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1.   Zusammenfassung 

Diese frühe Nutzenbewertung von Zanubrutinib (Burkinsa®) wird bei Patientinnen und Patienten (Pat.) 

mit follikulärem Lymphom durchgeführt. Zanubrutinib ist zugelassen in Kombination mit Obinutuzumab 

zur Behandlung von Pat. mit rezidiviertem oder refraktärem, follikulärem Lymphom (r/r FL) nach 

Vortherapie mit mindestens zwei vorherigen, systemischen Therapien. Der G-BA hat das 

IQWiG mit der Dossierbewertung beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu 

unterschiedlichen Bewertungen. Einen Überblick über Vergleichstherapie und Bewertungsvorschläge 

gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

 G-BA Pharmazeutischer  

Unternehmer 

IQWiG 

Subgruppe ZVT Zusatznutzen Ergebnis-    

sicherheit 

Zusatznutzen Ergebnis-

sicherheit 

- Patientenindividuelle Therapie unter Be-
rücksichtigung von: 

- Bendamustin + Obinutuzumab, mit 
Obinutuzumab- Erhaltungstherapie  

- Lenalidomid + Rituximab, 

- Rituximab Monotherapie, 

- Mosunetuzumab, 

- Tisagenlecleucel 

gering Anhalts-

punkt 

nicht belegt - 

pU – pharmazeutischer Unternehmer; ZVT – zweckmäßige Vergleichstherapie;  

 

Unsere Anmerkungen sind:   

• Die ZVT in Form einer patientenindividuellen Therapie entspricht weitgehend der Versorgung. Die 

Rituximab Monotherapie wird bei Pat. in gutem Allgemeinzustand in dieser Therapiesituation nicht 

empfohlen.   

• Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist ROSEWOOD, eine randomisierte Phase-II-Studie zum 

Vergleich von Zanubrutinib / Obinutuzumab versus Obinutuzumab Monotherapie. Zanubrutinib 

wurde als Dauertherapie, die Gabe von Obinutuzumab über maximal 20 Infusionen durchgeführt.  

• Zanubrutinib / Obinutuzumab führte gegenüber der Obinutuzumab Monotherapie zur signifikanten 

Steigerung der Remissionsrate und zur signifikanten Verlängerung des progressionsfreien Überle-

bens. Die Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit war statistisch nicht signifikant. Parameter der 

Lebensqualität wurden nicht verbessert.  

• Die Rate schwerer unerwünschter Ereignisse war unter Zanubrutinib / Obinutuzumab erhöht, häu-

figer traten schwere Thrombozytopenien und Pneumonien auf. Die Therapieabbruchrate aufgrund 

unerwünschter Ereignisse war nicht erhöht.  

• Zanubrutinib wird in Kombination mit Obinutuzumab eingesetzt.   

Zanubrutinib / Obinutuzumab ist eine weitere, wirksame Option bei Pat. mit r/r FL nach mindestens 2 

Vortherapien. Die Quantifizierung des Zusatznutzens ist aufgrund des Fehlens eines Vergleichs mit 

zugelassenen Arzneimitteln nicht möglich.  

 

2.  Einleitung 

Das follikuläre Lymphom gehört zu den indolenten Lymphomen [1]. In der aktuellen WHO-Klassifikation 

(2022) werden unterschieden:  

- klassisches follikuläres Lymphom (cFL), ca. 85%, 
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- follikuläres großzelliges Lymphom (FLBL) und  

- follikuläres Lymphom mit ungewöhnlichen Merkmalen (uFL).  

Die früher übliche Graduierung wird nicht mehr empfohlen. Das follikuläre 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. Follikuläre 

Lymphome werden zu über 80% in fortgeschrittenen Stadien (Stadium III/IV) diagnostiziert. 

Das klinische Bild ist geprägt von einer langsam progredienten Lymphadenopathie. Sie kann über län-

gere Zeit ohne weitere klinische Symptomatik bestehen. Der klinische Verlauf ist sehr variabel, Überle-

benszeiten reichen von einigen Jahren bei Pat. mit aggressiven Verläufen bis über zwei Jahrzehnte. 

Vor Einleitung einer Therapie im Rezidiv ist eine erneute Lymphknotenexstirpation oder -biopsie zur 

Histologiegewinnung anzustreben, um eine sekundäre Transformation in ein aggressives Lymphom 

auszuschließen. Mittels PET kann vorher die Läsion mit der höchsten 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 Abhängigkeit von der Primärtherapie [2-4].  

Die zugrunde liegende Evidenz und die Umsetzung in die Therapieempfehlungen können 

folgendermaßen zusammengefasst werden: 

- Auch im Rezidiv ist die Immunchemotherapie ein möglicher Standard. Die Wahl des Schemas erfolgt 

in Abhängigkeit von der Primärtherapie. Bei einem Rezidiv nach mehr als 2 Jahren nach Therapie-

ende kann erneut ein präferentiell alternatives Chemotherapie-Regime erwogen werden. Tritt das 

Rezidiv nach initialer Rituximab/Chemotherapie innerhalb von 6 Monaten nach der letzten Rituxi-

mab-Gabe auf, führt die Kombination von Obinutuzumab/Bendamustin, gefolgt von einer Obinutu-

zumab-Erhaltungstherapie, gegenüber Bendamustin-Monotherapie zu einer Verlängerung der pro-

gressionsfreien Überlebenszeit (HR 0,55; Median 14,9 Monate) und zur Verlängerung der Überle-

benszeit (HR 0,62; Median nicht erreicht) [5]. Allerdings induziert Bendamustin eine langanhaltende 

Suppression der T-Zellfunktion, die die Wirkung von nachfolgenden Therapiekonzepten, die T-Zell-

fitness voraussetzen, beeinträchtigen kann.   

- Wenn Lenalidomid nicht im ersten Rezidiv eingesetzt wurde, ist es eine Option in einer späteren 

Therapielinie. Bei Pat. mit Rezidiv oder Refraktärität nach einer oder mehreren Vortherapien führte 

die Kombination von Lenalidomid mit Rituximab gegenüber einer Rituximab-Monotherapie zu einer 

Verlängerung des progressionsfreien Überlebens (Hazard Ratio 0,40; Median 20 Monate). Ein mög-

licher, positiver Einfluss von Lenalidomid/Rituximab auf die Gesamtüberlebenszeit ist nicht abschlie-

ßend beurteilbar [6]. 

- Bei FL-Pat., die auf zwei vorherige Behandlungen nicht angesprochen haben, ist zudem seit kurzem 

der bispezifische Antikörper Mosunetuzumab zugelassen, der in einer einarmigen Phase II Studie 

ein Gesamtansprechen von 80% und eine Rate kompletter Remissionen von 60% erreichte [7]. Das 

mediane progressionsfreie Überleben (PFS) betrug in dieser Studie 17,9 Monate.  

- In derselben Indikation ist das CAR-T Zellprodukt Tisagenlecleucel zugelassen worden. Es erzielte 

eine CR Rate von 69% bei einem Gesamtansprechen von 86%, das mediane PFS betrug zum Zeit-

punkt der Publikation 29,5 Monate [8], in einer aktuellen Auswertung 37 Monate (ASH 2023). Auch 

das CAR-T Zellprodukt Axicabtagen Ciloleucel ist beim follikulären Lymphom zugelassen, aber erst 

nach 3 Vortherapien [9]. 

- Bei Pat., die auf zwei vorherige Behandlungen nicht angesprochen haben, ist der Phosphoinositid-

3-kinase (PI3K) - Inhibitor Idelalisib als Monotherapie zugelassen [10]. Aufgrund des Nebenwir-

kungsprofils wird Idelalisib erst in einer späteren Therapielinie empfohlen. 



 

Seite 4 von 8 
 

Eine allogene Transplantation spielt beim rezidivierten follikulären Lymphom nur eine nachgeordnete 

Rolle, ist aber eine Option [11]. 

Zanubrutinib ist ein oraler niedermolekularer BTK-Inhibitor der nächsten Generation. Er bindet spezi-

fisch, kovalent und irreversibel an die Kinase. Zanubrutinib hat eine hohe Bioverfügbarkeit mit einer 

Halbwertszeit von 2-4 Stunden. Es wird oral appliziert. Daten zu Zanubrutinib beim FL sind in Tabelle 2 

zusammengefasst.  

 

Tabelle 2: Zanubrutinib beim rezidivierten / refraktären follikulären Lymphom  

Studie Pat. Kontrolle Neue Therapie N1 ORR2 

 

PFÜ3 ÜL4 

ROSEWOOD 

[12] 

FL5, >2 Vor-

therapien 

Obinutuzumab Obinutuzumab 

+ Zanubrutinib 

217 45,8 vs 69,06 

 

p = 0,0012 

10,4 vs 28,0 

0,507 

(0,33-0,75) 

p = 0,0007 

34,6 vs n.e.8 

0,62 

(0,35-1,07) 

p = 0,0845 

1 N – Anzahl Patienten; 2 ORR – Rate partieller und kompletter Remissionen, in %; 3 PFÜ – progressionsfreies Überleben, Median 

in Monaten; 4 ÜL – Gesamtüberlebenszeit, Median in Monaten; 5 FL – follikuläres Lymphom; 6 Ergebnis für neue Therapie, 

Ergebnis für Kontrolle;  7 Hazard Ratio für neue Therapie versus Kontrolle, mit 95% Konfidenzintervall (KI); 8 n. e. – nicht 

erreicht;  

 

Zanubrutinib wurde im März 2024 von der FDA und im November 2023 von der EMA für Pat. mit r/r 

follikulärem Lymphom zugelassen. 

 

4.  Dossier und Bewertung von Zanubrutinib 

4. 1.  Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Es gibt in dieser Therapiesituation aufgrund der unterschiedlichen Vortherapien keine, für alle Pat. gül-

tige Standardtherapie. Das zeigen die Rückmeldungen aus der Versorgung und Daten aus Registern. 

und wird eindrucksvoll in der Registerstudie SCHOLAR-5 belegt. Die Therapie erfolgt individuell nach 

ärztlicher Maßgabe unter besonderer Berücksichtigung der Vortherapien, Remissionsdauer und Krank-

heitsdynamik, von Komorbidität und möglichen Nebenwirkungen. Regelhaft eingesetzte Arzneimittel- 

und Arzneimittelkombinationen sind in der ZVT abgebildet. Die dort aufgeführte Rituximab Monothera-

pie gehört aufgrund der unterlegenen Wirksamkeit und des regelhaften Einsatzes im Rahmen von Vor-

therapien nicht zum Therapiestandard. 

 

4. 2.  Studien 

Basis der Nutzenbewertung ist die randomisierte Phase-II-Studie ROSEWOOD zum Vergleich von 

Zanubrutinib / Obinutuzumab vs Obinutuzumab. Die Studie wurde an 83 Zentren in 17 Ländern, einschl. 

Deutschland, durchgeführt. Eingeschlossen wurden Pat. mit rezidiviertem / refraktärem, follikulärem 

Lymphom, nach zwei oder mehr Therapien. Die Randomisierung erfolgt 2:1 zugunsten des Zanubruti-

nib-Arms.  

Das mediane Alter der eingeschlossenen Pat. lag bei 64 Jahren. Die mediane Anzahl an Vortherapien 

betrug 3.  

Der zweite Datenschnitt erfolgt am 25. Juni 2022. Diese Daten sind Grundlage des Dossiers. 
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Die Daten wurden in einem Peer Review Journal publiziert [12]. 

 

4. 3.   Endpunkte 

4. 3. 1.   Mortalität - Gesamtüberleben 

In ROSEWOOD lag die mediane Gesamtüberlebenszeit im Kontrollarm bei 34,6 Monaten, der Median 

war im Zanubrutinib-Arm zum Zeitpunkt des Datenschnitts nicht erreicht (Hazard Ratio: 0,62; 95%-Kon-

fidenzintervall: 0,35-1,07). Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p=0,0845).  

Eine detaillierte Aufstellung der Folgetherapien scheint im Dossier zu fehlen. 

 

4. 3. 2.  Morbidität  

4. 3. 2. 1. Ansprechrate / progressionsfreies Überleben 

Die Ansprechrate war primärer Endpunkt von ROSEWOOD. Die Gesamtansprechrate unter Zanubruti-

nib / Obinutuzumab lag bei 69%, 39% erreichten eine komplette Remission. Im Obinutuzumab-Kontrol-

larm lag die Gesamtansprechrate statistisch signifikant höher bei 46% (p=0.0012), die Rate kompletter 

Remissionen bei 19%. Die mediane Zeit bis zum Ansprechen betrug 2,8 Monate in beiden Studienar-

men [11].  

Das mittlere progressionsfreie Überleben wurde von 10,4 auf 28,0 Monate statistisch signifikant verlän-

gert (HR 0,50, 95% Konfidenzintervall: 0.33-0.75); p=0,0007).  

 

4. 3. 3. 2. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und des Patient-Reported Outcome wurden in 

ROSEWOOD mittels EQ-5D VAS und EORTC QLQ-C30 erhoben. In beiden Instrumenten zeigten sich 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen.  

 

4. 3. 3. 3. Nebenwirkungen 

Eine zusammenstellende Übersicht der unerwünschten Ereignisse ist Abbildung 1 dargestellt. 

 

Abbildung 1: Unerwünschte Ereignisse [12] 
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Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 lag unter Zanubrutinib / Obinutuzumab höher 

als unter Obinutuzumab (63 vs 48%). Häufiger in der Kombination traten schwere Thrombozytopenien 

und Pneumonien auf.    

 

4. 4  Bericht des IQWiG 

Der Bericht des IQWiG ist relativ kurz. Wesentlicher Inhalt ist, dass die ZVT nicht adäquat umgesetzt 

wurde, weil die Kontrolltherapie (Monotherapie mit Obinutuzumab) nicht zu den ZVT zählt.  

 

5.   Kombinationstherapie 

Zanubrutinib wird entsprechend der Zulassung regelhaft in Kombination mit Obinutuzumab eingesetzt.  

 

6.  Ausmaß des Zusatznutzens 

Pat. mit follikulärem Lymphom haben eine Lebenserwartung, die nahe an der Normalbevölkerung liegt. 

Das trifft allerdings nicht auf Pat. mit frühen und wiederholten Rezidiven zu. Für diese Pat. bestand in 

den letzten Jahrzehnten ein großer ungedeckter medizinischer Bedarf.  

Erfreulicherweise gab es in den letzten Jahren mehrere Neuzulassungen. Dazu gehören auch die Sub-

stanzklasse der CAR-T-Zellen mit Tisagenlecleucel und Axicabtagen Ciloleucel sowie die bispezifischen 

Antikörper mit Mosunetuzumab.  

 

Vergleichstherapie 

Erfreulicherweise wurde Zanubrutinib in einer randomisierten Studie getestet. Schwer nachvollziehbar 

ist die Wahl von Obinutuzumab Monotherapie als Kontrollarm. In einer früheren Studie hatte Obinutu-

zumab als Monotherapie Remissionsraten von 45% beim rezidivierten/refraktären FL erzielt, ist aller-

dings in dieser Indikation nicht zugelassen [13]. Das mediane Alter in ROSEWOOD lag bei 64 Jahren, 

relativ jung für Pat. mit r/r FL. Relevant für die Positionierung von Zanubrutinib im Therapiealgorithmus 

wären Vergleiche mit anderen, hochwirksamen Therapieoptionen.   
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Toxizität  

Die Nebenwirkungsraten werden durch Zanubrutinib gesteigert. Nebenwirkungen wie Thrombozytope-

nie sind in der Regel nicht behandlungspflichtig. Die Rate an schweren Pneumonien wird durch 

Zanubrutinib mehr als verdoppelt. Die mit dem BTK-Inhibitor assoziierte, erhöhte Kardiotoxizität wurde 

in ROSEWOOD nicht beobachtet. 

 

Zanubrutinib / Obinutuzumab ist eine weitere, wirksame und insgesamt gut verträgliche Option bei Pat. 

mit r/r FL nach mindestens 2 Vortherapien. Die Quantifizierung des Zusatznutzens ist aufgrund des 

Fehlens eines Vergleichs mit zugelassenen Arzneimittteln nicht möglich.  
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