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1. Zusammenfassung

Die friihe Nutzenbewertung von Odronextamab (Ordspono®) ist ein weiteres Verfahren zu neuen Arz-
neimitteln beim follikularen Lymphom (FL) und das zweite Verfahren zu Odronextamab. Odronextamab
ist zugelassen zur Therapie von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit follikularem FL nach zwei oder
mehr systemischen Therapielinien (r/r FL). Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Sub-
gruppen, zweckmanige Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammen-
gefasst.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Odronextamab

Sub- ZNT puU IQWIG
gruppen Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen | Ergebnis-
sicherheit sicherheit
individualisierte Therapie unter nicht quanti- Anhaltspunkt nicht belegt -
Berucksichtigung von : fizierbar

- Bendamustin + Obinutuzumab,
mit Obinutuzumab-Erhaltung

- Lenalidomid + Rituximab

- Rituximab Monotherapie

- Mosunetuzumab

- Tisagenlecleucel

- Zanubrutinib + Obinutuzumab

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie, SZT - Stammzelltransplantation

Unsere Anmerkungen sind:

o Die zweckmaliige Vergleichstherapie in Form einer patientenindividuellen Therapie entspricht kon-
zeptionell der Versorgung. Im Detail fehlen die zwischenzeitlich zugelassenen Optionen Epcori-
tamab, Lisocabtagen Maraleucel (Liso-Cel) nach zwei oder mehr Linien einer systemischen
Therapie und Axicabtagen Ciloleucel (Axi-Cel) nach Vorbehandlung mit mindestens 3 Vorthera-
pien. Die Rituximab Monotherapie wird bei Pat. in gutem Allgemeinzustand in dieser Therapiesitu-
ation nicht empfohlen.

e Basis dieser friihen Nutzenbewertung sind Daten der Phase-1I-Studie ELM-2 mit dem Datenschnitt
vom 20. Oktober 2023. Unklar ist, warum nicht die Daten einer aktuelleren Auswertung verwendet
wurden.

e In ELM-2 fuhrte die Therapie mit Odronextamab bei 128 Pat. zu einer Ansprechrate von 80,5% mit
einer Rate kompletter Remissionen von 74%, zu einem medianen progressionsfreien Uberleben
von 23,0 Monaten und einem medianen Gesamtiberleben von 54,2 Monaten.

o Die haufigsten, schweren Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 waren Neutropenie und Infektio-
nen. Ein Zytokin-Release-Syndrom (CRS) aller Schweregrade wurde in ELM-2 bei 55% der Pat.
dokumentiert, im Grad 3 bei 3,6%. Ein langsames und differenziertes Aufdosierungsschema ist
Bestandteil der Fachinformation.

Odronextamab ist ein weiterer, wirksamer bispezifischer Antikdrper zur Therapie von Pat. mit rezidivier-
tem / refraktdrem FL nach mindestens 2 systemischen Vortherapien. Eine Quantifizierung des Zusatz-
nutzens gegenuber den Therapiealternativen ist auf Basis der vorliegenden Daten nicht mdglich.

2. Einleitung

Das follikulare Lymphom gehdrt zu den indolenten Lymphomen [1]. In der aktuellen WHO-Klassifikation
(2022) werden unterschieden:
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- klassisches follikulares Lymphom (cFL), ca. 85%,
- follikulares grof3zelliges Lymphom (FLBL) und
- follikulares Lymphom mit ungewdhnlichen Merkmalen (uFL).

Das follikuléare Lymphom macht in unseren Breiten 20—35% aller neu diagnostizierten Erkrankungen mit
einem Non-Hodgkin-Lymphom aus. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 60 und 65 Jahren mit
einer breiten Altersspanne. Follikulare Lymphome werden zu Gber 80% in fortgeschrittenen Stadien
(Stadium I1l/1V) diagnostiziert.

Das klinische Bild ist gepragt von einer langsam progredienten Lymphadenopathie. Sie kann tber lan-
gere Zeit ohne weitere klinische Symptomatik bestehen. Der klinische Verlauf ist sehr variabel, Uberle-
benszeiten reichen von einigen Jahren bei Pat. mit aggressiven Verlaufen bis tber zwei Jahrzehnte.
Vor Einleitung einer Therapie im Rezidiv ist eine erneute Lymphknotenexstirpation oder -biopsie zur
Histologiegewinnung anzustreben, um eine sekundare Transformation in ein aggressives Lymphom
auszuschlieRen. Mittels PET kann vorher die Lasion mit der héchsten Anreicherung (SUV - Standard
Uptake Value) identifiziert werden. Das Transformationsrisiko liegt bei etwa 3% pro Jahr.

3. Stand des Wissens

Auch im Rezidiv besteht eine Therapieindikation in der Regel erst beim Auftreten krankheitsassoziierter
Symptome. Die Wahl des Schemas erfolgt in Abhangigkeit von der Primartherapie [2-4]. Optionen nach
zwei oder mehr Vortherapien sind:

- Immunchemotherapie: Wiederholung der vorherigen Therapie, oder Kombinationen mit Obinutuzu-
mab [5]. Allerdings induziert Bendamustin eine langanhaltende Suppression der T-Zellfunktion, die
die Wirkung von nachfolgenden Therapiekonzepten, die T-Zellfitness voraussetzen, beeintréchtigen
kann.

- Lenalidomid / Rituximab [6]
- Bispezifische Antikorper
o Epcoritamab [7]
o Mosunetuzumab [8]
- CAR-T-Zellen
o Axicabtagen Ciloleucel [9]
o Lisocabtagen Maraleucel [10]
o Tisagenlecleucel [11]

- Zanubrutinib / Obinutuzumab [12]

Odronextamab ist ein bispezifischer Anti-CD20xCD3-Antikdrper. Er bindet gleichzeitig an zwei Epitope
auf B- und T-Zellen. Odronextamab wird intravends appliziert. Das empfohlene Therapieschema ist in
Tabelle 2 dargestellt:

Tabelle 2: Dosierung von Odronextamab

Zyklus Tag Dosierung Dauer

1 1 0,2 mg 4 h

2 0,5 mg 4 h
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8 2mg 4 h
9 2mg 4 h
15 10 mg 4 h
16 10 mg 4 h
2-4 1 160 mg 4 h
8 160 mg 1 h (bei guter Vertraglichkeit)
15 160 mg 1h
nach Zyklus 4 alle 2 Wochen 160 mg 1h
ab 9 Monate in kompletter Remission (CR) alle 4 Wochen 160 mg 1h

Daten zur Wirksamkeit von Odronextamab beim r/r FL sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Odronextamab beim rezidivierten / refraktaren FL

Studie Patientengruppe Kon- Neue Therapie Nt CRR? | ORR® | PFU* oLs
trolle
ELM-2 [13] FL, nach >2 Therapieli- - Odronextamab 128 73,47 80,5 20,7 n.e.
. nien, mit Anti-CD20-Anti-
Dossier
koérper und Alkylans

Jagadeesh, - Odronextamab 128 74,2 80,5 23,0 54,2
2025 [14]

1N —Anzahl Pat.; 2CRR — Rate kompletter Remissionen, in %; *ORR — Ansprechrate, in %; * PFU — progressionsfreies Uberleben,
Median in Monaten; 5 UL — Gesamtiiberlebenszeit, Median in Monaten; © FL — follikulares Lymphom; " Ergebnis fiir neue Thera-
pie;

4, Dossier und Bewertung von Odronextamab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Es gibt in dieser Therapiesituation aufgrund der unterschiedlichen Vortherapien keine, fir alle Pat. giil-
tige Standardtherapie. Das zeigen die Rickmeldungen aus der Versorgung und Daten aus Registern,
u. a. in SCHOLAR-5. Die Therapie erfolgt individuell nach arztlicher Mal3gabe unter besonderer Bertck-
sichtigung der Vortherapien, Remissionsdauer und Krankheitsdynamik, von Komorbiditat und magli-
chen Nebenwirkungen. Regelhaft eingesetzte Arzneimittel- und Arzneimittelkombinationen sind in der
ZVT abgebildet, sollten allerdings um die Epcoritamab, Axicabtagen Ciloleucel und Lisocabtagen Ma-
raleucel erweitert werden. Die in der ZVT aufgefuhrte Rituximab Monotherapie gehért aufgrund der un-
terlegenen Wirksamkeit und des regelhaften Einsatzes im Rahmen von Vortherapien nicht zum Thera-
piestandard.

Die in der ZVT aufgefuhrte Rituximab Monotherapie gehort aufgrund der unterlegenen Wirksamkeit und
des regelhaften Einsatzes im Rahmen von Vortherapien nicht zum Therapiestandard.

4. 2. Studien

Basis der Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, nicht-randomisierte Phase-II-Studie
ELM-2. Eingeschlossen wurden Pat. mit rezidiviertem / refraktéarem, follikularem Lymphom, nach zwei
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oder mehr Therapien. Der Median der Vortherapien lag bei 3, das mediane Alter der Pat. bei 60,5 Jahre.
Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.

Die Daten des Dossiers beruhen auf dem Datenschnitt vom 20. Oktober 2023.

Die Daten wurden in einem Peer Review Journal publiziert [13], aktualisierte Daten wurde auf dem
ASCO Meeting im Juni 2025 prasentiert [14].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat - Gesamtiiberleben

In ELM-2 war der Median der Gesamtiiberlebenszeit zum letzten Datenschnitt nicht erreicht. In einer
aktuelleren Auswertung lag der Median bei 54,2 Monaten.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Ansprechrate / progressionsfreies Uberleben

Die Ansprechrate war primérer Endpunkt von ELM-2. Die Gesamtansprechrate lag im Dossier bei
80,5%, die Rate kompletter Remissionen bei 73,4%.

Der Median des progressionsfreien Uberlebens betrug in der aktuellen Auswertung 23,0 Monate [14].

4.3.3.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Eingesetzt wurde der Fragebogen FACT-LymS. Hier zeigten sich im intraindividuellen Vergleich keine
signifikanten Veranderungen im Therapieverlauf.

4.3.3.3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad >3 lag bei 82,9%, am haufigsten traten Neutrope-
nie und Infektionen auf. Haufigste Infektionen waren Pneumonie und COVID-19.

Ein Zytokin-Release-Syndrom (CRS) wurde bei 55,0% der Pat. dokumentiert, im Schweregrad CTCAE-
Grad >3 bei 3,6%.

Laut Dossier lag die Therapieabbruchrate aufgrund unerwiinschter Ereignisse bei 12,9%, in der aktuel-
leren Publikation bei 15,3% [14].

4.4 Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWIG ist relativ kurz und fokussiert auf das Fehlen eines Vergleichs.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fur eine Be-
wertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten entwi-
ckelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) ergénzen wir unsere Stel-
lungnahme mit der Bewertung von Odronextamab anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit
Scale for Hematological Malignancies (ESMO-MCBS:H). Diese sieht bei Arzneimitteln fur die kurative
Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [15].

ESMO-MCBS:H fir Odronextamab (ELM-2) 3
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6. Kombinationstherapie

Odronextamab wird nicht in Kombination mit anderen ,neuen‘ Arzneimitteln eingesetzt.

7. Diskussion

Pat. mit follikularem Lymphom haben eine Lebenserwartung, die nahe an der Normalbevdélkerung liegt.
Das trifft allerdings nicht auf Pat. mit friihen und wiederholten Rezidiven zu. Fiir diese Pat. bestand in
den letzten Jahrzehnten ein groBer ungedeckter medizinischer Bedarf. Erfreulicherweise gab es in den
letzten Jahren mehrere Neuzulassungen. Dazu gehdren die Substanzklasse der CAR-T-Zellen, der
BTKi sowie die bispezifischen Antikdrper.

Mit Odronextamab steht nach der Zulassung von Mosunetuzumab und Epcoritamab ein weiterer, bispe-
zifischer Antikdrper beim rezidivierten / refraktaren, follikularen Lymphom nach mindestens 2 Thera-
pielinien zur Verfigung. Das Medikament ist sehr wirksam. Das initiale Dosierungsschema fuihrt zu einer
niedrigen Rate kritischer CRS-Komplikationen.

Leider liegen keine vergleichenden Daten aus prospektiven Studien zu anderen Therapiealternativen
vor. Diese sind fur die Quantifizierung eines Zusatznutzens erforderlich.
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