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1. Zusammenfassung

Mit dem Verfahren zu Mosunetuzumab (Lunsumio®) wird ein weiteres, neues Arzneimittel fir die The-
rapie von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit follikularem Lymphom bewertet. Mosunetuzumab ist
zugelassen fur Behandlung von Pat. mit rezidivierendem oder refraktarem follikularem Lymphom (FL)
nach mindestens zwei vorherigen, systemischen Behandlungen. Das Verfahren wird im Rahmen seines
Status als Medikament fur seltene Erkrankungen (Orphan-Drug-Status) durchgefiihrt. Der Bericht wurde
vom G-BA erstellt. Der pharmazeutische Unternehmer sieht einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.
Unsere Anmerkungen sind:

e Aufgrund des Orphan-Drug-Status wurde keine zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt.

e Fur die frihe Nutzenbewertung liegen Daten einer Phase-I/1I-Studie mit 90 Pat. vor. Je ein Drittel
der eingeschlossenen Pat. hatten mindestens 2, 3 oder >3 systemische Vortherapien erhalten.

e Mosunetuzumab fuhrte zu einer Rate kompletter Remissionen von 60% sowie einem medianen
progressionsfreien Uberleben von 17,9 Monaten. Die Gesamtiiberlebensrate nach 2,5 Jahren lag
bei etwa 90%. Die Ergebnisse liegen etwa im Bereich von Tisagenlecleucel.

e Die Rate schwerer, unerwiinschter Ereignisse war hoch. Von besonderer klinischer Relevanz ist
das initiale Zytokinfreisetzungssyndrom.

e Die Mittelwerte der Daten zur Veranderung der Lebensqualitat im intraindividuellen Vergleich ge-
geniiber dem Ausgangsbefund zeigen keine deutlichen Veranderungen.

Mosunetuzumab ist eine Erweiterung der Therapieoptionen bei Pat. mit rezidiviertem / refraktarem FL
nach mindestens zwei Vortherapien. Eine Quantifizierung des Zusatznutzens ist auf Basis der vorlie-
genden Daten nicht mdglich.

2. Einleitung

Das follikulédre Lymphom gehdrt zu den indolenten Lymphomen [1]. In der aktuellen WHO-KIassifikation
werden die follikularen Lymphome in die Grade 1, 2, 3A und 3B unterteilt. Die Grade 1-3A gehdren zu
den indolenten, der Grad 3B zu den aggressiven Lymphomen. Das follikulare Lymphom macht in unse-
ren Breiten 20-35% aller neu diagnostizierten NHL-Erkrankungen aus. Das mittlere Erkrankungsalter
liegt zwischen 60 und 65 Jahren mit einer breiten Altersspanne. Bei etwa 90% der Pat. ist eine balan-
cierte Translokation zwischen dem Immunoglobulin-Schwerketten-Gen auf Chromosom 14 und dem
bcl-2 Gen auf Chromosom 18 nachweisbar. Die t(14;18)(q32;921) fiihrt zur Uberexpression des intakten
BCL-2 Proteins und konsekutiv zur Hemmung der Apoptose. Follikulare Lymphome werden zu tber
80% in fortgeschrittenen Stadien (Stadium 111/1V) diagnostiziert.

Das Klinische Bild ist gepragt von einer langsam progredienten Lymphadenopathie. Sie kann uber 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 bei
Pat. mit indolenten Verlaufen. Etwa 10-20% der Pat. haben einen aggressiveren Verlauf mit Progress
innerhalb von 24 Monaten nach initialer Therapie.

3. Stand des Wissens

Bei Erstdiagnose erfolgt die Therapie stadienabh&ngig und in Abhangigkeit vom Therapiebedarf. Auch
im Rezidiv besteht eine Therapieindikation in der Regel erst beim Auftreten krankheitsassoziierter
Symptome. Vor Einleitung einer Therapie im Rezidiv ist eine erneute Lymphknotenexstirpation oder -
biopsie zur Histologiegewinnung anzustreben, um eine sekundare Transformation in ein aggressives
Lymphom auszuschliel3en. Das Transformationsrisiko liegt bei etwa 2%/Jahr.

Zurzeit ist im ersten Rezidiv eine Immunchemotherapie géngiger Standard, alternativ steht eine
Therapie mit Lenalidomid und Rituximab fur 1 Jahr zur Verfugung [5]. Die Wahl des Schemas erfolgt in
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Abhangigkeit Ansprechdauer, Ansprechqualitat, Art der Primartherapie und dem Allgemeinzustand des
Pat.. Nach zwei oder mehreren Vortherapien bestehen die folgenden Optionen [2, 3, 4]:

Bei Pat., die auf zwei vorherige Behandlungen nicht angesprochen haben, ist der PI3K-Inhibitor
Idelalisib als Monotherapie zugelassen. In einer Phase-lI-Studie konnte bei Pat. mit follikularem
Lymphom, die gegen eine vorherige Therapie mit Rituximab und Alkylanzien refraktar waren, mit
Idelalisib eine Ansprechrate von 56% erzielt werden. Das mediane erkrankungsfreie Uberleben lag
bei 11 Monaten. Es handelt sich um eine Dauertherapie, die relativ nebenwirkungsreich ist.
Problematisch sind insbesondere protrahiert auftretende Diarrhoen und Infektionen mit atypischen
Bakterien und CMV [6]. Im klinischen Alltag spielt von daher der Einsatz eine zunehmend geringere
Rolle.

Als Konsolidierung ist die myeloablative Hochdosistherapie mit nachfolgender autologer
Stammzelltransplantation eine Option insbesondere bei jingeren Pat. und frihen Rezidiven
innerhalb von 2 Jahren [7]. Zwei retrospektive Analysen des Langzeitverlaufs von Pat. mit frihem
Rezidiv deuten auf ein langeres progressionsfreies und Gesamtiberleben hin [8, 9].

Alternativ ist in dieser Situation die einmalige Behandlung mit Radioimmuntherapie (RIT) mit
Yttrium-90— lbritumomab-Tiuxetan zu diskutieren, insbesondere bei Pat. mit Rezidiv unter
Rituximab-Erhaltungstherapie [10]. Diese Behandlung wird in Deutschland aber kaum noch
durchgefiihrt und ist aktuell in der flachendeckenden Versorgung nicht verfugbar.

Ebenfalls zugelassen ist ab der dritten Therapielinie das CAR-T-Zellprodukt Tisagenlecleucel und
ab der vierten Therapielinie Axicabtagen-Ciloleucel. Fir Tisagenlecleucel wurde in der
Zulassungsstudie eine Rate kompletter Remissionen von 69,1% und eine progressionsfreie
Uberlebensrate (PFS) nach 12 Monaten von 70,5% erreicht [11]. Fur refraktare/rezidivierte
follikulare Lymphome lag die Gesamtansprechrate und die Rate an kompletten Remissionen mit
Axicabtagen-Ciloleucel in der Originalpublikation bei 74% und 92%. Das PFS betrug nach 18
Monaten 64,8%. Dieser Wert bezog sich auf alle Pat., neben Pat. mit follikularem Lymphom waren
auch Pat. mit Marginalzonenlymphom in diese Studie eingeschlossen [12].

In Einzelfdllen kann aufgrund des prinzipiell kurativen Ansatzes auch eine allogene
Stammzelltransplantation diskutiert werden [7].

Mosunetuzumab ist ein bispezifischer Anti-CD20/Anti-CD3 IgG1-Antikdrper. Mosunetuzumab besteht
aus zwei Antigen-bindenden Fragmenten (Fab-Fragmente), die miteinander fusioniert sind. Das eine
Fab-Fragment bindet lber die spezifische Antigenbindungsstelle an das CD20-Zelloberflachenantigen
auf B-Zellen, wahrend das zweite Fab-Fragment an das CD3¢-Zelloberflachenantigen auf T-Zellen bin-
det. Somit kann Mosunetuzumab gleichzeitig an B-Zellen als auch an T-Zellen binden und damit die T-
Zell-Aktivierung initiieren..

Mosunetuzumab wird intravends in dreiwdchentlichen Zyklen appliziert:

Zyklus 1 Tag 1 (Dosis 1 mg), 8 (Dosis 2 mg) und 15 (Dosis 60 mg)
Zyklus 2 Tag 1 (Dosis 60 mg)
ab Zyklus 3 Tag 1 (Dosis 30 mg)

Bei Pat., die nach 8 Zyklen Mosenutuzumab eine komplette Remission erreichen, wird die Therapie
beendet. Pat., die lediglich eine partielle Remission oder eine stabile Erkrankung erreichen, kénnen
insgesamt bis 17 Zyklen erhalten. Somit handelt es sich bei Mosunetuzumab um eine zeitlich begrenzte
Therapie.

Pramedikation sind intravendse Kortikosteroide, ein Antihistaminikum und Paracetamol.

Daten zur Therapie von Pat. mit rezidiviertem/refraktdrem FL sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Studien zur Therapie des rezidivierten/refraktaren FL mit Mosunetuzumab

Studie Pat. Kontrolle Neue N ORR? PFU3 ULs
Therapie (HR% (HR?®)
G029781, Drittlinie oder | - Mosunetuzumab 920 60° 17,9 n.e.”

Budde [13] spater

LN — Anzahl Pat.; 2CR — komplette Remission; * HR — Hazard Ratio;  PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; 5 UL

— Uberlebenszeit in Monaten;  Ergebnis fiir Neue Therapie; "n.e. — nicht signifikant;

Mosunetuzumab wurde im Juni 2022 in der Européischen Union (EU) unter dem Handelsnamen Lun-
sumio® zugelassen, von der U. S. Food and Drug Administration (FDA) erfolgte bisher keine Zulassung.

4, Dossier und Bewertung von Mosunetuzumab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Entsprechend dem Status eines Arzneimittels fir seltene Erkrankungen (Orphan-Drug-Status) wurde
vom G-BA keine zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Geeignet zum Vergleich bei Pat. mit re-
zidiviertem oder refraktarem FL nach mindestens 2 systemischen Vortherapien ist eine Therapie nach
arztlicher Mal3gabe unter Bertcksichtigung der Primartherapie, der Dauer der vorherigen Remission,
der Vertraglichkeit und Komorbiditéten. Eine Option ist u. a. die CAR-Zelltherapie mit Tisagenlecleucel.

4. 2. Studien

Basis der Nutzenbewertung ist die internationale, offene, einarmige Phase-I/II-Studie GO29781. Prima-
rer Endpunkt war die Rate kompletter Remissionen. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.
Die Daten des Dossiers beruhen vor allem auf dem letzten Datenschnitt vom 3. 1. 2022.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [13].

Relevant fir die Bewertung der Daten ist die Charakterisierung der Pat., vor allem die Anzahl der Vor-
therapien.

2 Vortherapien 37,8%
3 Vortherapien 31,1%
>3 Vortherapien 31,1%
4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat

Lange Uberlebenszeit mit guter Lebensqualitat sind die entscheidenden, patientenrelevanten End-
punkte bei Pat. mit FL. Zum Zeitpunkt des letzten Datenschnitts waren 10 der 90 Pat. verstorben.

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

Mosunetuzumab filhrte zu einem medianen progressionsfreien Uberleben von 17,9 Monaten.
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4,3.2.2. Remissionsrate

Die Rate kompletter Remissionen war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Diese Rate lag bei
60%, die Gesamtansprechrate bei 80,0%.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualitédt wurden mit dem validierten Fragebogen FACT-
LymS erhoben. Eine relevante Verschlechterung im intraindividuellen Vergleich gegenuber dem Aus-
gangsbefund wurde fur 17,3 % der Pat. Die Mittelwerte zeigen keine signifikante Veranderung.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate unerwiinschter Ereignisse im CTCAE-Grad 3/4 lag unter Mosunetuzumab bei 70%. Die hau-
figsten, Kklinisch relevanten Nebenwirkungen mit einer Inzidenz von >5% waren Neutropenie (27%), In-
fektionen, Anamie und Hyperglykamie. Ein Zytokinfreisetzungssyndrom trat bei 44% der Pat. auf, davon
im CTCAE Grad 3/4 bei 2% der Pat. Insgesamt war die Therapie gut durchfihrbar.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist umfassend. Er enthélt keinen Vorschlag zum Zusatznutzen.

4.5. Bericht des IQWIG
Die Zahl der Pat. in Deutschland wird auf 396—719/Jahr geschatzt.

5. Ausmal des Zusatznutzens

Mit Mosunetuzumab steht ein weiteres Arzneimittel beim rezidivierten / refraktaren, follikularen Lym-
phom fir Pat. zur Verfigung, die mindestens zwei systemische Therapien erhalten haben. Mosunetu-
zumab fuhrte in der Zulassungsstudie zu einer Rate kompletter Remissionen von etwa 60%, einem
medianen progressionsfreien Uberleben von etwa 1,5 Jahren und einer Gesamtiiberlebensrate von
etwa 90% nach 2,5 Jahren.

Im indirekten Vergleich mit anderen Therapieoptionen sind die Ergebnisse beeindruckend. Es ergeben
sich jedoch folgende Anmerkungen:

Studiendesign

Das FL ist eine seltene Erkrankung, Mosunetuzumab hat einen Orphan-Drug-Status. Der pharmazeuti-
sche Unternehmer hat keine vergleichenden Daten vorgelegt. Das Vorgehen unterscheidet sich u. a.
vom Verfahren zu Tisagenlecleucel, in dem pU die Daten eines indirekten Vergleichs (propensity score
analysis) vorgelegt hat.

Endpunkte

Priméarer Studienendpunkt war die Rate kompletter Remissionen. Das ist fur eine orientierende Phase
I/ll-Studie angemessen. Die Rate kompletter Remissionen lag bei 60%, ahnlich dem Ergebnis von
Tisagenlecleucel. Das mittlere PFS und die mittlere Dauer des Ansprechens lag fir die zeitlich be-
grenzte Therapie bei 17,9 und 22,8 Monaten (sekundare Endpunkte).
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Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungsrate ist zwar hoch, aber es handelt sich in erster Linie um Nebenwirkungen im
CTCAE Grad 1/2. Die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen war niedrig wie auch die Rate eines
héhergradigen Zytokinfreisetzungssyndroms. Grundsétzlich ist jedoch das initiale Zytokinfreisetzungs-
syndrom von hoher klinischer Relevanz. Diesem Umstand wird bei allen bispezifischen Antikdrpern
dadurch Rechnung getragen, dass es eine Aufdosierung Uber mehrere Wochen gibt. Hier ist auch auf
die Verfugbarkeit von Anti-IL6-Antikdrpern zu achten.

Mosunetuzumab ist eine Erweiterung der Therapieoptionen bei Pat. mit rezidiviertem/refraktarem FL.
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