericht
beauftragt. Die Bewertungsvorschlage von pharmazeutischem Unternehmer und IQWiG sind in Tabelle
1 dargestellt.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subgruppe ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen | Ergebnis-
sicherheit sicherheit
e Tafasitamab / Lenalidomid nicht belegt - nicht belegt
® Polatuzumab Vedotin / Bendamustin
/ Rituximab

pU — pharmazeutischer Unternehmer; ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie;

Unsere Anmerkungen sind:

o Die zweckmaBige Vergleichstherapie enthalt Elemente des derzeitigen Therapiestandards. Es
fehlen allerdings die Optionen der CAR-T-Zelltherapie und bei den fortgeschrittenen Rezidiven die
bispezifischen T Cell-Engager Epcoritamab und Odronextamab sowie das Antikdrperkonjugat
Loncastuximab Tesirin.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist die internationale, randomisierte Phase-IlI-Studie STARGLO
zum Vergleich von Glofitamab / Gemcitabin / Oxaliplatin versus Rituximab / Gemcitabin / Oxalipla-
tin.

¢ Die Hinzunahme von Glofitamab flihrte zu einer signifikanten Verlangerung der progressionsfreien
und der Gesamtiuberlebenszeit. Der pharmazeutische Unternehmer bildet zwei Subgruppen auf
der Basis der Zahl der Vortherapien. Hier zeigt sich statistisch ein deutlicherer Vorteil fiir Glofitamab
bei Pat. mit >2 Vortherapien gegeniber einer Vortherapie.

o Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse wurde durch Glofitamab signifikant gesteigert. Die
Rate an Therapieabbriichen aufgrund unerwinschter Ereignisse lag bei 26,5 — 28,5% im Glofi-
tamab-Arm vs 12,1-12,7% in der Kontrolle.

e Der IQWiG-Bericht fokussiert auf den fehlenden Vergleich mit der ZVT. Er wurde ohne fachérztliche
Expertise und ohne Patientenbeteiligung erstellt.

e Entsprechend der Fachinformation ist eine Vortherapie mit Obinutuzumab erforderlich.

Glofitamab ist ein bispezifischer Antikdrper mit kurativem Potenzial bei Kombination mit Gemcitabin /
Oxaliplatin. Eine Quantifizierung des Zusatznutzens gegeniber weiteren, derzeit verfligbaren Therapie-
optionen ist auf Basis der vorliegenden Daten nicht mdglich.

2. Einleitung

Das diffuse groRRzellige B-Zell-Lymphom ist die haufigste Neoplasie des lymphatischen Systems. Es
geht von reifen B-Zellen aus und fuhrt unbehandelt rasch zum Tode [1, 2]. Charakteristisch sind rasch
progrediente Lymphknotenvergréf3erungen und/oder extranodale Manifestationen sowie Allgemein-
symptome (B-Symptomatik). Die individuelle Prognose kann mit Hilfe des Internationalen Prognosti-
schen Index (IPI) abgeschatzt werden.
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In der aktuellen WHO-Klassifikation werden unterschieden [3]:
- DLBCL (Diffuse Large B Cell Lymphoma) not otherwise specified (NOS)
- DLBCL/HGBL (High-Grade B-Cell Lymphoma) mit MYC und BCL2 Rearrangement.

Dieses Verfahren beschrankt sich entsprechend der Zulassung auf Pat. mit DLBCL NOS.

3. Stand des Wissens

Der Therapieanspruch beim DLBCL ist kurativ. An erster Stelle im Rezidiv bzw. bei Refraktéritat stehen
derzeit die CAR-T-Zellen.

Die Kriterien fur die Indikation und Durchfuihrbarkeit zur Therapie mit CAR-T-Zellen und die Kriterien fiir
eine Hochdosistherapie mit Stammzelltransplantation sind nicht identisch. Das fir CAR-T-Zellen geeig-
nete Patientenkollektiv ist deutlich groRer. Unterschiedliche Studien und Real-World Analysen zeigen,
dass CAR T-Zell Therapien erfolgreich bei Pat. durchfihrbar sind, bei denen die Durchfiihrung einer
autologen Stammzelltransplantation nicht mdglich ist.

Glofitamab ist ein bispezifischer Anti-CD20/CD3-Antikorper. Er besitzt drei Antigen-bindende Frag-
mente (Fab-Fragmente): zwei Fab-Fragmente, die bivalent an das B-Zell-Antigen CD20 mit hoher Affi-
nitat binden und ein Fab-Fragment, das monovalent an das T-Zell-Antigen CD3¢ mit geringerer Affinitat
bindet. Glofitamab wurde zuerst als Monotherapie beim r/r DLBCL zugelassen [4].

Therapieschema:
Zyklus 1 Tag 1 Obinutuzumab 1000 mg
Tag 2 Gemcitabin 1000 mg/m?
Oxaliplatin 100 mg/m?

Tag 8 Glofitamab 2,5 mg
Tag 15 Glofitamab 10 mg
Zyklus 2 - 8 Tag 1 Glofitamab 30 mg

Gemcitabin 1000 mg/m?
Oxaliplatin 100 mg/m?
Zyklus 9 - 12 Tag 1 Glofitamab 30 mg

Daten zur Wirksamkeit von Glofitamab in Kombination mit Gemcitabin / Oxaliplatin beim r/r DLBCL sind
in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Glofitamab / Gemcitabin / Oxaliplatin beim rezidivierten / refraktdren DLBCL

Studie Pat. Kontrolle Neue Therapie N* ORR® PFU* oLs
STARGLO | DLBCL, NOS Gemcitabin | Gemcitabin / 274 | 25,3 vs 58,5° 3,6 vs 13,8 13,5vs n.e.
5, 6], / Oxaliplatin i i
[5, 6] p Oxaliplatin / 2:1) 0.41 0,60
/ Rituximab | Glofitamab
p= p =0,0324
Dossier 1 Vortherapie Gemcitabin | Gemcitabin / 172 5,6 vs 20,4 15,7 vs n.e.
/ Oxaliplatin i i
p Oxaliplatin / 1) 0.41 0,67

/ Rituximab Glofitamab
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p = 0,002 p = 0,0916

Dossier >2 Vortherapien Gemcitabin | Gemcitabin / 102 2,0vs 9,1 6,7 vs 18,3
/ Oxaliplatin | Oxaliplatin /

/ Rituximab Glofitamab

(2:1) 0,39 0,56

p = 0,002 p = 0,0270

1N —Anzahl Pat.; 2CRR — Rate kompletter Remissionen, in %; *ORR — Ansprechrate, in %; * PFU — progressionsfreies Uberleben,
Median in Monaten; 5 UL — Gesamtiiberlebenszeit, Median in Monaten; ® DLBCL — diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom; 7 Be-

handlung mit der zulassungskonformen Dosierung von Glofitamab; 8 Ergebnis fiir neue Therapie;

4. Dossier und Bewertung von Glofitamab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der Therapiestandard fur Pat. mit rezidiviertem / refraktdrem DLBCL hat sich in den letzten Jahren
grundlegend geandert. Die vom G-BA festgelegte ZVT beinhaltet Elemente der derzeitigen Empfehlun-
gen. Diese Arzneimittel werden eingesetzt:

- CAR-T-Zellen
- Antikdrperkonjugat: Polatuzumab Vedotin + Bendamustin / Rituximab, Loncastuximab Tesirin
- bispezifische Antikdrper (nach >2 Vortherapien): Epcoritamab, Odronextamab
- Tafasitamab + Lenalidomid
- Immunchemotherapie, z. B. Gemcitabin / Oxaliplatin / Rituximab (R-GemOx)
- nicht-intensive Therapieanséatze,
jeweils in Kombination mit Best Supportive Care.

Gemcitabin / Oxaliplatin wird erst nach Therapie mit multiplen Vortherapien empfohlen.

4. 2. Studien

Basis der Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische Phase llI-Studie STARGLO. Primérer
Endpunkt war das Gesamtuberleben, deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die Daten des
Dossiers beruhen auf dem Datenschnitt vom 17. Mai 2024.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal [5] und aktuell mit langerer Nachbeobachtungs-
zeit publiziert [6].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat

Die Gesamtuberlebenszeit war priméarer Studienendpunkt. Sowohl in der aktuellen Auswertung der Ge-
samtstudie als auch in der Subgruppe der Pat. mit >2 Vortherapien zeigte sich ein statistisch signifikan-
ter Unterschied zugunsten des Glofitamab / Oxaliplatin / Gemcitabin - Arms. Der Median der Gesamt-
Uberlebenszeit war in diesen Analysen nicht erreicht.

4. 3. 2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

Die Hinzunahme von Glofitamab flihrte sowohl in der aktuellen Auswertung der Gesamtstudie als auch
in den beiden dargestellten Subgruppen zu einer statistisch signifikanten Verlangerung des medianen,
progressionsfreien Uberlebens.
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4,3.2.2. Remissionsrate

Die Rate kompletter Remissionen ist kein eigener Studienendpunkt. Berechnet wurde das Scheitern
des kurativen Therapieansatzes, abgebildet durch das am Behandlungsende orientierte ereignisfreie
Uberleben (EFS-EOT, Event free survival-end of treatment). EFS-EOT ist definiert als Zeit zwischen
Randomisierung und dem ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse:

- Progress oder Rezidiv
- Nicht-Erreichen einer kompletten Remission zum Behandlungsende
- Tod jedweder Ursache.

Bei Anwendung dieser Definitionen zeigten sich signifikante Unterschiede zugunsten des Glofitamab-
Arms in beiden Subgruppen.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden mittels der validierten Fragebdgen E-
ORTC QLQ-C30 und FACT-LymS erhoben. In der Doméane Fatigue EORTC QLQ-C30 erfuhren etwas
mehr als die Hélfte der Patienten (54,1 %) nach einer medianen Dauer von 1,45 Monaten eine relevante
Verschlechterung. In den anderen Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 zeigte sich eine Verschlech-
terung jeweils bei weniger als der Hélfte der Patienten. Eine relevante Verschlechterung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat anhand des FACT-LymS wurde fir 20,3 % der Patienten beobachtet.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad >3 lag im Glofitamab-Arm bei 75,9 — 80,9% vs
39,4 — 41,8% im Kontrollarm. Ein Cytokine-Release-Syndrom (CRS) trat bei 44,8% der Pat. auf, vor
allem im Grad 1 (32,0%). Bei 4 Pat. trat ein Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrom
(ICANS) auf.

Die Rate an Therapieabbrichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse lag bei 26,5 — 28,5% im Glofi-
tamab-Arm vs 12,1-12,7% in der Kontrolle.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des IQWIiG fokussiert auf den fehlenden Vergleich zur ZVT. Er wurde ohne facharztliche
Expertise und ohne Patientenbeteiligung erstellt.

5. Kombinationstherapie

Im ersten Kurs wird Obinutuzumab zur Verminderung der Nebenwirkungsrate eingesetzt. Die Kombina-
tionstherapie erfolgt nicht mit neuen Arzneimitteln.

6. Diskussion

Die Hinzunahme von Glofitamab zur Chemotherapie Gemcitabin/Oxaliplatin anstelle von Rituximab
fuhrte in STARGLO zur signifikanten Verlangerung der progressionsfreien und insbesondere der Ge-
samtuberlebenszeit. Im Kontext der weiteren Zulassungen neuer Arzneimittel beim DLBCL sind fol-
gende Aspekte zu diskutieren:

Endpunkte
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Primarer Studienendpunkt war die Gesamtiiberlebenszeit. Das ist angemessen und wird den Anforde-
rungen an die Etablierung neuer Standards gerecht.

Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsspektrum entspricht der eingesetzten Chemotherapie und dem Profil von bispezifi-
schen T Cell-Engagern. Die Rate von etwa einem Viertel der Pat., die die Therapie aufgrund von Ne-
benwirkungen abbrachen, ist hoch. Hier ist mdglicherweise eine Lernkurve erforderlich.

Wo ist die Rolle von Glofitamab / Gemcitabin / Oxaliplatin?

Angesichts der Fille neuer und hochwirksamer Therapieoptionen beim r/r DLBCL NOS gibt es keine
Alternative zu hochwertigen, randomisierten Studien zum Vergleich der verschiedenen Arzneimittel.
Entscheidend wird die langerfristige Uberlebensrate sein. Im indirekten Vergleich stellen aktuell CAR-
T-Zellen (Axicabtagen Ciloleucel und Lisocabtagen Maraleucel) bei primarer Refraktaritat oder Frihre-
zidiv aufgrund der langeren Beobachtungszeit und den dabei beobachtetetn Langzeitremissionen den
Standard dar. Ein langeres Follow-up ist notwendig, um eine mdgliche Aquivalenz Glofitamab / Gemci-
tabin / Oxaliplatin nachzuweisen. Wie hoch das kurative Potential von Glofitamab / Gemcitabin / O-
xaliplatin ist, kann momentan noch nicht abgeschéatzt werden und der weitere Verlauf der STARGLO-
Studie bzw. weitere Studien muissen dies zeigen.

Angemerkt sei dariiber hinaus, dass sich die Zulassung von Glofitamab in der Kombination mit Gemci-
tabin und Oxaliplatin im Gegensatz zu méglichen ZVTs (CAR-T-Zellen, Polatuzumab, Tafasitamab) ex-
plizit auf das DLBCL NOS bezieht, was bei allen Vergleichsbemiihungen zu berticksichtigen ist.

Glofitamab / Gemcitabin / Oxaliplatin ist eine praxisrelevante Erweiterung der Therapieoptionen bei Pat.
mit r/r DLBCL NOS.

~
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