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1. Zusammenfassung

Diese erneute Nutzenbewertung von Zolbetuximab (Vyloy®) wird nach Uberschreiten der gesetzlich
festgelegten Umsatzgrenze durchgefiihrt. Zolbetuximab ist zugelassen in Kombination mit Fluoropyri-
midin- und Platin-haltiger Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung von Patientinnen und Patienten
(Pat.) mit lokal fortgeschrittenem inoperablem oder metastasiertem HER2- negativem Adenokarzinom
des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs (AEG), deren Tumore Claudin(CLDN)18.2-posi-
tiv sind. Der G-BA hat den Bericht erstellt. Subgruppen, zweckmafige Vergleichstherapie sowie Be-
wertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Zolbetuximab

Subgruppen ZVT pU G-BA

Zusatznutzen | Ergebnis- | Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
PD-L1 >1 - Nivolumab oder Pembrolizu- nicht belegt - nicht belegt
(CPS) mab in Kombination mit Che-
motherapie
PD-L1 <1 - Platin- und FP-haltige Kombi- | betrachtlich Hinweis gering Anhaltspunkt
(CPS) nationschemotherapie

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Basis dieser frihen Nutzenbewertung sind die Daten der internationalen, randomisierten Phase-
I1I-Studie GLOW zum Vergleich von Zolbetuximab / Capecitabin / Oxaliplatin (CAPOX) vs Capeci-
tabin / Oxaliplatin (CAPOX). Das Dossier beschrankt sich auf die Darstellung der Ergebnisse von
PD-L1 positiven Pat. Damit reduziert sich die Zahl der Pat. von 507 auf 172. Daten aus der rando-
misierten Studie SPOTLIGHT werden erganzend in einer Metaanalyse dargestellt.

e Die Hinzunahme von Zolbetuximab fuhrte in GLOW zur signifikanten Verlangerung der medianen
Gesamtiiberlebenszeit und zur Erhéhung der Uberlebensrate nach 36 Monaten.

e Die haufigsten, schweren Nebenwirkungen von Zolbetuximab sind Ubelkeit, Erbrechen und Appe-
titlosigkeit. Sie treten vor allem in den ersten Therapiekursen auf. Optimales Nebenwirkungsma-
nagement ist Bestandteil der Therapiedurchfiihrung. Die Therapieabbruchrate aufgrund schwerer
unerwinschter Ereignisse lag bei 31,3% im Zolbetuximab- vs 25,3% im Kontroll-Arm.

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhalt Zolbetuximab aus der Studie GLOW den Grad 2.

e Der Bericht des IQWiG ist ausfuhrlich. Ausfuhrlich wird die optimale Antiemese diskutiert. Eine
kritische Diskussion der Validitdt von PD-L1-Schwellenwerten als Therapie-Trigger fehlt.

Die Bestimmung von CLDN18.2 und PD-L1 gehért zur Standarddiagnostik bei Pat. mit fortgeschritte-
nem, inoperablem Adenokarzinom von Magen und gastrodsophagealem Ubergang. Bei CLDN18.2-
positiven und PD-L1-negativen Pat. ist die Hinzunahme von Zolbetuximab jetzt zum Therapiestandard
geworden.

Eine alleinige dichotome Abgrenzung anhand einer vorhandenen bzw. fehlenden PD-L1-Expression
bildet die klinische Entscheidungssituation bei CLDN18.2-positivem Magen- bzw. gastrosophagealem
Ubergangskarzinom allerdings nur unvollsténdig ab.
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2. Einleitung

Das Magenkarzinom gehort zu den haufigen malignen Erkrankungen. Wie in anderen Teilen der west-
lichen Welt nimmt die Inzidenz auch in Deutschland in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich ab. Im
Gegensatz dazu nahm die Hauigkeit der Adenokarzinome des gastro-6sophagealen Ubergangs (AEG)
in den vergangenen vier Jahrzehnten dramatisch zu. Manner sind beim Magenkarzinom doppelt so
haufig betroffen wie Frauen. Beim AEG ist die hdhere Pravalenz von Mannern noch deutlich starker
ausgepragt. Die Prognose der Pat. wird vor allem vom Stadium, aber auch von Histologie, Allgemein-
zustand und Komorbiditat bestimmt.

3. Stand des Wissens

In frGhen und lokal begrenzten Stadien ist der Therapieanspruch kurativ, im metastasierten Stadium
besteht nach dem heutigen Stand des Wissens keine kurative Therapieoption [1-3]. Vor Einleitung einer
systemischen Therapie im fortgeschrittenen/metastasierten Stadium ist folgende Standarddiagnostik
erforderlich: Ein aktueller Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestelit.

Abbildung 1: Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Magenkarzinoms [2]

Algorithmus fir die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Magenkarzinoms

Fortgeschrittenes Magenkarzinom
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Legende:

I Nivelumab in Europa zugelassen bei PD-L1 CP5 = 5 entsprechend Checkmate-649-5tudie;

? Pembrolizumab in Europa zugelassen bei Adenokarzinomen des Osophagus bei PD-L1 CPS = 10 entsprechend Keynote-590-Studie und bei HER2 negativen und HER2 positiven
Adenckarzinomen des Magens und ésophago-gastralen Ubergangs bei PD-L1 CPS = 1 entsprechend Keynote-859-5Studie und Keynote 811-5Studie;

3 Tislelizumab in Europa zugelassen bei Adenokarzinomen des Magens und dsophago-gastralen Ubergangs bei PD-L1 TAP = 5%.

Zolbetuximab ist ein chimarer monoklonaler IgG1-Antikdrper, der an CLDN18.2 bindet und damit eine
antikdrperabhangige zelluldre Zytotoxizitdt (ADCC) und komplementabhangige Zytotoxizitat induziert.
Daten aus Phase-llI-Studien zur Kombination von Zolbetuximab mit Chemotherapie in der Erstlinien-
therapie des CLDN18.2-positiven Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Uber-
gangs sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Therapie mit Zolbetuximab in Kombination mit Chemotherapie bei Pat. mit CLDN18.2+
Adenokarzinom des Magens oder des gastroésophagealen Ubergangs

Studie Risikogruppe Kontrolle Neue The- N' PFU? uLz®

rapie (HRY) (HR)
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GLOW [4], fortgeschritten nicht CAPOX + CAPOX + 507 6,8 vs 8,2 12,2 vs 14,4
Dossi i , od - | Placeb Zolbetuximab
ossier resezierbar, oder me acebo olbetuxima 0,6897 0.771
tastasiert, HER2-,
CLDN18.2+, alle p=0,0009 | p=0,0118
PD-L1 <1, CPS 172 7,3 vs 8,8 12,1vs 15,5
0,6867 0,680
p =0,0628 p = 0,0451
GLOW und PD-L1 <1, CPS CAPOX/ CAPOX /FOL- 413 14,1 vs 17,3
SPOTLIGHT, FOLFOX6 + FOX6 + Pla- 0.709
Metaaanalyse Placebo cebo ’
[5], Dossier p = 0,0047

TN - Anzahl Pat.; 2 RR - Remissionsrate in %; ° PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; * HR - Hazard Ratio; ° ULZ
- Gesamtlberlebenszeit, in Monaten;  Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; " Hazard Ratio fiir neue Therapie;
8n.s. — nicht signifikant;

4. Dossier und Bewertung von Zolbetuximab
4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)

Standard in der Erstlinienchemotherapie des fortgeschrittenen nichtresezierbaren oder metastasierten
Adenokarzinoms von Magen oder gastrodsophagealem Ubergang ist eine Chemotherapie-Doublette.
Diese beinhaltet

o Fluoropyrimidin: 5-FU, Capecitabin

o Platin: Cisplatin, Oxaliplatin (im deutschen Versorgungsalltag weit Uberwiegend Oxaliplatin auf-
grund der besseren Vertraglichkeit und leichteren Applizierbarkeit bei gleicher Effizienz)

Wir beschranken uns bei Prasentation und Diskussion der Ergebnisse vor allem auf die Studien GLOW.
Der Kontrollarm entspricht dem aktuellen deutschen Versorgungskontext.

4. 2. Studien

Schwerpunkt dieser erneuten Nutzenbewertung ist die internationale, randomisierte, Placebo-kontrol-
lierte Phase-llI-Studie GLOW. Die in der ersten friihen Nutzenbewertung ebenfalls im Dossier ausflihr-
licher dargestellte Phase-II-Studie SPOTLIGHT wird im Rahmen einer Metaanalyse von GLOW und
SPOTLIGHT erwahnt. Die Phase-II-Studie FAST wird nicht im Dossier diskutiert.

Entsprechend der Zulassung beschrankt sich das Dossier auf Pat. mit Nachweis einer PD-L1-Expres-
sion. Die Hinzunahme von Pat. mit unbekanntem PD-L1-Status bertcksichtigen wir nicht, da diese Si-
tuation nicht dem deutschen Versorgungsstandard entspricht.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtuberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Pat. mit rezidiviertem/refraktarem Magen-
karzinom. Die Gesamtiiberlebenszeit war einer der sekundaren Endpunkte von GLOW und SPOT-
LIGHT. Die Hinzunahme von Zolbetuximab flhrte zur signifikanten Verlangerung der Gesamtiberle-
benszeit mit einem p-Wert von 0,0451. Der Effekt ist nachhaltig. Das Plateau der Uberlebensrate liegt
nach 3 Jahren etwas doppelt so hoch im Zolbetuximab-Arm im Vergleich zur Chemotherapie-Kontrolle.
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4.3.2. Morbiditét
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben / Ansprechrate

Das progressionsfreie Uberleben (PFU) war primarer Endpunkt in beiden Studien. Hier wurde das PFU
in GLOW bei den PD-L1-positiven Pat. im Median um 1,5 Monate verlangert, der p-Wert liegt bei 0,0628.

4.3.2.2. Lebensqualitét / Patient-Reported Outcome

Lebensqualitat und Patient-Reported-Outcome wurden mittels des validierten Fragebogens EORTC-
QLQ-C30 ermittelt. Hier zeigen sich nur wenige Veranderungen. Insbesondere in den generischen Ska-
len zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

4.3.2.3. Nebenwirkungen

Schwere unerwinschte Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 traten in GLOW bei 77,1% im Zolbetuximab-
Arm vs 65,5% im Placebo-Arm auf. Die haufigsten schweren unerwiinschten Ereignisse sind Ubelkeit,
Erbrechen, gastrointestinale Beschwerden, Neutropenie, Anamie und Fatigue.

Die Therapieabbruchraten aufgrund schwerer unerwiinschter Ereignisse sind in beiden Armen hoch mit
31,3% im Zolbetuximab- vs 25,3% im Chemotherapie-Arm.

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfihrlich. Bei PD-L1-positiven Pat. sieht der Bericht keinen Zusatznutzen.
Bei PD-L1-negativen Pat. wird der Anhalt fur einen geringen Zusatznutzen berechnet.

Bei der Analyse der Studienergebnisse legt der Bericht grolen Wert auf die Durchfiihrung der Antie-
mese. In der Versorgung sind die Empfehlungen zur Antiemese standardisiert, bei gleichzeitiger Beto-
nung der Patienten-individuellen Anpassung bei jedem Therapiekurs.

5. Kombinationstherapie

Zolbetuximab wird regelhaft in Kombination mit einer Fluoropyrimidin- und Platin-haltigen Chemothera-
pie eingesetzt, nicht mit einem ,neuen® Arzneimittel.

6. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) erganzen
wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Zolbetuximab anhand der ESMO-Magnitude of Clini-
cal Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fiir die nicht-kurative Thera-
pie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor.

ESMO-MCBS v1.1 Zolbetuximab GLOW 2 [Gesamtkollektiv, 6]
SPOTLIGHT 2 [Gesamtkollektiv, 7]

7. Diskussion
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Diese erneute Nutzenbewertung von Zolbetuximab in Kombination mit Chemotherapie in der Erstlinien-
therapie von Pat. mit HER2-, CLDN18.2+, fortgeschrittenem/nicht resezierbarem oder metastasiertem
Adenokarzinom von Magen oder gastrodsophagealem Ubergang beschrankt sich auf den Einsatz bei
Pat. ohne Nachweis einer PD-L1-Expression. Diese Beschrankung ist sinnvoll, da es keine Daten ver-
gleichender Studien von Zolbetuximab versus Immuncheckpoint-Inhibitoren gibt.

Subgruppen

Die vorliegende erneute Nutzenbewertung von Zolbetuximab in Kombination mit Chemotherapie in der
Erstlinientherapie von Patientinnen und Patienten mit HER2-negativem, CLDN18.2-positivem, lokal fort-
geschrittenem, nicht resezierbarem oder metastasiertem Adenokarzinom des Magens oder des gast-
rodsophagealen Ubergangs beschrankt sich auf Patientinnen und Patienten ohne Nachweis einer PD-
L1-Expression.

Diese Abgrenzung ist aus methodischer Sicht zunachst nachvollziehbar, da keine randomisierten direk-
ten Vergleichsdaten zwischen Zolbetuximab plus Chemotherapie und einem Immuncheckpoint-Inhibitor
plus Chemotherapie vorliegen. Aus klinischer Sicht ist eine strikte Trennung der Therapieoptionen allein
anhand der PD-L1-Expression jedoch nur eingeschrankt begriindbar. Die Limitationen der PD-L1-Be-
stimmung als pradiktiver Biomarker fiir die Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren beim Magen-
karzinom sind gut dokumentiert. Hierzu zahlen insbesondere die Variabilitdt der verwendeten Assays
und Cut-off-Werte, die intratumorale und zeitliche Heterogenitat der PD-L1-Expression sowie die be-
grenzte Trennscharfe insbesondere im Bereich niedriger positiver CPS-Werte.

Entsprechend wird der Einsatz von Zolbetuximab bei gleichzeitig nachgewiesener PD-L1-Expression in
den aktuellen Therapieempfehlungen nicht grundsatzlich ausgeschlossen. Auch in der klinischen Praxis
stellt eine positive PD-L1-Testung flir sich genommen keine Kontraindikation fiir eine CLDN18.2-gerich-
tete Therapie dar. Vielmehr missen bei Koexpression von CLDN18.2 und PD-L1 beide Biomarker im
klinischen Gesamtkontext bewertet werden.

Die biologische und klinische Interaktion zwischen CLDN18.2-Expression und PD-L1-Expression sowie
deren Bedeutung fur die relative Wirksamkeit der jeweiligen Therapieoptionen sind bislang nicht ab-
schlieRend geklart. Bei Pat. mit Koexpression von CLDN18.2 und PD-L1 kann grundséatzlich sowohl
eine Chemotherapie in Kombination mit Zolbetuximab als auch eine Chemotherapie in Kombination mit
einem Immuncheckpoint-Inhibitor geeignete Erstlinienoptionen darstellen kénnen. Eine regelhafte Kom-
bination beider biologischer Therapieprinzipien kann auf Grundlage der derzeit verfigbaren Evidenz
hingegen noch nicht empfohlen werden.

Von besonderer klinischer Relevanz ist die Situation einer niedrigen PD-L1-Expression. Bei niedrigen
CPS-Werten ist der zusatzliche Nutzen einer Immuncheckpoint-Inhibition gegentber alleiniger Chemo-
therapie deutlich weniger ausgepragt als bei hoher PD-L1-Expression und hinsichtlich seiner klinischen
Relevanz differenziert zu bewerten. Demgegenuber wurde fir Zolbetuximab bei entsprechend selek-
tierten CLDN18.2-positiven Tumoren in zwei randomisierten Phase-IlI-Studien ein konsistenter klini-
scher Nutzen in Kombination mit Chemotherapie gezeigt.

Bei Koexpression beider Biomarker sollte die Therapieentscheidung deshalb nicht schematisch allein
aufgrund des Nachweises einer PD-L1-Expression getroffen werden. Insbesondere bei niedriger PD-
L1-Expression kann Zolbetuximab plus Chemotherapie bei CLDN18.2-Expression (= 75% der Tumor-
zellen, immunhistochemisch Score 2+ oder 3+) eine medizinisch gut begriindete Therapieoption dar-
stellen. Neben dem Biomarkerprofil sollten dabei auch individuelle Patientencharakteristika, Komorbidi-
taten, das unterschiedliche Nebenwirkungsspektrum der verfligbaren Therapien sowie die Patienten-
praferenz bericksichtigt werden.

Studien
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Die Daten im Dossier des pharmazeutischen Herstellers unterscheiden sich von der ersten, friihen Nut-
zenbewertung. Die Daten der FAST-Studie werden jetzt nicht mehr aufgefuhrt. Das ist konsequent, da
er Kontrollarm in FAST mit der Chemotherapie Epirubicin/Oxaliplatin/Capecitabin nicht dem deutschen
Standard entspricht.

Durch die Beschrankung des Dossiers auf Pat. ohne Expression von PD-L1 reduziert sich die Zahl der
ausgewerteten Pat., entsprechend ist Unsicherheit erhdht.

Endpunkte

Entscheidender Endpunkt bei dieser Indikation ist die Gesamtliberlebenszeit. Sie wird in den beiden
relevanten Studien signifikant verlangert. Von besonderer Bedeutung ist nicht nur die Verlangerung der
medianen Uberlebenszeit, sondern auch die Nachhaltigkeit der Effekte tiber zu 3 Jahre hinaus.

Nebenwirkungen und Lebensqualitat

Zolbetuximab fiihrte zu einer Erhéhung der Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse. Die fihrenden
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Appetitlosigkeit treten vor allem in den ersten Thera-
piezyklen auf und lassen dann nach. Ein optimales, leitliniengerechtes Management von Ubelkeit und
Erbrechen ist obligat und hat Einfluss auf den Therapieverlauf [8].

Die Lebensqualitat war in den beiden Studienarmen jeweils stabil und wurde durch die Nebenwirkungen
von Zolbetuximab nicht signifikant beeintrachtigt. Die diesbeziiglichen Daten der gesamten Patienten-
populationen von GLOW und SPOTLIGHT sind in einer Metaanalyse publiziert [9].

Die Bestimmung von CLDN18.2 und PD-L1 gehort jetzt zur Standarddiagnostik bei Pat. mit fortgeschrit-
tenem, inoperablem Adenokarzinom von Magen und gastrodsophagealem Ubergang. Zolbetuximab
verlangert die progressionsfreie und die Gesamtiiberlebenszeit. Die Wirksamkeit wird, vor allem auf-
grund ihrer Nachhaltigkeit, als klinisch relevant eingeschatzt. Die Daten zeigen eine etwa doppelt so
hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 3 Jahren in den Zolbetuximab-behandelten Patientengrup-
pen.
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