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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlie3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prufungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlie3en und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Verdffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mafgeblicher Zeitpunkt gemanR 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Anlage Xl -
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V ist der 1.
Dezember 2020. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaR 8§ 4 Absatz 3 Nummer 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 88 Absatz 1
Nummer 1 VerfO am 30. November 2020 das abschlieBende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Marz 2021 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mindliche Anhdrung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Anlage Xl —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung und der hierzu
im schriftichen und mindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie
des vom IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um das Ausmali des
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Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3gabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten
Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG
vorgeschlagene Methodik gemaf den Allgemeinen Methoden ! wurde in der Nutzenbewertung
von Anlage Xl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB
V nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mundlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im  Verhaltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von (Calguence) gemaf Fachinformation

Calquence als Monotherapie oder in Kombination mit Obinutuzumab ist zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie (CLL)
indiziert.

Calguence als Monotherapie ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer
lymphatischer Leukamie (CLL) indiziert, die mindestens eine Vorbehandlung erhalten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 03.06.2021):

Calguence als Monotherapie ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht
vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie (CLL) indiziert.

2.1.1 Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckmafige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie, die
keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und fir die eine Therapie mit
Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) infrage kommt

Zweckmalige Vergleichstherapie:
- Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR)

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie, die
keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und fiir die eine Therapie mit FCR nicht

infrage kommt

Zweckmalige Vergleichstherapie:
- Bendamustin in Kombination mit Rituximab
oder

- Chlorambucil in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab

c) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie mit
17p-Deletion oder TP53-Mutation oder fir die eine Chemo-Immuntherapie aus anderen
Griinden nicht angezeigt ist

1 Allgemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Ibrutinib

Kriterien nach 5. Kapitel 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewéhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBYV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1.

3.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

Zu 3.

zZu 4.

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet zugelassen sind Acalabrutinib, Ibrutinib,
Idelalisib und Venetoclax; die Anti-CD-20-Antikdrper Obinutuzumab und Rituximab; die
Zytostatika Bendamustin, Chlorambucil, Cyclophosphamid und Fludarabin; sowie die
Glukokortikoide Prednison und Prednisolon. Die chronisch lymphatische Leukamie wird
den Non-Hodgkin-Lymphomen zugeordnet. Demgemal sind ebenfalls die Arzneistoffe
Doxorubicin, Etoposid, Mitoxantron, Vinblastin und Vincristin zugelassen. Die
Zulassungen sind in Teilen an bestimmte Kombinationspartner gebunden.

Die allogene Stammzelltransplantation stellt im vorliegenden Anwendungsgebiet eine
nicht-medikamentdse Behandlungsoption dar. Fir die vorliegende Therapiesituation
geht der G BA jedoch davon aus, dass eine allogene Stammzelltransplantation zum
Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist, bzw. nur im Einzelfall fir wenige Patienten
infrage kommt und daher nicht zu den Standardtherapien im Anwendungsgebiet gezahit
wird.

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet liegen Beschlisse des G-BA Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit folgenden neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V
vor.

Ibrutinib (Beschliisse vom 1. April 2021, 20. Februar 2020, 15. Dezember 2016 und 21.
Juli 2016)

Idelalisib (Beschlisse vom 16. Mérz 2017)

Obinutuzumab (Beschluss vom 5. Februar 2015)

Venetoclax (Beschliisse vom 15. Oktober 2020 und 16. Mai 2019)

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.
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Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, geman
§ 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird vorausgesetzt, dass es sich um
Behandlungsbediirftige Patienten handelt (z.B. Stadium C nach Binet).

Unter den unter Ziffer 1.) aufgefihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Berticksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der Leitlinienempfehlungen
und der Versorgungsrealitat nur bestimmte, nachfolgend benannte Wirkstoffe in die
zweckmaRige Vergleichstherapie aufgenommen.

Gemal vorliegender Evidenz werden Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer
lymphatischer Leukamie ohne 17p-Deletion oder TP53-Mutation, welche kdérperlich fit
sind, primar mit einer intensiven Chemoimmuntherapie bestehend aus Fludarabin,
Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) behandelt. Zur Einschatzung, ob ein Patient
mit FCR therapiert werden kann, werden unter anderem der Allgemeinzustand,
Komorbiditaten, Organfunktionen sowie das Alter berticksichtigt.

Far Ibrutinib in Kombination mit Rituximab wurde mit Beschluss vom 1. April 2021 fir
die Teilpopulation der Patienten, fir die eine Therapie mit Fludarabin in Kombination
mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) infrage kommt, ein Anhaltspunkt fur einen
betrachtlichen Zusatznutzen festgestellt. Bei lbrutinib in Kombination mit Rituximab
handelt es sich um eine neue Behandlungsoption, deren therapeutischen Stellenwert
derzeit noch nicht abschliel3end beurteilbar ist.

Kdnnen Patienten nicht mit einer FCR-Chemoimmuntherapie behandelt werden
(Teilpopulation b), so empfehlen Leitlinien eine Kombinationstherapie bestehend aus
einem BTK-Inhibitor, Venetoclax oder einem Chemotherapeutikum und einem CD20-
Antikorper. Der Zulassung entsprechend kommen demnach Ibrutinib in Kombination mit
Rituximab oder in Kombination mit Obinutuzumab, Venetoclax in Kombination mit
Obinutuzumab oder Bendamustin in Kombination mit Rituximab sowie Chlorambucil in
Kombination mit entweder Rituximab oder Obinutuzumab in Frage. GemafR den
Ausfiihrungen der AkdA kommt fur Patienten in gutem Allgemeinzustand ebenfalls eine
Monotherapie mit lbrutinib bzw. eine Kombinationstherapie bestehend aus Ibrutinib
oder Venetoclax und einem monoklonalen Antikérper gegen CD20 in Frage. In Bezug
auf den Einsatz von lbrutinib verweist die AkdA jedoch darauf, dass in den ihren
Ausflhrungen zugrundeliegenden Leitlinien neuere Ergebnisse zu teilweise schweren
kardiovaskularen Nebenwirkungen noch nicht bertcksichtig worden sind. Fur die
Ibrutinib-Monotherapie konnte in der Nutzenbewertung mit Beschluss vom 15.
Dezember 2016 in den jeweiligen Teilpopulationen kein Zusatznutzen festgestellt
werden. Mit Beschluss vom 20. Februar 2020 wurde fur Ibrutinib in Kombination mit
dem gegen CD20 gerichteten monoklonalen Antikdrper Obinutuzumab ein Anhaltspunkt
fur einen geringen Zusatznutzen in der Teilpopulation der Patienten festgestellt, welche
nicht fur eine Therapie mit FCR infrage kommen. Dieser Zusatznutzen basierte auf
einem Vorteil in der Kategorie Nebenwirkungen, wobei sich diesbeziglich auf Basis der
vorgelegten Ereigniszeitanalysen nur Aussagen fur die ersten 6 Monate der Therapie
treffen lieRen. Fur die Kombination Ibrutinib und Rituximab konnte mit dem Beschluss
vom 1. April 2021 fur die Teilpopulation der Patienten, die nicht fur eine Therapie mit
FCR infrage kommen, aufgrund fehlender Daten kein Zusatznutzen belegt werden. Bei
der Kombination aus Venetoclax und dem CD20-monoklonalen Antikérper
Obinutuzumab handelt es sich ebenfalls um eine relativ neue Therapieoption. Mit
Beschluss vom 15. Oktober 2020 wurde fir die jeweiligen Teilpopulationen ebenfalls
kein Zusatznutzen festgestellt. Insgesamt erachtet der G-BA sowohl in der
Teilpopulation der Patienten, fir die eine Therapie mit FCR infrage kommt, als auch
derer, fur die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt, Ibrutinib als Monotherapie
oder in Kombination mit Obinutuzumab oder Rituximab und Venetoclax in Kombination
mit Obinutuzumab derzeit nicht als eine zweckméaRige Vergleichstherapie.
Entsprechend der Empfehlungen aus Leitlinien und unter Bertcksichtigung des
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jeweiligen Zulassungsstatus stellen fur Patienten, die fir eine Therapie mit FCR nicht
infrage kommen, die Kombinationen Bendamustin in Kombination mit Rituximab,
Chlorambucil in Kombination mit Rituximab oder Chlorambucil in Kombination mit
Obinutuzumab gleichermaf3en zweckméalige Therapieoptionen dar.

Demgegenuber geht fir Patienten mit 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation aus den
vorliegenden Leitlinien in Ubereinstimmung mit den Ausfiihrungen der AkdA eine
deutliche Empfehlung fir eine Therapie mit Ibrutinib hervor. Hintergrund hierfir ist, dass
diese Patienten unter Behandlung mit Chemo-Immuntherapien im Allgemeinen eine
schlechte Ansprechrate, ein im Vergleich rasches Auftreten von Rezidiven und eine
vergleichsweise geringe Lebenserwartung aufweisen. Neben Ibrutinib und Venetoclax
Monotherapie sind mit Idelalisib in Kombination mit Rituximab, Venetoclax in
Kombination mit Obinutuzumab und Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab oder
Rituximab, weitere Wirkstoffe flir diese Patientengruppe zugelassen. Die
Leitlinienempfehlungen sowie die Ausfiihrung der AkdA stellen hierbei jedoch primar
auf Ibrutinib ab. Unter Berilicksichtigung der Empfehlungen und den durchgefuhrten
Nutzenbewertungen, sowie unter Beachtung der zugelassenen Anwendungsgebiete
der Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen, wird alleinig lbrutinib als zweckméaRige
Vergleichstherapie fir diese Patientenpopulation bestimmt.

Fur Patienten ohne 17p-Deletion oder TP53-Mutation, fir die eine Chemo-
Immuntherapie aus anderen Griinden nicht angezeigt ist, z.B. aufgrund ihres schlechten
Allgemeinzustands oder Kontraindikationen, sind die Therapieoptionen limitiert. Der G-
BA halt es auf Grundlage der vorliegenden Evidenz als angemessen, fir diese
Patientengruppe ebenfalls Ibrutinib als zweckmafige Vergleichstherapie zu bestimmen.

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schrénken den zur Erfullung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.2 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Anlage Xl — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V wie folgt bewertet:

a)

Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie, die
keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und fir die eine Therapie mit
Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) infrage kommt

Fur Acalabrutinib zur Behandlung erwachsener Patienten mit nicht vorbehandelter
chronischer lymphatischer Leuké&mie, die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen und fir die eine Therapie mit Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid
und Rituximab (FCR) infrage kommt, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begrindung:

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden keine Daten vorgelegt, die fir eine Bewertung
des Zusatznutzens gegeniuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet gewesen
waren.

b)

Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leuk&mie, die
keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und fur die eine Therapie mit FCR nicht

infrage kommt

Fur Acalabrutinib zur Behandlung erwachsener Patienten mit nicht vorbehandelter
chronischer lymphatischer Leuké&mie, die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation

Zusammenfassende Dokumentation 7



aufweisen und flr die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt, liegt ein Anhaltspunkt
flr einen geringen Zusatznutzen vor.

Begrindung:

Der Nutzenbewertung liegen die Ergebnisse der noch laufenden, offenen, randomisierten
Studie ACE-CL-007 (ELEVATE-TN) zugrunden, in der Acalabrutinib bzw. Acalabrutinib in
Kombination mit Obinutuzumab mit Chlorambucil in Kombination mit Obinutuzumab
(Chlorambucil + Obinutuzumab) verglichen wird. Fir die vorliegende Nutzenbewertung sind
die Behandlungsarme Acalabrutinib und Chlorambucil + Obinutuzumab relevant.

Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter und gemaf
International-Workshop-on-Chronic-Lymphocytic-Leukemia(IWCLL)-Kriterien (2008)
behandlungsbediuirftiger Cluster-of-Differentiation(CD)20+ CLL. Die Patienten sollten einen
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von 0-2 auf aufweisen
und mussten zudem = 65 Jahre alt sein. Bei jlingeren Patienten musste eine
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance von 30-69 ml/min, geschatzt nach Cockroft-
Gault-Gleichung) und/oder Komorbiditaten, definiert durch einen Cumulative lllness Rating
Scale for Geriatrics (CIRS G) von > 6, vorliegen.

Insgesamt wurden in den Interventionsarm Acalabrutinib 179 Patienten und in den
Vergleichsarm  Chlorambucil +  Obinutuzumab 177  Patienten  randomisiert.
Stratifikationsfaktoren waren das Vorliegen einer 17p-Deletion (ja vs. nein), ECOG-PS (0-1
vs. 2) sowie die geografische Region (Nordamerika, Westeuropa vs. andere).

Es wurden Patienten unabhangig davon eingeschlossen, ob fiir sie eine Therapie mit FCR
infrage kam oder nicht. Zur Bildung einer geeigneten Teilpopulation von Patienten, fiir die eine
Therapie mit FCR nicht infrage kommt, zieht der pharmazeutische Unternehmer die
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 70 ml/min) als hinreichendes Kriterium und folgende
kombinierte Kriterien heran (bei Erfullen von =2 Kriterien kommt eine FCR-Therapie nicht
mehr infrage): Alter (> 65), Allgemeinzustand (ECOG-PS 2= 2), Anamie und/oder
Thrombozytopenie, Komorbiditaten (CIRS-G > 6). Der pharmazeutische Unternehmer schlief3t
Patienten mit einer 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation fir diese Teilpopulation aus. Damit
folgte der pharmazeutische Unternehmer dem Vorgehen in vorherigen Nutzenbewertungen.
Es ergeben sich fur die relevante Teilpopulation 103 Patienten im Acalabrutinib-Arm und 95
Patienten im Chlorambucil + Obinutuzumab-Arm. Das mittlere Alter der Uberwiegend
mannlichen Studienteilnehmer betrug in der Teilpopulation 72 Jahre im Interventionsarm und
73 Jahre im Vergleichsarm.

Im Interventionsarm erfolgte die Behandlung mit Acalabrutinib bis zur Krankheitsprogression
oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitdt. Im Vergleichsarm wurde Chlorambucil und
Obinutuzumab jeweils maximal Uber 6 Zyklen (& 28 Tage) verabreicht, sofern keine
Krankheitsprogression oder inakzeptablen Toxizitaten auftraten. Nach Krankheitsprogression
konnten Patienten aus dem Vergleichsarm Acalabrutinib als Monotherapie erhalten.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier keine Angaben zur Behandlungsdauer fur
die relevante Teilpopulation vor. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legte der
pharmazeutische Unternehmer fir die relevante Teilpopulation Angaben zur
Behandlungsdauer vor. Zum Datenschnitt vom 01.08.2019 war die Behandlung im
Interventionsarm der relevanten Teilpopulation ca. 6-mal langer als im Vergleichsarm.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden Ergebnisse zu 2 Datenschnitte eingereicht. Fiir
die Endpunkte der Endpunktkategorie Mortalitdt, Morbiditdét und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat liegen Auswertungen fiir den 1. Datenschnitt vom 08.02.2019 vor, fur die
Endpunktkategorie Nebenwirkungen fur den 2. Datenschnitt vom 01.08.2019. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung werden diese Datenschnitte herangezogen.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitét
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Gesamtiberleben

In der Studie ELEVATE-TN ist der Endpunkt Gesamtiuberleben definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) stellt in der Studie ELEVATE-TN den priméaren
Endpunkt dar und wurde durch ein unabhdngiges Bewertungsgremium (IRC) gemal den
Kriterien des iwCLL erhoben. Das PFS ist operationalisiert als Zeit von der Randomisierung
bis zur Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache.

Im Acalabrutinib-Arm zeigte sich ein signifikant langeres progressionsfreies Uberleben als im
Vergleichsarm Chlorambucil + Obinutuzumab.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien ,Mortalitdt® und ,Morbiditat® zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitdt* wird bereits tUber den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditditskomponente
"Krankheitsprogression" erfolgt nach IWCL-Kriterien und damit Uberwiegend mittels
laborparametrischer, bildgebender und hamatologischer Verfahren. Unter Bericksichtigung
der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes
PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum
Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.

Fatigue (FACIT-Fatigue)
In der Studie ELEVATE-TN wurde der FACIT-Fatigue bis zur Krankheitsprogression erhoben.

Im Dossier legte der pharmazeutische Unternehmer sowohl Responderanalysen
operationalisiert als Zeit bis zur klinisch relevanten Verbesserung bzw. Verschlechterung um
= 3 Punkte vor. Weiterhin legte der pharmazeutische Unternehmer Auswertungen zur mittleren
Anderung basierend auf einem gemischten Modell mit Messwiederholungen (mixed-effect
model repeat measurements, MMRM) vor.

Fur die Auswertungen der Responderanalysen bertcksichtigt der pharmazeutische
Unternehmer nur Zeitpunkte mit einer Rucklaufquote = 70 % in beiden Behandlungsgruppen,
so dass vorliegende Daten eines Zeitraums von etwa einem Jahr nicht berticksichtigt wurden.

FUr die Auswertungen zu mittleren Veranderungen berlcksichtigt der pharmazeutische
Unternehmer nur Zeitpunkte mit einer Rucklaufquote = 70 % in beiden Behandlungsgruppen
und einer Veranderung zur Baseline fir mindestens 10 % der Patientinnen und Patienten in
beiden Behandlungsgruppen.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische Unternehmer MMRM-
Auswertungen ohne die Mindestanforderung von 10% Verénderung zur Baseline als auch
Responderanalysen mit 15% der Skalenspannweite, die alle Erhebungszeitpunkte
unabhangig von den Ricklaufquoten erfassen, vor. Es werden die Responderanalysen
operationalisiert als Zeit bis zur 1. Verschlechterung um = 15 % der Skalenspannweite im
Vergleich zur Baseline (Global Fatigue Score: = 7,8 Punkte [Skalenspannweite: 0-52]
berticksichtigt. Es ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Die im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Auswertungen zu den Subskalen Fatigue
Symptom Score und Fatigue Impact Score werden aufgrund fehlender Informationen zur
Auswertung von Subskalen des FACIT-Fatigue nicht herangezogen.

Krankheitsbezogene Symptome
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In der Studie ELEVATE-TN wurden wahrend des Studienverlaufs krankheitsbezogene
Symptome (Fatigue, Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsverlust) erhoben.

Im Dossier legte der pharmazeutische Unternehmer keine Auswertungen vor.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens reichte der pharmazeutische Unternehmer
Auswertungen zum Endpunkt ,Krankheitsbezogene Symptome* ein. Hierunter wurden in der
Studie ELEVATE-TN folgende Symptome erhoben: ungewollter Gewichtsverlust von = 10 %
innerhalb der letzten 6 Monate, signifikante Fatigue (z. B. Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status [ECOG-PS] = 2, Unfahigkeit zu arbeiten oder gewohnliche
Aktivitditen auszulben), Fieber > 38°C fur mehr als zwei Wochen ohne Anzeichen einer
Infektion und Nachtschweil? fir mehr als 1 Monat ohne Anzeichen einer Infektion.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Auswertungen operationalisiert als Zeit bis zur 1.
Abwesenheit von jeglichen krankheitsbezogenen Symptomen von Patienten vor, die zu
Studienbeginn mindestens 1 krankheitsbezogenes Symptom aufwiesen. Eine Aussage fur alle
Patienten der relevanten Teilpopulation ist daher nicht mdglich und die vorgelegten
Auswertungen werden nicht herangezogen.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

In der Studie ELEVATE-TN wurde die Symptomatik mithilfe der Symptomskalen des EORTC
QLQ-C30 bis zur Krankheitsprogression erhoben.

Im Dossier legte der pharmazeutische Unternehmer sowohl Responderanalysen
operationalisiert als Zeit bis zur klinisch relevanten Verbesserung bzw. Verschlechterung um
= 10 Punkte vor. Weiterhin legte der pharmazeutische Unternehmer Auswertungen zur
mittleren Anderung basierend auf einem gemischten Modell mit Messwiederholungen (mixed-
effect model repeat measurements, MMRM) vor.

Fur die Auswertungen der Responderanalysen berlcksichtigt der pharmazeutische
Unternehmer Zeitpunkte mit einer Ricklaufquote = 70 % in beiden Behandlungsgruppen, so
dass vorliegende Daten eines Zeitraums von etwa einem Jahr nicht bertcksichtigt wurden.

Fur die Auswertungen zu mittleren Veranderungen bertcksichtigt der pharmazeutische
Unternehmer Zeitpunkte mit einer Rucklaufquote = 70 % in beiden Behandlungsgruppen und
einer Veréanderung zur Baseline fir mindestens 10 % der Patientinnen und Patienten in beiden
Behandlungsgruppen.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische Unternehmer MMRM-
Auswertungen ohne die Mindestanforderung von 10% Verénderung zur Baseline als auch
Responderanalysen mit 15% der Skalenspannweite, die alle Erhebungszeitpunkte
unabhangig von den Rucklaufquoten erfassen, vor. Es werden die Responderanalysen
operationalisiert als Zeit bis zur 1. Verschlechterung um = 15 Punkte im Vergleich zur Baseline
(Skalenspannweite: 0-100) berlcksichtigt. Es ergibt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wurde mittels der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D
Fragebogens bis zur Krankheitsprogression erhoben.

Im Dossier legte der pharmazeutische Unternehmer sowohl Responderanalysen,
operationalisiert als Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung um = 7 Punkte bzw. um
210 Punkte vor. Weiterhin legte der pharmazeutische Unternehmer Auswertungen zur
mittleren Anderung basierend auf einem gemischten Modell mit Messwiederholungen (mixed-
effect model repeat measurements, MMRM) vor.

Fur die Auswertungen der Responderanalysen berlcksichtigt der pharmazeutische
Unternehmer Zeitpunkte mit einer Ricklaufquote = 70 % in beiden Behandlungsgruppen, so
dass vorliegende Daten eines Zeitraums von etwa einem Jahr nicht bertcksichtigt wurden.
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Fur die Auswertungen zu mittleren Veranderungen bericksichtigt der pharmazeutische
Unternehmer Zeitpunkte mit einer Ricklaufquote = 70 % in beiden Behandlungsgruppen und
einer Veranderung zur Baseline fir mindestens 10 % der Patientinnen und Patienten in beiden
Behandlungsgruppen.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische Unternehmer MMRM-
Auswertungen ohne die Mindestanforderung von 10% Verédnderung zur Baseline als auch
Responderanalysen mit 15% der Skalenspannweite, die alle Erhebungszeitpunkte
unabhangig von den Ricklaufquoten erfassen, vor. Es werden die Responderanalysen
operationalisiert als Zeit bis zur 1. Verschlechterung um = 15 Punkte im Vergleich zur Baseline
(Skalenspannweite: 0-100) berlcksichtigt. Es ergibt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Acalabrutinib.

Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird in der Studie ELEVATE-TN mit den
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 bis zur Krankheitsprogression erhoben.

Im Dossier legte der pharmazeutische Unternehmer sowohl Responderanalysen
operationalisiert als Zeit bis zur Kklinisch relevanten Verbesserung bzw. Verschlechterung um
= 10 Punkte vor. Weiterhin legte der pharmazeutische Unternehmer Auswertungen zur
mittleren Anderung basierend auf einem gemischten Modell mit Messwiederholungen (mixed-
effect model repeat measurements, MMRM) vor.

Fur die Auswertungen der Responderanalysen bertcksichtigt der pharmazeutische
Unternehmer Zeitpunkte mit einer Ricklaufquote = 70 % in beiden Behandlungsgruppen, so
dass vorliegende Daten eines Zeitraums von etwa einem Jahr nicht berlicksichtigt wurden.

Fur die Auswertungen zu mittleren Veranderungen berilicksichtigt der pharmazeutische
Unternehmer Zeitpunkte mit einer Rucklaufquote = 70 % in beiden Behandlungsgruppen und
einer Veranderung zur Baseline fir mindestens 10 % der Patientinnen und Patienten in beiden
Behandlungsgruppen.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische Unternehmer MMRM-
Auswertungen ohne die Mindestanforderung von 10% Verédnderung zur Baseline als auch
Responderanalysen mit 15% der Skalenspannweite, die alle Erhebungszeitpunkte
unabhangig von den Ricklaufquoten erfassen, vor. Es werden die Responderanalysen
operationalisiert als Zeit bis zur 1. Verschlechterung um = 15 Punkte im Vergleich zur Baseline
(Skalenspannweite: 0-100) bericksichtigt. Es ergibt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Nebenwirkungen

Die Erhebung der Nebenwirkungen erfolgte in beiden Behandlungsgruppen bis 30 Tage nach
der letzten Dosis der Studienmedikation. Aufgrund der abweichenden Beobachtungsdauer in
den Behandlungsgruppen divergiert die mediane Beobachtungsdauer zu diesem Endpunkt in
beiden Behandlungsgruppen deutlich (33,4 Monate im Interventionsarm vs. 6,1 Monate im
Kontrollarm). Daher bildet das Hazard Ratio (HR) nur etwa die ersten 7 Monate ab.

Unerwinschte Ereignisse (UEs) gesamt

Bei nahezu allen Studienteilnehmern trat ein unerwinschtes Ereignis auf. Diese werden
ausschlieRlich erganzend dargestellt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse SUEs
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Fur den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Schwere UEs (CTCAE-Grad = 3)

Fur den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad = 3) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Acalabrutinib im Vergleich zu Chlorambucil + Obinutuzumab.

Abbruch wegen UEs (= 1 Komponente)

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs (= 1 Komponente) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Acalabrutinib im Vergleich zu Chlorambucil + Obinutuzumab.

Spezifische UEs

Im Detail zeigen sich bei Betrachtung der spezifischen unerwiinschten Ereignisse fur die
Endpunkte ,Ubelkeit* (PT, UE), ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* (SOC,
schwere UEs), darunter ,febrile Neutropenie* (PT, schwere UEs), und ,Stoffwechsel- und
Ernahrungsstorungen” (SOC, schwere UESs), darunter ,Tumorlysesyndrom* (PT, schwere
UEs), jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Acalabrutinib im
Vergleich zu Chlorambucil + Obinutuzumab.

Fur die Endpunkte ,Infektionen und parasitare Erkrankungen® (SOC, UEs) und
.Herzerkrankungen® (SOC, UESs) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen.

Da im Vergleichsarm jeweils kein Ereignis aufgetreten ist, kann fiir den Endpunkt ,Blutungen*®
(SMQ, schwere UEs)" keine Ereigniszeitanalysen durchgefiihrt werden.

In der Gesamtschau der Endpunkte zu Nebenwirkungen ergeben sich ausschlief3lich Vorteile
fur Acalabrutinib im Vergleich zu Chlorambucil + Obinutuzumab. Diese zeigen sich bei
schweren UEs (CTCAE CTCAE-Grad = 3), Abbruch wegen UEs und im Detail bei spezifischen
UEs. Aufgrund der kurzen Beobachtungsdauer im Vergleichsarm lassen sich auf Basis der
Ereigniszeitanalysen nur vergleichende Aussagen fir den Zeitraum der ersten 7 Monate der
Therapie ableiten. Vergleichende Aussagen zu langerfristig auftretenden Nebenwirkungen
konnen auf Basis der Daten nicht getroffen werden.

Gesamtbewertung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Acalabrutinib zur Behandlung erwachsener
Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie (CLL), die keine 17p-
Deletion oder TP53 Mutation aufweisen und fiir die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommit,
liegen Daten einer relevanten Teilpopulation (Patienten, die nicht fir eine Therapie mit FCR
geeignet sind) aus der Studie ELEVATE-TN zur Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen im Vergleich zu Chlorambucil in Kombination mit
Obinutuzumab vor.

Fur den Endpunkt Gesamtiuberleben liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Behandlungsgruppen vor. Ein Zusatznutzen in Bezug auf das Gesamtiuberleben
ist somit nicht belegt.

Fur die Endpunkte der Kategorie Morbiditat erhoben anhand der Messinstrumente FACIT-
Fatigue, EORTC-QLQ-C30 und der visuellen Analogskala des EQ-5D zeigt sich nur fir den
EQ-5D VAS ein signifikanter Unterschied zum Vorteil von Acalabrutinib.

Bei den Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, die mittels des EORTC-QLQ-C30
erhoben wurden, zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

In der Kategorie Nebenwirkungen zeigen sich Vorteile unter Acalabrutinib bei schweren UEs
(CTCAE-Grad = 3) und Abbruch wegen UEs. Diese zeigen sich insbesondere in Bezug auf
akut auftretende Nebenwirkungen. Im Detail zeigen sich in der Betrachtung der spezifischen
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UEs ebenfalls ausschlieBlich Vorteile im Interventionsarm. Aufgrund der kurzen
Beobachtungszeit im Vergleichsarm lassen sich auf Basis der Ereigniszeitanalysen jedoch nur
vergleichende Aussagen fir den Zeitraum der ersten 7 Monate der Therapie ableiten.

Insgesamt liegt somit ein Vorteil in der Kategorie Morbiditdt und in der Kategorie
Nebenwirkungen vor.

In der Gesamtschau lasst sich auf Basis der vorliegenden Daten fiir Acalabrutinib fur
erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie, die
keine 17p-Deletion oder TP53 Mutation aufweisen und fir die eine Therapie mit FCR nicht
infrage kommt, ein geringer Zusatznutzen gegeniber Chlorambucil + Obinutuzumab ableiten.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der offenen, randomisierten Studie
ELEVATE-TN.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig eingestuft.

Aufgrund des offenen Studiendesigns weisen, abgesehen von den Endpunkten
Gesamtuberleben und den Endpunkten zu schweren UEs (CTCAE-Grad = 3), alle Endpunkte
ein hohes Verzerrungspotential auf.

Dartber hinaus ergeben sich fur die Ergebnisse zu den Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen, welche maligeblich den festgestellten Zusatznutzen begriinden,
Unsicherheiten durch die kurze Beobachtungszeit im Kontrollarm. Dadurch bedingt, sind auf
Basis der Ereigniszeitanalysen nur vergleichende Aussagen fir den Zeitraum der ersten 7
Monate nach Randomisierung abzuleiten.

Daher wird die Aussagesicherheit fir den festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie
LAnhaltspunkt” eingestulft.

c) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie mit
17p-Deletion oder TP53-Mutation oder fir die eine Chemo-Immuntherapie aus anderen
Griinden nicht angezeigt ist

Fur Acalabrutinib zur Behandlung erwachsener Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer
lymphatischer Leuk&mie mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation oder fir die eine Chemo-
Immuntherapie aus anderen Griinden nicht angezeigt ist, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden keine Daten vorgelegt, die fur eine Bewertung
des Zusatznutzens gegeniuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet gewesen
waren.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Acalabrutinib: Calquence als Monotherapie ist zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer
Leukamie (CLL) indiziert.

In dem zu betrachtenden AWG wurden drei Patientengruppen unterschieden:

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie, die
keine 17p-Deletion oder TP53 Mutation aufweisen und fir die eine Therapie mit Fludarabin in
Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) infrage kommt
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b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie, die
keine 17p-Deletion oder TP53 Mutation aufweisen und fir die eine Therapie mit FCR nicht
infrage kommt

¢) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie mit
17p-Deletion oder TP53-Mutation oder fur die eine Chemo-Immuntherapie aus anderen
Grinden nicht angezeigt ist

Patientengruppe a)
Die zweckmalfiige Vergleichstherapie wurde vom G-BA wie folgt bestimmt:
- Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR)

Der pharmazeutische Unternehmer hat keine Daten zum Nachweis des Zusatznutzens
vorgelegt. Somit ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Patientengruppe b)

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA wie folgt bestimmt:
- Bendamustin in Kombination mit Rituximab

oder

- Chlorambucil in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab

Der pharmazeutische Unternehmer legt Daten einer relevanten Teilpopulation (Patienten, die
nicht fir eine Therapie mit FCR geeignet sind) der Studie ELEVATE-TN vor (Acalabrutinib vs.
Chlorambucil + Obinutuzumab).

In Bezug auf das Gesamtlberleben liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Behandlungsgruppen vor.

In der Endpunktkategorie Morbiditét zeigt sich fir den Endpunkt EQ-5D VAS ein Vorteil fur
Acalabrutinib.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich Vorteile hinsichtlich schwerer UE und
Abbruch wegen UE. Diese zeigen sich insbesondere in Bezug auf akut auftretende
Nebenwirkungen. Auch im Detail zeigen sich bei Betrachtung der spezifischen UE
ausschlie3lich Vorteile fur Acalabrutinib.

Fur die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich Unsicherheiten durch die
kurze Beobachtungszeit im Kontrollarm. Dadurch bedingt, sind auf Basis der
Ereigniszeitanalysen nur vergleichende Aussagen fir den Zeitraum der ersten 7 Monate nach
Randomisierung abzuleiten.

Insgesamt wird ein Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen fir Acalabrutinib festgestellt.

Patientengruppe c)
Die zweckmalfiige Vergleichstherapie wurde vom G-BA wie folgt bestimmt:
= Ibrutinib

Der pharmazeutische Unternehmer hat keine Daten zum Nachweis des Zusatznutzens
vorgelegt. Somit ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
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2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Die in dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers angegebenen Patientenzahlen
stitzen sich auf Daten, die im Rahmen der Nutzenbewertung von Ibrutinib in Kombination mit
Obinutuzumab (Beschluss vom 20 Februar 2020) bzw. Obinutuzumab (Beschluss vom 05.
Februar 2015) vorlagen. Zusatzlich zog der pharmazeutische Unternehmer eine
Datenbankanalyse (Oncology-Dynamics-Studie, IQVIA) heran.

Wie bereits zum Beschluss vom 15. Dezember 2016 ausgefuhrt, ist die Herleitung mit
Unsicherheiten behaftet. Fir die Patientengruppe 1 ist tendenziell von einer Uberschatzung
auszugehen. Daraus resultiert fur die Patientengruppen 2 und 3 tendenziell eine
Unterschatzung. Die Patientenzahlen basierend auf der Datenbankanalyse weisen
Unsicherheiten hinsichtlich der Zuordnung zu den Patientengruppen auf.

Es besteht auf Basis der vorliegenden Daten im Dossier eine Unsicherheit, ob je
Patientengruppe der Anteilswert entweder auf Basis des Dossiers zu Ibrutinib (Beschluss vom
20. Februar 2020) oder auf Basis der Datenbankanalyse eine bessere Naherung an den
jeweiligen wahren Wert darstellt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens reicht der pharmazeutische Unternehmer
Patientenzahlen nach, die als Spannen angegeben werden.

Fur die Patientengruppen 1 und 3 stellen die vom pharmazeutischen Unternehmer
veranschlagten Spannen der Patientenzahlen angemessenere Schéatzungen dar.

Fur die Patientengruppe 2 stellen sowohl die untere als auch die obere Grenze
Unterschatzungen dar, so dass die obere Grenze als Mindestanzahl zu bevorzugen ist.

Es bestehen weiterhin Unsicherheiten insbesondere hinsichtlich des Alters der Datenquellen
bei einer dynamischen Therapieentwicklung im vorliegenden Anwendungsgebiet.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Calguence (Wirkstoff:Acalabrutinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 11. Méarz 2021):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/calquence-epar-product-
information _de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mitAcalabrutinib soll nur durch in der
Therapie von Patienten mit chronisch lymphatischer Leuk&mie erfahrene Fachérzte fur Innere
Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Mai 2021).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist. Fir die
Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation angegeben,
wird die Zeiteinheit ,Tage" verwendet.

Behandlungsdauer:
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2 x taglich

Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung | Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Acalabrutinib kontinuierlich, | 365 1 365

Zweckmanige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie,
die keine 17p-Deletion oder TP53 Mutation aufweisen und fur die eine Therapie mit
Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) infrage kommt

Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab (FCR)?

Fludarabin

Tag 1,2 und 3
eines 28-
Tages-Zyklus

6 Zyklen

18

Cyclophosphamid

Tag 1,2 und 3
eines 28-
Tages-Zyklus

6 Zyklen

18

Rituximab

Tag 1 eines 28-
Tages-Zyklus

6 Zyklen

nicht infrage kommt

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie,
die keine 17p-Deletion oder TP53 Mutation aufweisen und fir die eine Therapie mit FCR

Bendamustin + Rituximab (BR)?

Tages-Zyklus

Bendamustin Tag 1 und 2|6 Zyklen 2 12
eines 28-
Tages-Zyklus

Rituximab Tag 1 eines 28- | 6 Zyklen 1 6
Tages-Zyklus

Chlorambucil + Rituximab (CIR)*

Chlorambucil Tag 1 und 15| 6 Zyklen 2 12
eines 28-
Tages-Zyklus

Rituximab Tag 1 eines 28- | 6 Zyklen 1 6

Chlorambucil + Obinutuzumab*

2 Grundlage fir die Berechnung ist der Gesamtverbrauch fir eine vollstandige Behandlung Uber 6

Zyklen.

3 Fischer K et al. Bendamustine combined with rituximab in patients with relapsed and/or refractory
chronic lymphocytic leukemia: a multicenter phase Il trial of the German Chronic Lymphocytic Leukemia
Study Group. J Clin Oncol. 2011 Sep 10; 29(26):3559-66
4 Goede, V., et al., Obinutuzumab plus chlorambucil in patients with CLL and coexisting conditions.N
Engl J Med, 2014. 370(12): p. 1101-10
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Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung | Jahr
(Tage)

Chlorambucil Tag 1 und 15| 6 Zyklen 2 12

eines 28-

Tages-Zyklus
Obinutuzumab Zyklus 1: Tag 1 | 6 Zyklen 4 (Zyklus 1) 9

+ 2, 8 und 15 1 (Zyklus 2 —

Zyklus 2 — 6: 6)

Tag 1, jeweils

eines 28-

Tages-Zyklus

¢) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie mit
17p-Deletion oder TP53-Mutation oder fir die eine Chemo-Immuntherapie aus anderen
Griunden nicht angezeigt ist

Ibrutinib
Ibrutinib kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich
Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Koérperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittichen Koérpermale aus der amtlichen Reprasentativstatistik
.Mikrozensus 2017 — Koérpermalle der Bevolkerung“ zugrunde gelegt (durchschnittliche
Korpergrof3e: 1,72 m, durchschnittliches Kérpergewicht: 77 kg). Hieraus berechnet sich eine
Kdrperoberflache von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916).

Bezeichnung | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- | Jahresdurch-
der Therapie | Anwendung | Patient/ Wirkstarke/ lungs- schnitts-
Behand- Behandlungstag | tage/ verbrauch
lungstage Patient/ | nach
Jahr Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Acalabrutinib | 100 mg 200 mg 2 x 100 mg 365 730 x 100
mg

Zweckmalfige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukéamie,
die keine 17p-Deletion oder TP53 Mutation aufweisen und fir die eine Therapie mit
Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) infrage kommt

Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab (FCR)

Fludarabin 25 mg/m? 47,5 mg 1 x50 mg 18 18 x 50 mg

Cyclo- 250 mg/m? | 475 mg 1 x 500 mg 18 18 x 500 mg

phosphamid

Rituximab ZykKlus 1: Zyklus 1: ZykKlus 1: 6 3 x100 mg
375mg/m? | 712,5mg |3 x 100 mg 11 x 500 mg
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Bezeichnung | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- | Jahresdurch-
der Therapie | Anwendung | Patient/ Wirkstarke/ lungs- schnitts-
Behand- Behandlungstag | tage/ verbrauch
lungstage Patient/ | nach
Jahr Wirkstarke
Zyklus 2 - 6: | Zyklus 2 - | 1 x 500 mg
500 mg/m? | 6: Zyklus 2 - 6: 2 x
950 mg 500 mg

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie,
die keine 17p-Deletion oder TP53 Mutation aufweisen und fur die eine Therapie mit FCR
nicht infrage kommt

Bendamustin + Rituximab (BR)

Bendamustin | 70 mg/m? 133 mg 6 x 25 mg 12 72 x 25mg
Rituximab Zyklus 1: Zyklus 1: Zyklus 1: 6 3 x 100 mg
375 mg/m? | 7125 mg |3 x100 mg 11 x 500 mg
Zyklus 2 - 6: | Zyklus 2 - | 1 x 500 mg
500 mg/m? | 6: Zyklus 2 - 6:
950 mg 2 x 500 mg
Chlorambucil + Rituximab (CIbR)
Chlorambucil | 0,5 mg/kg 38,5 mg 19 x2 mg 12 228 x 2 mg
Rituximab Zyklus 1: Zyklus 1: Zyklus 1: 6 3 x 100 mg
375 mg/m? | 7125 mg |3 x100 mg 11 x 500 mg
Zyklus 2 - 6: | Zyklus 2 - | 1 x 500 mg
500 mg/m? | 6: Zyklus 2 - 6:
950 mg 2 x 500 mg
Chlorambucil + Obinutuzumab
Chlorambucil | 0,5 mg/kg 38,5 mg 19x2mg 12 228 x2mg
Obinutu- Zyklus 1 1.000mg | 1x1.000 mg 9 8 x 1.000 mg
zumab Tag 1: 100
mg Tag 2:
900 mg Tag
8: 1.000 mg
Tag 15:
1.000 mg
Zyklus 2 - 6
Tag 1:
1.000 mg

¢) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie mit
17p-Deletion oder TP53-Mutation oder fur die eine Chemo-Immuntherapie aus anderen
Griinden nicht angezeigt ist

Ibrutinib

Ibrutinib

420 mg

420 mg

1x420 mg

365

365 x 420
mg
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Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach 8 130 und 8 130 a SGB V erhoben. Fur die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
groRe (Apothe- § 130 § 130a Abzug
kenabga- |[SGBV |SGBYV gesetzlich
bepreis) vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Acalabrutinib 60 HKP 8.791,76 € |1,77€ |498,82€ |8.291,17 €

Zweckmafige Vergleichstherapie

Bendamustin 25 mg 5 PIK 402,03 € 1,77€ |49,49€ |350,77 €
Chlorambucil 2 mg 50 FTA 36,31 € 1,77€ |1,40€ 33,14 €
Cyclophosphamid 500 mg 6 PIJ 81,98 € 1,77€ |8,98¢€ 71,23 €
Fludarabin 50 mg 5TSS 546,58 € 1,77€ |2541€ |519,40€
Fludarabin 50 mg 1KIl 118,26 € 1,77€ |509¢€ 111,40 €
Ibrutinib 420 mg 28 FTA |5.772,62€ |1,77€ |0,00€ 5.770,85 €
Obinutuzumab 1000 mg 1IFK 3.489,34€ |1,77€ |0,00€ 3.487,57 €
Rituximab 100 mg 2 IFK 716,94 € 1,77€ |39,08€ 676,09 €
Rituximab 500 mg 1IFK 1.777,06 € (1,77€ |98,21€ |1.677,08¢€

Abkirzungen: FTA = Filmtabletten; HKP = Hartkapseln; IFK/ KIl= Konzentrat z. Herst. einer
Infusionslésung; P1J = Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung, PIK = Pulver zur
Herstellung eines Infusionslésungskonzentrates; TSS = Trockensubstanz ohne
Losungsmittel

Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2021

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
uber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.
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Bezeich- Art der Leistung Kosten/ Behandlungs- | Jahreskosten
nung der Packung tage/Jahr /Patient
Therapie oder
Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Acalabru- | HBV-Test 5,50 € 1 550 €
tinib Hepatitis-B
Oberflachenantigenstatus
(GOP-Ziffer 32781)
Hepatitis-B Antikorper-Status | 5,90 € 1 590 €
(GOP-ziffer 32614)
Zweckmalige Vergleichstherapie
Ibrutinib HBV-Test 5,50 € 1 550 €
Hepatitis-B
Oberflachenantigenstatus
(GOP-Ziffer 32781)
Hepatitis-B Antikdrper-Status | 5,90 € 1 590 €
(GOP-ziffer 32614)
Rituximab | HBV-Test 550 € 1 550 €
Hepatitis-B
Oberflachenantigenstatus
(GOP-ziffer 32781)
Hepatitis-B Antikdrper-Status | 5,90 € 1 590 €
(GOP-Ziffer 32614)
Pramedikation
Antihistaminika z.B. 14,93 € 6 44,79 €
Dimetinden i.v. 4 mg
Antipyretika z.B. Paracetamol 136 €56 6 136 €
2 x 500 mg ' '
Obinutuzu | HBV-Test 5,50 € 1 550 €
-mab Hepatitis-B
Oberflachenantigenstatus
(GOP-ziffer 32781)
Hepatitis-B Antikdrper-Status | 5,90 € 1 590 €
(GOP-Ziffer 32614)
Pramedikation
14,44 €° 9 72,20 €

5 Auf Basis eines Festbetrags
& Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemaR § 12 Abs. 7 AM-RL (Angabe als Begleitmedikation in der
Fachinformation des verschreibungspflichtigen Arzneimittels) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel- Preisverordnung. Stattdessen gilt fur diese
gemal § 129 Absatz 5a SGB V bei Abgabe eines nicht verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung
nach § 300 ein fur die Versicherten mafigeblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des
pharmazeutischen Unternehmens zuziglich der Zuschlage nach den 88§ 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung
in der am 31. Dezember 2003 giiltigen Fassung: FB Paracetamol- Tabletten 20 Stiick = 1,50 € (Apothekenrabatt
nach 8130 Abs. 1 und 2 5% vom FB; Herstellerabschlag = 0,06 €)
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Kortikosteroid z.B.

Dexamethason 5 x 4 mg 1493 € 9 50.72 €

Antihistaminika z.B.

Dimetinden i.v. 4 mg

5,6
Antipyretika z.B. Paracetamol 1,36 € 9 1,36 €

2 x 500 mg

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (88 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V offentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gultigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikdrpern von
maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zuséatzlichen sonstigen Kosten fallen
nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur
Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine naherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der ApplikationsgefaRe und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3
der Hilfstaxe.

3. Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Birokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 22. Dezember 2020 die
zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.

Am 30. November 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 30. November 2020 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Anlage Xl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIG wurde dem G-BA am 11. Marz 2021 Gbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 15. Marz 2021 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 6. April
2021.

Die mindliche Anhérung fand am 26. April 2021 statt.

Zusammenfassende Dokumentation 21



Mit Schreiben vom 27. April 2021 wurde das IQWIiG mit einer ergédnzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIiG erstellte Addendum
wurde dem G-BA am 12. Mai 2021 tbermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8§ 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darilber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhdrung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 25. Mai 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 3. Juni 2021 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss |22. Dezember 2020
Arzneimittel

Bestimmung der zweckméaRigen
Vergleichstherapie

AG § 35a 20. April 2021

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhdrung

Unterausschuss | 26. April 2021
Arzneimittel

Durchfiihrung der mindlichen Anhérung

27. April 2021 Beauftragung des IQWIG mit ergdnzender
Bewertung von Unterlagen
AG § 3ba 4. Mai 2021 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiIG,
18. Mai 2021 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss | 25. Mai 2021
Arzneimittel

AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 3. Juni 2021

Beschlussfassung tiber die Anderung der
Anlage XII AM-RL

Berlin, den 3. Juni 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Acalabrutinib (Chronische lymphatische Leukamie,
Monotherapie, Erstlinie)

Vom 3. Juni 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 3. Juni 2021
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 15. April 2021 (BAnz

AT 02.07.2021 B2), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Acalabrutinib wie

folgt erganzt:
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Acalabrutinib

Beschluss vom: 3. Juni 2021
In Kraft getreten am: 3. Juni 2021
BAnz AT 14.07.2021 B3

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 5. November 2020):

Calguence als Monotherapie oder in Kombination mit Obinutuzumab ist zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie (CLL)
indiziert.

Calguence als Monotherapie ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer
lymphatischer Leukamie (CLL) indiziert, die mindestens eine Vorbehandlung erhalten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 3. Juni 2021):

Calguence als Monotherapie ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht
vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie (CLL) indiziert.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

a)

b)

Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie, die
keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und fir die eine Therapie mit
Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) infrage kommt

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
- Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Acalabrutinib gegentber
der zweckmaéaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie, die
keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und fiir die eine Therapie mit FCR nicht

infrage kommt

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Bendamustin in Kombination mit Rituximab
oder
- Chlorambucil in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Acalabrutinib gegentber
Chlorambucil in Kombination mit Obinutuzumab:

Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen

Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie mit
17p-Deletion oder TP53-Mutation oder fiir die eine Chemo-Immuntherapie aus anderen
Grinden nicht angezeigt ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- lbrutinib
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Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Acalabrutinib gegentber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

Studienergebnisse nach Endpunkten:’

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie, die

keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und fir die eine Therapie mit

Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) infrage kommt

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermoglichen.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie

Effektrichtung/

Verzerrungspotential

Zusammenfassung

Mortalitat %) Es liegen keine Daten vor.
Morbiditat %) Es liegen keine Daten vor.
Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine Daten vor.
Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Es liegen keine Daten vor.

Erlauterungen:

n. b.: nicht bewertbar

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
|: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

L l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

& Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

7 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A20-103) und dem Addendum (A21-52) sofern nicht

anders indiziert.

Zusammenfassende Dokumentation

26




b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie, die

keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und fur die eine Therapie mit FCR nicht

infrage kommt

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie

Effektrichtung/

Verzerrungspotential

Zusammenfassung

Mortalitat o Kein fur die Nutzenbewertung relevanter
Unterschied.

Morbiditat 1 Vorteil im EQ-5D VAS

Gesundheitsbezogene | « Kein fur die Nutzenbewertung relevanter

Lebensqualitat Unterschied.

Nebenwirkungen 1 Vorteile in den Endpunkten schwere UEs

(CTCAE-Grad = 3) und Abbruch wegen
UEs sowie im Detail bei spezifischen
UEs

Erlauterungen:

n. b.: nicht bewertbar

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
|: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

L l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

& Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

Studie ELEVATE-TN: Acalabrutinib vs. Acalabrutinib + Obinutuzumab vs. Chlorambucil

+ Obinutuzumab

Studiendesign: randomisiert, offen, Phase Il

Relevante Studienarme: Acalabrutinib vs. Chlorambucil + Obinutuzumab

Datenschnitte: 1. Datenschnitt vom 8. Februar 2019, 2. Datenschnitt vom 1. August 2019
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Mortalitat

Endpunkt

Acalabrutinib

Chlorambucil +
Obinutuzumab

Acalabrutinib
VS.
Chlorambucil +
Obinutuzumab

N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten Absolute
[95 %-KI] [95 %-KI] Differenz (AD)?
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiberleben
10 n. e. 95 n. e. 0,63
3 7 (6.8) 10 (10,5) [0,23; 1,65]
’ 0,352

Morbiditat

Endpunkt

Acalabrutinib

Chlorambucil +
Obinutuzumab

Acalabrutinib
VS.
Chlorambucil +
Obinutuzumab

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit
Ereignis n (%)

N Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit
Ereignis n (%)

HR [95 %-KI]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)?

Progressionsfreies Uberleben (PFS)P

103 n. e. 95 23,2 [19,4,; 27,8] 0,25
17 (16,5) 47 (49,5) [0,14; 0,42]
<0,0001
AD: n. b.
Fatigue (FACIT-Fatigue)
103 n. e. 95 n. e. 0,84
17 (16,5) 16 (16,8) [0,42; 1,68]
0,618

krankheitsbezo

gene Symptome

keine verwertbaren Daten

EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen
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Endpunkt Acalabrutinib Chlorambucil + Acalabrutinib
Obinutuzumab VS.
Chlorambucil +
Obinutuzumab
N Mediane Zeit bis | N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten Absolute
[95 %-KI] [95 %-KI] Differenz (AD)?
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Fatigue 103 n. e. 95 n. e. 1,12
24 (23,3) 18 (18,9) [0,61; 2,09]
0,721
Ubelkeit und | 103 n. e. 95 n. e. 1,00
Erbrechen 27 (26,2) 21 (22,1) [0,57; 1,80]
0,988
Schmerzen 103 5,7 [3,0; 33,1] 95 17,5[6,7; n. b.] 1,37
50 (48,5) 33(34,7) [0,89; 2,15]
0,163
Dyspnoe 103 n. e. 95 n. e. 0,69
21 (20,4) 25 (26,3) [0,38; 1,23]
0,203
Schlaflosigkeit | 103 n. e. 95 n. e. 0,98
32 (31,1) 28 (29,5) [0,59; 1,64]
0,932
Appetitverlust 103 n. e. 95 n. e. 1,23
29 (28,3) 19 (20,0) [0,69; 2,23]
0,485
Obstipation 103 n. e. 95 33,1[12,0; n. b.] 0,80
31(30,1) 30 (31,6) [0,48; 1,32]
0,378
Diarrho 103 | 34,7[34,7;n.b.] | 95 n. e. 1,16
24 (23,3) 15 (15,8) [0,61; 2,28]
0,656
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
103 n. e. 95 n. e. 0,50
16 (15,5) 22 (23,2) [0,25; 0,95]
0,032
AD: n. b.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
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Endpunkt

Acalabrutinib

Chlorambucil +
Obinutuzumab

Acalabrutinib
VS.
Chlorambucil +
Obinutuzumab

N Mediane Zeitbis | N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten Absolute
[95 %-KI] [95 %-KI] Differenz (AD)?
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
EORTC QLQ-C30 — Funktionsskalen
globaler 103 n. e. 95 28,1[16,8; n. b.] 0,83
Gesundheits- 28 (27,2) 27 (28,4) [0,49; 1,41]
status 0,484
korperliche 103 n. e. 95 n. e. 1,51
Funktion 22 (21,4) 12 (12,6) [0,76; 3,14]
0,254
Rollenfunktion 103 17,8 [4,1; n. b.] 95 16,8 [5,7; n. b.] 1,06
43 (41,7) 33 (34,7) [0,68; 1,69]
0,797
emotionale 103 n. e. 95 n. e. 0,73
Funktion 23 (22,3) 24 (25,3) [0,41; 1,31]
0,287
kognitive 103 22,4[5,6; n. b.] 95 28,1[11,0; n. b.] 1,17
Funktion 42 (40,8) 30 (31,6) [0,73; 1,88]
0,523
soziale 103 n. e. 95 16,6 [4,6; n. b.] 0,80
Funktion 38 (36,9) 36 (37,9) [0,51; 1,27]
0,349
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Nebenwirkungen

Endpunkt

Acalabrutinib

Chlorambucil +
Obinutuzumab

Acalabrutinib vs.
Chlorambucil +
Obinutuzumab

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit
Ereignis n (%)

N Mediane Zeit bis
zum Ereignis in

Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit
Ereignis n (%)

HR [95 %-KI]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)?

Unerwiinschte Ereignisse (erganzend dargestellt)

103 0,2[0,1; 0,2] 91 0,0[n.b.;n.b] -
101 (98,1) 90 (98,9)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
103 n. e. 91 n. e. 0,78
43 (41,7) 21 (23,1) [0,42; 1,44]
0,425
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)
103 14,6 [7,5; 25,9] 91 0,5[0,3; 1,1] 0,26
65 (63,1) 74 (81,3) [0,17; 0,38]
< 0,001
AD: + 13,1
Abbruch wegen UEs (2 1 Komponente)
103 n. e. 91 n. e. 0,32
17 (16,5) 21 (23,1) [0,14; 0,70]
0,004
AD: n. b.
Spezifische unerwiinschte Ereignisse
Infektionen und| 103 |  6,0[3,0;12,6] | 91 n.e. 1,14
parasitare 79 (76,7) 44 (48,4) [0,77; 1,71]
Erkrankungen 0.520
(SOC, UEs) ’
Herzerkran- 103 n. e. 91 n. e. 1,04
kungen  (SOC, 22 (21,4) 6 (6.,6) [0,35; 3,22]
UES) 0,945
Herzerkran- 103 n. e. 91 n. e. 2,75
kungen  (SOC, 12 (11,7) 1(1,1) [0,37; 55,34]
schwere UES®) 0358
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Endpunkt Acalabrutinib Chlorambucil + Acalabrutinib vs.
Obinutuzumab Chlorambucil +
Obinutuzumab
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten Absolute
[95 %-KI] [95 %-KI] Differenz (AD)?
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Blutungen 103 n. e. 91 n. e. n. b.
(SMQ¢, 3(2,9) 0 (0)
schwere UES®)
Ubelkeit (PT, | 103 n. e. 91 n. e. 0,34
UEs) 20 (19,49) 32 (35,2) [0,18; 0,62];
< 0,001
AD: n. b.
Erkrankungen | 103 n. e. 91 2,9[1,1; 5,7] 0,24
des Blutes und 23 (22,3) 54 (59,3) [0,14; 0,39]
des < 0,001
Lymphsystems i
(SOC, schwere AD:n.b.
UEs®)
febrile 103 n. e. 91 n. e. 0,14
Neutropenie 1(1,0) 6 (6,6) [0,01; 0,84]
(PT, schwere 0,037
UES®) AD: n. b.
Stoffwechsel- | 103 n. e. 91 n. e. 0,10
und Erndhrungs- 3(2,9 20 (22,0) [0,02; 0,31]
storungen (SOC,
schwere UES®) < 0,001
AD: n. b.
Tumorlysesyn- | 103 n. e. 91 n. e. n. b.
drom (PT, 0 (0) 11 (12,1) < 0,001
schwere UES®) AD: n. b.
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Endpunkt Acalabrutinib Chlorambucil + Acalabrutinib vs.
Obinutuzumab Chlorambucil +
Obinutuzumab

N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten Absolute
[95 %-KI] [95 %-KI] Differenz (AD)?
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)

a2 Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene
Berechnung

b Daten aus dem Dossier Acalabrutinib (Monotherapie) Modul 4A vom 01.12.2020

¢ operationalisiert als CTCAE-Grad = 3

¢ Der pharmazeutische Unternehmer gibt in Modul 4 A nicht an, welche Ereignisse beim
Endpunkt ,Blutung” beriicksichtigt wurden. Gemald den Angaben aus dem europaischen
Zulassungsbericht wird davon ausgegangen, dass es sich hierbei um die SMQ ,Blutung”
handelt.

Verwendete Abkirzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EORTC = European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D =
European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions; FACIT = Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy; FCR = Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; HR_= Hazard
Ratio; k. A. = keine Angabe; Kl =_ Konfidenzintervall; MedDRA = Medizinisches Wdorterbuch
fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n = Anzahl Patientinnen und Patienten
mit (mindestens 1) Ereignis; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b. =
nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PT = bevorzugter Begriff; pU = pharmazeutischer
Unternehmer; QLQ-C30= Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT = randomisierte
kontrollierte Studie; SMQ = standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC = Systemorganklasse;
SUE = schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE = unerwinschtes Ereignis; VAS =
visuelle Analogskala; vs. = versus

¢) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie mit
17p-Deletion oder TP53-Mutation oder fiir die eine Chemo-Immuntherapie aus anderen
Grinden nicht angezeigt ist

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermoglichen.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat %) Es liegen keine Daten vor.
Morbiditat %) Es liegen keine Daten vor.
Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Es liegen keine Daten vor.

Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
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|: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

L l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

6. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie, die
keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und fir die eine Therapie mit
Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) infrage kommt

ca. 1550-1870

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie, die
keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und fir die eine Therapie mit FCR nicht

infrage kommt
ca. 840

c) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie mit
17p-Deletion oder TP53-Mutation oder fir die eine Chemo-Immuntherapie aus anderen
Grinden nicht angezeigt ist

ca. 490-1070

7. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Calquence (Wirkstoff: Acalabrutinib) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 11. Méarz 2021):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/calquence-epar-product-
information _de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Acalabrutinib soll nur durch in der
Therapie von Patienten mit chronisch lymphatischer Leuk&mie erfahrene Fachérzte fur Innere
Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

8. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie, die
keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und fir die eine Therapie mit
Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) infrage kommt
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Acalabrutinib 100.875,90 €
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen | 11,40 €
Gesamt: 100.887,30 €

Zweckmalfige Vergleichstherapie:

Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab (FCR)

Fludarabin 1.892,40 €
Cyclophosphamid 213,69 €
Rituximab 19.800,06 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen | 57,55 €
Gesamt: 21.963,70 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2021)

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Zyklus Patient/ Patient/
Jahr Jahr
Fludarabin Zuschlag fir die | 81 € 3 18 1458 €
Herstellung einer
parenteralen,
zytostatikahaltigen
LOsung
Cyclophosphamid | Zuschlag fur die | 81 € 3 18 1458 €
Herstellung einer
parenteralen,
zytostatikahaltigen
Ldsung
Rituximab Zuschlag fir die | 71 € 1 6 426 €
Herstellung einer
parenteralen
Ldsung mit
monoklonalen
Antikérpern
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b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie, die

keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und fur die eine Therapie mit FCR nicht

infrage kommt

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Acalabrutinib 100.875,90 €
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen | 11,40 €
Gesamt: 100.887,30 €
Zweckmafige Vergleichstherapie:

Bendamustin + Rituximab (BR)

Bendamustin 5.261,55 €
Rituximab 19.800,06 €
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen | 57,55 €
Gesamt: 25.119,16 €
Chlorambucil + Rituximab (CIbR)

Chlorambucil 165,70 €
Rituximab 19.800,06 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen | 57,55 €
Gesamt: 20.023,31 €
Chlorambucil + Obinutuzumab

Chlorambucil 165,70 €
Obinutuzumab 27.900,56 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen | 144,68 €
Gesamt: 28.210,94 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2021)

Sonstige GKV-Leistungen:

Herstellung einer
parenteralen

Bezeichnung | Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Zyklus Patient/ Patient/
Jahr Jahr
Bendamustin | Zuschlag fur die | 81 € 2 12 972 €
Herstellung einer
parenteralen,
zytostatikahaltigen
Ldsung
Rituximab Zuschlag fur die |71 € 1 6 426 €
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Lésung mit
monoklonalen
Antikérpern

Obinutuzumab | Zuschlag fur die | 71 € Zyklus 1:3 | 8 568 €
Herstellung einer Zyklus 2-6:
parenteralen 1
Lésung mit
monoklonalen
Antikérpern

c) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie mit
17p-Deletion oder TP53-Mutation oder fiir die eine Chemo-Immuntherapie aus anderen
Griinden nicht angezeigt ist

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Acalabrutinib 100.875,90 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen | 11,40 €
Gesamt: 100.887,30 €
Zweckmanige Vergleichstherapie:

Ibrutinib

Ibrutinib 75.227,15 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen | 11,40 €
Gesamt: 75.238,55 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2021)

[I. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 3. Juni 2021 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter

www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 3. Juni 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Acalabrutinib
(chronische lymphatische Leukdmie, Monotherapie, Erstlinie)

Vom 3. Juni 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 3. Juni 2021 beschlossen, die Arzneimittel-Richt-
linie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die durch
die Bekanntmachung des Beschlusses vom 15. April 2021 (BAnz AT 02.07.2021 B2) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

I.
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Acalabrutinib wie folgt ergdnzt:
Acalabrutinib
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 5. November 2020):

Calguence als Monotherapie oder in Kombination mit Obinutuzumab ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leuk&mie (CLL) indiziert.

Calquence als Monotherapie ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie
(CLL) indiziert, die mindestens eine Vorbehandlung erhalten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 3. Juni 2021):

Calquence als Monotherapie ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer
lymphatischer Leukdmie (CLL) indiziert.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie, die keine 17p-Deletion
oder TP53-Mutation aufweisen und fiir die eine Therapie mit Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid
und Rituximab (FCR) infrage kommt

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
- Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR)

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Acalabrutinib gegeniber der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie, die keine 17p-Deletion
oder TP53-Mutation aufweisen und fir die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

- Bendamustin in Kombination mit Rituximab

oder

- Chlorambucil in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab

AusmalB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Acalabrutinib gegeniiber Chlorambucil in Kombination
mit Obinutuzumab:

Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen

c) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leuk&mie mit 17p-Deletion oder
TP53-Mutation oder fiir die eine Chemo-Immuntherapie aus anderen Griinden nicht angezeigt ist

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
- lbrutinib

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Acalabrutinib gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

Die PDF-Datei der amtlichen Versffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:”

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leuk@mie, die keine 17p-Deletion
oder TP53-Mutation aufweisen und fir die eine Therapie mit Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid
und Rituximab (FCR) infrage kommt

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens erméglichen.
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung

Mortalitat & Es liegen keine Daten vor.

Morbiditat o) Es liegen keine Daten vor.
Gesundheitsbezogene @ Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen @ Es liegen keine Daten vor.

Erlauterungen:

1. positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
12 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

1 L: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

- kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

&; Es liegen keine fir die Mutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie, die keine 17p-Deletion
oder TP53-Mutation aufweisen und fir die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat - Kein fir die Nutzenbewertung relevanter Unterschied.
Morbiditat 1 Vorteil im EQ-5D VAS
Gesundheitsbezogene - Kein fir die Nutzenbewertung relevanter Unterschied.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen 1 Vorteile in den Endpunkten schwere UEs (CTCAE-Grad = 3) und
Abbruch wegen UEs sowie im Detail bei spezifischen UEs
Erlauterungen:

1. positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
{1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

1L negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

- kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie ELEVATE-TN: Acalabrutinib vs. Acalabrutinib + Obinutuzumab vs. Chlorambucil + Obinutuzumab
Studiendesign: randomisiert, offen, Phase |l|

Relevante Studienarme: Acalabrutinib vs. Chlorambucil + Obinutuzumab

Datenschnitte: 1. Datenschnitt vom 8. Februar 2019, 2. Datenschnitt vom 1. August 2019

Mortalitat
Acalabrutinib
vs. Chlorambucil +
Acalabrutinib Chlorambucil + Obinutuzumab Obinutuzumab
Mediane Zeit bis zum Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten HR [95 %-KI]
[95 %-KI [95 %-KI p-Wert
Fatienten mit Ereignis Fatienten mit Ereignis Absolute
Endpunkt N n (%) N n (%) Differenz (AD)"
Gesamtiiberleben
103 n. e. 95 n. e. 0,63
7 (6,8) 10 (10,5) [0,23; 1,65]
0,352

* Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG {A20-103) und dem Addendum (A21-52) sofern nicht anders indiziert.
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Morbidit&t

Acalabrutinib

Chlorambucil + Obinutuzumab

Acalabrutinib
vs. Chlorambucil +
Obinutuzumab

Mediane Zeit bis zum

Mediane Zeit bis zum

Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten HR [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI) p-Wert
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis Absolute
Endpunkt N n (%) N n (%) Differenz (AD)*
Progressionsfreies Uberleben (PFS)°
103 n. e. 95 23,2 [19.,4; 27.8] 0,25
17 (16,5) 47 (49,5) [0,14; 0,42]
< 0,0001
AD: n. b.
Fatigue (FACIT-Fatigue)
103 n. e. 95 n. e 0,84
17 (16,5) 16 (16,8) [0,42; 1,68]
0,618
krankheitsbezogene Symptome
keine verwertbaren Daten
EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen
Fatigue 103 n. e. 95 n. e. 1,12
24 (23,3) 18 (18,9) [0.,61; 2,09]
0,721
Ubelkeit und Erbrechen 103 n. e. 95 n. e. 1,00
27 (26,2) 21 (22,1) [0.57; 1,80]
0,988
Schmerzen 103 5,7 [3,0; 33,1] 95 17,5[6,7:n. b] 1,37
50 (48,5) 33 (34,7) [0,89; 2,15]
0,183
Dyspnoe 103 n. e. 95 n. e. 0,69
21 (20,4) 25 (26,3) [0,38; 1,23]
0,203
Schilaflosigkeit 103 n. e. 95 n. e 0,98
32 (31,1) 28 (29,5) [0,59; 1,64]
0,932
Appetitverlust 103 n. e 95 n. e 1,23
29 (28,3) 19 (20,0) [0,69; 2,23]
0,485
Obstipation 103 n. e. 95 33,1 [12,0; n. bl 0,80
31 (30,1) 30 (31,6) [0,48; 1,32]
0,378
Diarrhd 103 | 347 [34.7:n.b) 95 n. e. 1,16
24 (23,3) 15 (15,8) [0.,61; 2,28]
0,656
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
103 n. e. 95 n. e. 0,50
16 (15,5) 22 (23,2) [0,25; 0,95]
0,032
AD:n. b.
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Gesundheitsbezogene Lebensqua

litat

Acalabrutinib
vs. Chlorambucil +

Acalabrutinib Chlorambucil + Obinutuzumab Obinutuzumab
Mediane Zeit bis zum Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten HR [95 %-Kl]
[95 %-KI [95 %-KI p-Wert
Fatienten mit Ereignis Fatienten mit Ereignis Absolute
Endpunkt N n (%) N n (%) Differenz (AD)*
EORTC QLQ-C30 - Funktionsskalen
globaler Gesundheitsstatus 103 n. e. 95 28,1[16,8;: n. b 0,83
28 (27.2) 27 (28,4) [0,49; 1,41]
0,484
korperliche Funktion 103 n. e. 95 n. e. 1,51
22 (21,4) 12 (12,6) [0,76; 3,14]
0,254
Rollenfunktion 103 17,8[4,1:n.b] 95 16857 n. b] 1,06
43 {41,7) 33 (34,7) [0,68; 1,69]
0,797
emotionale Funktion 103 n. e. 95 n. e. 0,73
23223 24 (25,3) [0,41;1,31]
0,287
kognitive Funktion 103 224156:n.b] 95 281 11,0;n.b] 117
42 (40,8 30 (31,6) [0,73; 1,88]
0,523
soziale Funktion 103 n. e. 95 16,6 [4,6; n. b)] 0,80
38 (36,9) 36 (37,9) [0,51; 1,27]
0,349
Nebenwirkungen
Acalabrutinib
vs. Chlorambucil +
Acalabrutinib Chlorambucil + Obinutuzumab Obinutuzumab
Mediane Zeit bis zum Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten HR [95 %-Kl]
[95 %-K]] [95 %-K]] p-Wert
Fatienten mit Ereignis Fatienten mit Ereignis Absolute
Endpunkt N n (%) N n (%) Differenz (ADJ®
Unerwiinschte Ereignisse (ergdnzend dargestellt)
103 0,2[0,1;02] 9 00[n. b.;n bl] -
1071 {98,1) 90 (98,9)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
103 n. e. 9N n. e. 0,78
43 {41,7) 21 (23,1) [0,42; 1,44]
0,425
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)
103 14,6 [7,5; 25,9] 91 0,5[0,3;1,1] 0,26
65 {63,1) 74 (81,3 [0,17; 0,38]
< 0,001
AD: + 131
Abbruch wegen UEs (= 1 Komponente)
103 n. e 91 n. e. 0,32
17 (16,5) 21 (23,1) [0,14; 0,70]
0,004
AD: n. b.
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Acalabrutinib
vs. Chlorambucil +
Acalabrutinib Chlorambucil + Obinutuzumab Obinutuzumab
Mediane Zeit bis zum Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten HR [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI| p-Wert
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis Absolute
Endpunkt N n (%) N n (%) Differenz (AD)*
Spezifische unerwilnschte Ereignisse
Infektionen und parasitare 103 6,0 [3,0; 12,6) 91 n. e. 1,14
Erkrankungen (SOC, UEs) 79 (76,7) 44 {48,4) [0,77;1.71]
0,520
Herzerkrankungen (SOC, UEs) 103 n. e. 91 n. e. 1,04
22 (21,4) 6 (6,6) [0,35; 3,22]
0,945
Herzerkrankungen 103 n. e 91 n. e. 2,75
(SOC, schwere UEs®) 12 (11,7) 1(1,1) [0,37; 55,34]
0,358
Blutungen (SMQ°, schwere UEs®) | 103 n. e. 91 n. e. n. b.
3129 00)
Ubelkeit (PT, UEs) 103 n. e. 91 n. e. 0,34
20 (19,4) 32 (35,2) [0,18; 0,62];
< 0,001
AD: n. b.
Erkrankungen des Blutes und des| 103 n. e. 91 29[1,1;57] 0,24
Lymphsystems 23 (22,3) 54 (59,3) [0,14; 0,39]
(SOC, schwere UEs®) < 0,001
AD: n. b.
febrile Neutropenie 103 n. e. 91 n. e. 0,14
(PT, schwere UEs®) 1(1,0) 6 (6,6) [0,01; 0,84]
0,037
AD: n. b.
Stoffwechsel- und Emahrungs- 103 n. e. 91 n. e. 0,10
stérungen (SOC, schwere UEs®) 329 20 (22,0) [0,02; 0,31]
< 0,001
AD: n. b.
Tumorlysesyndrom 103 n. e 91 n. e. n. b.
{PT, schwere UEs®) 0(0) 11(12,1) < 0,001
AD: n. b.

Angabe zur abscluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung
Daten aus dem Dossier Acalabrutinib (Menotherapie) Modul 44 vom 1. Dezember 2020
¢ operationalisiert als CTCAE-Grad = 3

Der pharmazeutische Unternehmer gibt in Modul 4 A nicht an, welche Ereignisse beim Endpunkt  Blutung® berlicksichtigt
wurden. Gemal den Angaben aus dem europdischen Zulassungsbericht wird davon ausgegangen, dass es sich hierbei um die
SMQ ,Blutung” handelt.

Verwendete Abkirzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events, EORTC = European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; EQ-5D = European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions; FACIT = Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy; FCR = Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; HR = Hazard Ratio; k. A. = keine
Angabe; Kl = Konfidenzintervall, MedDRA = Medizinisches Worterbuch flr Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n =
Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b. = nicht
berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PT = bevorzugter Begriff, pU = pharmazeutischer Unterneghmer; QLQ-C30 = Quality of Life
Questionnaire - Core 30; RCT = randomisierte kontrollierte Studie; SMQ = standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC =
Systemorganklasse; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE = unerwiinschtes Ereignis; VAS = visuelle Analogskala;
VS. = Versus

c) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie mit 17p-Deletion oder
TP53-Mutation oder fiir die eine Chemo-Immuntherapie aus anderen Griinden nicht angezeigt ist

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermoglichen.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunkikategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat @ Es liegen keine Daten vor.
Morbiditat %] Es liegen keine Daten vor.
Gesundheitsbezogene ] Es liegen keine Daten vor.
Lebensqgualitat
Nebenwirkungen =] Es liegen keine Daten vor.

Erlauterungen:

t. positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
T 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

L L1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

= kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@ Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der flr die Behandlung infrage Kommenden Patientengruppen

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leuké&mie, die keine 17p-Deletion
oder TP53-Mutation aufweisen und fur die eine Therapie mit Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid
und Rituximab (FCR) infrage kommt

ca. 1 550 bis 1 870

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie, die keine 17p-Deletion
oder TP53-Mutation aufweisen und fir die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt

ca. 840

c) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie mit 17p-Deletion oder
TP53-Mutation oder fiir die eine Chemo-Immuntherapie aus anderen Griinden nicht angezeigt ist

ca. 490 bis 1 070
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungsbehérde European Medi-
cines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Calguence (Wirkstoff: Acalabrutinib) unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 11. Marz 2021):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/calquence-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Acalabrutinib soll nur durch in der Therapie von Patienten mit
chronisch lymphatischer Leuk&mie erfahrene Fachérzte fir Innere Medizin und H&dmatologie und Onkologie erfol-
gen.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie, die keine 17p-Deletion
oder TP53-Mutation aufweisen und fiir die eine Therapie mit Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid
und Rituximab (FCR) infrage kommt

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Acalabrutinib 100 875,90 €
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen 11,40 €
Gesamt; 100 887,30 €

ZweckméBige Vergleichstherapie:

Fludarabin + Gyclophosphamid + Rituximab (FCR)

Fludarabin 189240 €
Cyclophosphamid 21369 €
Rituximab 19 800,06 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 57,55 €
Gesamt; 21 963,70 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15, Mai 2021)
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Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl/ Kosten/
Bezeichnung Kosten/ Anzahl/ Patient/ Patient/
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Jahr Jahr
Fludarabin Zuschlag for die Herstellung einer 81 € 3 18 1458 €
parenteralen, zytostatikahaltigen
Lésung
Cyclophosphamid | Zuschlag fur die Herstellung einer 81 € 3 18 1458 €
parenteralen, zytostatikahaltigen
Lésung
Rituximab Zuschlag fur die Herstellung einer 71 € 1 6 426 €
parenteralen Losung mit monoklo-
nalen Antikérpern

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie, die keine 17p-Deletion
oder TP53-Mutation aufweisen und fiir die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Acalabrutinib 100 875,90 €
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen 11,40 €
Gesamt: 100 887,30 €
ZweckméiBige Vergleichstherapie:
Bendamustin + Rituximab (BR)
Bendamustin 526155 €
Rituximab 19 800,06 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 57,55 €
Gesamt: 25119,16 €
Chlorambucil + Rituximab (CIbR)
Chlorambucil 165,70 €
Rituximab 19 800,06 €
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen 57,55 €
Gesamt: 20 023,31 €
Chlorambucil + Obinutuzumab
Chlorambucil 165,70 €
Obinutuzumab 27 900,56 €
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen 14468 €
Gesamt: 28 21094 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2021)
Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl/ Kosten/
Bezeichnung Kosten/ Anzahl/ Patient/ Patient/
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Jahr Jahr
Bendamustin Zuschlag fur die Herstellung einer 81€ 2 12 972 €
parenteralen, zytostatikahaltigen
Losung
Rituximab Zuschlag fur die Herstellung einer 71 € 1 6 426 €
parenteralen Lésung mit monoklo-
nalen Antikoérpern
Obinutuzumab Zuschlag fur die Herstellung einer 71 € ZyKlus 1: 3 8 568 €
parenteralen Lésung mit monoklo- Zyklus 2-6: 1
nalen Antikorpern
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c) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukadmie mit 17p-Deletion oder
TP53-Mutation oder flr die eine Chemo-Immuntherapie aus anderen Grinden nicht angezeigt ist

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Acalabrutinib 100 875,90 €
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen 11,40 €
Gesamt: 100 887,30 €
ZweckmaéBige Vergleichstherapie:
Ibrutinib
Ibrutinib 7522715 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 11,40 €
Gesamt: 75 238,55 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2021)

Der Beschluss tritt am Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 3. Juni 2021
in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht.
Berlin, den 3. Juni 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 30. November 2020 ein Dossier zum Wirkstoff
Acalabrutinib eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. Marz 2021 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Das vom IQWIG erstellte Addendum zur
Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 14. Mai 2021 Ubermittelt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie®

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiIG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlie3en:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl

der Patienten bzw. Abgrenzung der fiur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

224 Therapiekosten

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 8§92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malRgeblichen Dachverb&nden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3S.2,92 Abs.3a SGB Vi.V.m. 8§ 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur muindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Acalabrutinib (chronisch lymphatische Leukamie; Monotherapie, Erstlinie) -

A}
w,
3%
2 = Gemeinsamer

™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Acalabrutinib (chronisch lymphatische Leukamie;
Monotherapie, Erstlinie)

Steckbrief

» Wirkstoff: Acalabrutinib

* Handelsname: Calguence

* Therapeutisches Gebiet: chronisch lymphatische Leuk&dmie (onkologische Erkrankungen)
+ Pharmazeutischer Unternehmer: AstraZeneca GmbH

Fristen
+ Beginn des Verfahrens: 01.12.2020
» Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.03.2021
« Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.04.2021

* Beschlussfassung: Anfang Juni 2021
 Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erffnet

Bemerkungen

Q) Aktuelle Information anlésslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmalnahmen wird die mindliche Anhérung derzeit mittels

Videokonferenz durchgefiihrt.
Informationen zur Teilnahme an der Anhdrung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2020-12-01-D-592)
Modul 1

(pdf 379.81 kB)

Modul 2
(pdf 275.37 kB)

Modul 3
(pdf 929.93 kB)

Modul 4
(pdf 20,08 MB)

Zweckmalige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckméBigen Vergleichstherapie
(pdf 1.62 MB)

Anwendungsgebiet geméR Fachinformation fiir Acalabrutinib (Calquence®)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/610/ 15.03.2021 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Acalabrutinib (chronisch lymphatische Leukdmie; Monotherapie, Erstlinie) -
Calquence als Monotherapie oder in Kombination mit Obinutuzumab ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht

vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukéamie (CLL) indiziert.

Zweckmalige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukémie, die keine 17p-Deletion oder TP53
Mutation aufweisen und fir die eine Therapie mit Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR)
infrage kommt

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Acalabrutinib als Monotherapie oder in Kombination mit Obinutuzumab:
* Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR)

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie, die keine 17p-Deletion oder TP53
Mutation aufweisen und fiir die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Acalabrutinib als Monotherapie oder in Kombination mit Obinutuzumab:
= Bendamustin in Kombination mit Rituximab

oder
» Chlorambucil in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab

¢) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation
oder fiir die eine Chemo-Immuntherapie aus anderen Griinden nicht angezeigt ist

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Acalabrutinib als Monotherapie oder in Kombination mit Obinutuzumab:
¢ Ibrutinib
Stand der Information: Dezember 2021

Die Assagen zur zweckmaéBigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5. Kapitel § 6 der
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-BA seine Feststellungen
trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erforderlich macht
(5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche
Bestimmung der zweckméligen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss (ber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V
erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.03.2021 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(pdf 1.16 MB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/610/ 15.03.2021 - Seite 2 von 4

Zusammenfassende Dokumentation



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Acalabrutinib (chronisch lymphatische Leukdmie; Monotherapie, Erstlinie) -

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.04.2021

¢ Miindliche Anh&rung: 26.04.2021
Bitte melden Sie sich bis zum 19.04.2021 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschliellich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(doc 155.50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemél § 92 Abs.

3a SGB V den Sachverstédndigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafigeblichen
Dachverbdnden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu
nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum
Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 06.04.2021 elektronisch bevorzugt liber das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail maglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Acalabrutinib - 2020-12-01-D-592). Es gilt das Eingangsdatum;
spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestétigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format
zu Ubermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-
Format zu Gbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieiend verdffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhdrung wird am 26.04.2021 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
19.04.2021 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliefit Uiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang Juni
2027). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschllisse

Zugehdrige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.12.2020 (Stellungnahmeverfahren erdffnet)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/610/ 15.03.2021 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Acalabrutinib (chronisch lymphatische Leukamie; Monotherapie, Erstlinie) -
Verfahren vom 01.12.2020 (Stellungnahmeverfahren erdffnet)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/610/ 15.03.2021 - Seite 4 von 4

Zusammenfassende Dokumentation

52



2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhdrung am 26.04.2021 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Acalabrutinib

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie

LEntfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

AstraZeneca GmbH 06.04.2021

Celgene GmbH 30.03.2021

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie 06.04.2021

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,

Fachausschuss der Bundesarztekammer 06.04.2021

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 06.04.2021

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 06.04.2021

4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6

Name

AstraZeneca GmbH

Bichner, Fr. Dr.  Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Ahrdorf, Fr. Dr.  Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Merens, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Fimm, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Celgene GmbH

Mohlenbrink, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Dr.

Glogger, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Klee, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Mehlig, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO

Eichhorst, Fr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein

Prof. Dr.

Wendtner, Hr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein

Prof. Dr.

Wdormann, Hr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Prof. Dr.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Fachausschuss der

Bundesarztekammer

Zusammenfassende Dokumentation
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Fetscher, Hr. Dr. |Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Spehn, Hr. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Roche Pharma AG

Simon, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Riplinger, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Janssen-Cilag GmbH

Marquard, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Moller, Hr. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
vfa- Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der AstraZeneca GmbH

Datum 06.04.2021
Stellungnahme zu Acalabrutinib (Calquence®)
Stellungnahme von AstraZeneca GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die AstraZeneca GmbH (AstraZeneca) nimmt nachfolgend im Rahmen
der frihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V zu der am 15.03.2021
vertffentlichten Nutzenbewertung des Instituts fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zum Wirkstoff
Acalabrutinib (Calquence®) als Monotherapie in der Erstlinien-
therapie der chronischen lymphatischen Leukadmie (CLL) gegentuber
der zweckmafigen Vergleichstherapie (zVT) Stellung (1, 2).

Grundlage dieser Nutzenbewertung ist die randomisierte, kontrollierte,
multizentrische, unverblindete Phase-llI-Studie ELEVATE-TN, die
Acalabrutinib gegen Obinutuzumab in Kombination mit Chlorambucil
vergleicht. FUr das vorliegende Anwendungsgebiet liegen Daten fir die
Teilpopulation vor, fir die eine Chemo-Immuntherapie infrage kommt, die
jedoch fir eine Therapie mit Fludarabin in Kombination mit
Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) ungeeignet ist.

Zusammenfassung der
gemal § 35a SGB V

Mit einer splrbaren Linderung der Erkrankung und einer relevanten
Vermeidung schwerer und schwerwiegender Nebenwirkungen zeigt
Acalabrutinib  gegeniber einer Therapie mit Obinutuzumab +
Chlorambucil eine bedeutsame Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens.

Stellungnahme zur Nutzenbewertung

Aus Sicht von AstraZeneca begrtundet sich der klinisch relevante Vorteil
von Acalabrutinib fir die Patientinnen und Patienten, die fur eine FCR-
Therapie ungeeignet sind, durch die folgenden Ergebnisse:

Die einleitenden Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

o Eszeigtsich eine erhebliche Verlangerung der progressionsfreien
Zeit (PFS) sowie der Zeit bis zur Folgetherapie (TTNT). Eine
Krankheitsprogression und der Wechsel einer Therapie sind fur
die Patientinnen und Patienten direkt spirbar und ein wichtiges
Charakteristikum des Therapieerfolgs. Daher sind die statistisch
signifikanten und Klinisch relevanten Verldngerungen der
progressionsfreien Zeit sowie der Zeit bis zur Folgetherapie in der
Nutzenbewertung zu berlcksichtigen.

e Unter Acalabrutinib ergibt sich eine deutliche Reduktion des
Risikos fur schwere (CTCAE-Grad =3) und schwerwiegende
unerwunschte Ereignisse (SUE) und eine insgesamt bessere
Vertraglichkeit, die sich in einer klinisch relevanten Reduktion von
Therapieabbriichen aufgrund von mehrheitlich schweren UE
gegeniber der zVT zeigt.

Das IQWiIG sieht in der Gesamtschau ebenfalls ausschliel3lich positive
Effekte fur Acalabrutinib im Vergleich zu Chlorambucil + Obinutuzumab,
die jedoch in ihrem Ausmal’ nicht quantifiziert werden kdnnen.

AstraZeneca stimmt mit dem IQWIiG grundsatzlich darin Gberein, dass
ein Zusatznutzen fir Acalabrutinib im Vergleich zur zVT vorliegt.
Basierend auf den mit dieser Stellungnahme und den im Dossier vom
01.12.2020 vorgelegten Daten kdnnen jedoch aus Sicht von AstraZeneca
robuste Aussagen zu den Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit getroffen werden.
Die nachgereichten Ergebnisse zur patientenberichteten Symptomatik
und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt auf Grundlage der
Fragebdgen European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue
Scale (EQ-5D VAS), Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-
Fatigue (FACIT-Fatigue) und European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire-C30 (EORTC
QLQ-C30) sowie zum Endpunkt krankheitsbezogene Symptome sind

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

verwertbar und ermdglichen somit eine Quantifizierbarkeit des
Zusatznutzens.

Insgesamt wird seitens AstraZeneca fur Acalabrutinib im Vergleich zur
zVT ein Anhaltspunkt fur einen betréchtlichen Zusatznutzen fir
Patientinnen und Patienten, die fir eine FCR-Therapie ungeeignet sind,
abgeleitet.

Des Weiteren wird seitens AstraZeneca auf die folgenden Aspekte
eingegangen:

Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal Alter

o Nachreichung der CTCAE-Schweregrade von unerwinschten
Ereignissen mit Therapieabbruch zur Bestimmung des Aus-
malfies des Zusatznutzens

e Nachreichung fehlender Angaben zu Studienabbriichen und
Behandlungsdauer

o Grof3e der Zielpopulation

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

IQWiG-Nutzenbewertung:

.Fur die Auswertungen zu mittleren Veranderungen bericksichtigt
der pU lediglich Zeitpunkte mit einer Rlicklaufquote = 70 % in beiden
Studienarmen und einer Verdnderung zur Baseline fiir mindestens
10 % der Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen.
Grundsatzlich sind fur die Nutzenbewertung Auswertungen erforder-
lich, die alle erhobenen Daten berticksichtigen. Im vorliegenden Fall
kann nicht abgeschatzt werden, wie sich Analysen mit allen
erhobenen Daten von den dargestellten Ergebnissen unterscheiden
wuirden. Zudem geht aus den Angaben des pU nicht hervor, welche
Kriterien er zur Definition der Veranderung heranzieht und welche
Zeitpunkte durch die Bedingung ,Verdnderung zur Baseline fir
mindestens 10 % der Patientinnen und Patienten in beiden
Studienarmen® in der Auswertung unberticksichtigt bleiben.

Insgesamt werden die Auswertungen zur mittleren Veranderung als
nicht verwertbar eingeschéatzt und in der vorliegenden Nutzen-
bewertung nicht herangezogen.”

Position AstraZeneca:

Die nachfolgenden Analysen greifen die Kritik des IQWIG an den
Auswertungen zu mittleren Verdnderungen auf. In den im Dossier
dargestellten Auswertungen wurden nur Zeitpunkte mit einer hohen

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.31f | MMRM-Analysen zu den Instrumenten FACIT-Fatigue, Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Z.31 EQ-5D VAS, EORTC QLQ-C30 genommen.

Endpunkt Fatigue (FACIT-Fatigue)

In der Studie ELEVATE-TN wurde der FACIT-Fatigue bis zur
Krankheitsprogression erhoben.

Im Dossier legte der pharmazeutische Unternehmer sowohl
Responderanalysen operationalisiert als Zeit bis zur Kklinisch
relevanten Verbesserung bzw. Verschlechterung um = 3 Punkte vor.
Weiterhin legte der pharmazeutische Unternehmer Auswertungen
zur mittleren Anderung basierend auf einem gemischten Modell mit
Messwiederholungen (mixed-effect model repeat measurements,
MMRM) vor.

Fur die Auswertungen der Responderanalysen bericksichtigt der
pharmazeutische Unternehmer nur Zeitpunkte mit einer
Rucklaufquote = 70 % in beiden Behandlungsgruppen, so dass
vorliegende Daten eines Zeitraums von etwa einem Jahr nicht
bertcksichtigt wurden. Fir die Auswertungen zu mittleren
Veranderungen bertcksichtigt der pharmazeutische Unternehmer
nur Zeitpunkte mit einer Rulcklaufquote = 70 % in beiden
Behandlungsgruppen und einer Verdanderung zur Baseline fir
mindestens 10 % der Patientinnen und Patienten in beiden
Behandlungsgruppen.
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Rucklaufquote berticksichtigt, um so =270% der Studienteilnehmer
aus der relevanten Teilpopulation in die Analysen einzuschliel3en.
Diese Herangehensweise folgt dem IQWiG-Methodenpapier, das in
der Regel vorsieht, Ergebnisse nicht in die Nutzenbewertung
einzuschlie3en, wenn diese auf weniger als 70% der betrachteten
Studienteilnehmer basieren (3). Des Weiteren wurde geprift, ob
unter Ausschluss der Anforderung von mindestens 10% der
Patientinnen und Patienten pro Visite weitere Visiten in die Analyse
eingeschlossen werden konnten. Die nun dargestellten
Auswertungen berlcksichtigen alle erhobenen Daten Uber die
gesamte Studiendauer ohne die Mindestanforderung von 10% der
Patientinnen und Patienten, fir die eine Konvergenz der statistischen
Modelle méglich war.

Analysemethode

Die Modellspezifikation aus dem Nutzendossier wurde grundsatzlich
beibehalten. Die EffektgréRe des Hedges’' g wurde aus der Differenz
der mittleren Verénderung zur Baseline geteilt durch die gepoolte
Standardabweichung berechnet (4). Lag das Konfidenzintervall (Kl)
fur die EffektgroRe des Hedges' g vollstandig auf3erhalb des
Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], wurde dies als klinisch relevanter
Effekt interpretiert (3).

AulRerdem erfolgte eine Aktualisierung der grafischen Darstellung
der Mittelwerte im zeitlichen Verlauf.

Eine ausfuhrliche Beschreibung der Methodik erfolgt in Anhang 1 zur
Stellungnahme (5).

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische
Unternehmer MMRM-Auswertungen ohne die Mindestanforderung
von 10% Veranderung zur Baseline als auch Responderanalysen mit
15% der Skalenspannweite, die alle Erhebungszeitpunkte
unabhangig von den Ricklaufquoten erfassen, vor. Es werden die
Responderanalysen operationalisiert als Zeit bis zur 1.
Verschlechterung um = 15 % der Skalenspannweite im Vergleich zur
Baseline (Global Fatigue Score: = 7,8 Punkte [Skalenspannweite: 0-
52] berlcksichtigt. Es ergibt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Die im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Auswertungen zu den
Subskalen Fatigue Symptom Score und Fatigue Impact Score
werden aufgrund fehlender Informationen zur Auswertung von
Subskalen des FACIT-Fatigue nicht herangezogen.

Endpunkt Symptomatik EORTC QLQ-C30
In der Studie ELEVATE-TN wurde die Symptomatik mithilfe der

Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 bis zur
Krankheitsprogression  erhoben. Im  Dossier legte der
pharmazeutische  Unternehmer sowohl  Responderanalysen

operationalisiert als Zeit bis zur klinisch relevanten Verbesserung
bzw. Verschlechterung um = 10 Punkte vor. Weiterhin legte der
pharmazeutische Unternehmer Auswertungen zur mittleren
Anderung basierend auf einem gemischten Modell mit
Messwiederholungen (mixed-effect model repeat measurements,
MMRM) vor.
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ergebnisse

Symptomatik (EQ-5D VAS, FACIT-Fatigue,
Symptomskalen)

EORTC QLQ-C30

Die MMRM-Analysen fir die mittlere Veranderung der Symptomatik
zeigte fur die Teilpopulation der FCR-ungeeigneten Patientinnen und
Patienten (FAS) in keinem Fragebogen statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitait (EORTC QLQ-C30 Funk-
tionsskalen)

Die MMRM-Analysen zur mittleren Veradnderung der Funktions-
skalen des EORTC QLQ-C30 zur Baseline zeigten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Die Ergebnisse inklusive der Darstellung von Subgruppen sind
detailliert in Anhang 1 zur Stellungnahme aufgefuhrt (5).

Vorgeschlagene Anderung:

Die nachgereichten Analysen zur mittleren Veranderung der
patientenberichteten Symptomatik und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdit werden vollumfanglich zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen. Es ergibt sich fur die Skalen zur
Symptomatik sowie gesundheitsbezogenen Lebensqualitat kein
Zusatznutzen von Acalabrutinib im Vergleich zur zVT fir die FCR-
ungeeigneten Patientinnen und Patienten. Vor diesem Hintergrund
lasst sich ein Zusatznutzen unter Berlicksichtigung der Ergebnisse
der anderen patientenrelevanten Endpunkte quantifizieren.

Fur die Auswertungen der Responderanalysen bericksichtigt der
pharmazeutische Unternehmer Zeitpunkte mit einer Ricklaufquote =
70 % in beiden Behandlungsgruppen, so dass vorliegende Daten
eines Zeitraums von etwa einem Jahr nicht beriicksichtigt wurden.
Fir die Auswertungen zu mittleren Veranderungen bericksichtigt der
pharmazeutische Unternehmer Zeitpunkte mit einer Ricklaufquote =
70 % in beiden Behandlungsgruppen und einer Veranderung zur
Baseline fir mindestens 10 % der Patientinnen und Patienten in
beiden Behandlungsgruppen.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische
Unternehmer MMRM-Auswertungen ohne die Mindestanforderung
von 10% Verdnderung zur Baseline als auch Responderanalysen mit
15% der Skalenspannweite, die alle Erhebungszeitpunkte
unabhangig von den Ricklaufquoten erfassen, vor. Es werden die
Responderanalysen operationalisiert als Zeit bis zur 1.
Verschlechterung um = 15 Punkte im Vergleich zur Baseline
(Skalenspannweite:0-100) bertcksichtigt. Es ergibt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wurde mittels der visuellen Analogskala
(VAS) des EQ-5D Fragebogens bis zur Krankheitsprogression
erhoben. Im Dossier legte der pharmazeutische Unternehmer
sowohl Responderanalysen, operationalisiert als Zeit bis zur
Verbesserung bzw. Verschlechterung um = 7 Punkte bzw. um = 10
Punkte vor. Weiterhin legte der pharmazeutische Unternehmer
Auswertungen zur mittleren Anderung basierend auf einem

62




Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

gemischten Modell mit Messwiederholungen (mixed-effect model
repeat measurements, MMRM) vor. Fir die Auswertungen der
Responderanalysen bertcksichtigt der pharmazeutische
Unternehmer Zeitpunkte mit einer Rucklaufquote = 70 % in beiden
Behandlungsgruppen, so dass vorliegende Daten eines Zeitraums
von etwa einem Jahr nicht berlcksichtigt wurden.Fur die
Auswertungen zu mittleren Verdnderungen bericksichtigt der
pharmazeutische Unternehmer Zeitpunkte mit einer Ricklaufquote =
70 % in beiden Behandlungsgruppen und einer Veranderung zur
Baseline fur mindestens 10 % der Patientinnen und Patienten in
beiden Behandlungsgruppen.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische
Unternehmer MMRM-Auswertungen ohne die Mindestanforderung
von 10% Veranderung zur Baseline als auch Responderanalysen mit
15% der Skalenspannweite, die alle Erhebungszeitpunkte
unabhangig von den Ricklaufquoten erfassen, vor. Es werden die
Responderanalysen operationalisiert als Zeit bis zur 1.
Verschlechterung um 2= 15 Punkte im Vergleich zur Baseline
(Skalenspannweite: 0-100) beriicksichtigt. Es ergibt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Acalabrutinib.

Endpunkt Lebensqualitdt EORTC OLO-C30 (Funktionsskalen)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wird in der Studie
ELEVATE-TN mit den Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 bis
zur Krankheitsprogression erhoben. Im Dossier legte der
pharmazeutische  Unternehmer sowohl Responderanalysen
operationalisiert als Zeit bis zur klinisch relevanten Verbesserung
bzw. Verschlechterung um = 10 Punkte vor. Weiterhin legte der
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pharmazeutische Unternehmer Auswertungen zur mittleren
Anderung basierend auf einem gemischten Modell mit
Messwiederholungen (mixed-effect model repeat measurements,
MMRM) vor. Fir die Auswertungen der Responderanalysen
bertcksichtigt der pharmazeutische Unternehmer Zeitpunkte mit
einer Rucklaufquote = 70 % in beiden Behandlungsgruppen, so dass
vorliegende Daten eines Zeitraums von etwa einem Jahr nicht
bertcksichtigt wurden.

Fur die Auswertungen zu mittleren Veranderungen bericksichtigt der
pharmazeutische Unternehmer Zeitpunkte mit einer Ricklaufquote =
70 % in beiden Behandlungsgruppen und einer Veranderung zur
Baseline fir mindestens 10 % der Patientinnen und Patienten in
beiden Behandlungsgruppen.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische
Unternehmer MMRM-Auswertungen ohne die Mindestanforderung
von 10% Veranderung zur Baseline als auch Responderanalysen mit
15% der Skalenspannweite, die alle Erhebungszeitpunkte
unabhangig von den Ricklaufquoten erfassen, vor. Es werden die
Responderanalysen operationalisiert als Zeit bis zur 1.
Verschlechterung um = 15 Punkte im Vergleich zur Baseline
(Skalenspannweite: 0-100) bericksichtigt. Es ergibt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppe

S.32
Z.11

Responderanalysen zu den Instrumenten FACIT-Fatigue,
EQ-5D VAS, EORTC QLQ-C30

IQWiG-Nutzenbewertung:

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Endpunkt Fatigue (FACIT-Fatigue)
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Wie auch bei den Auswertungen zu mittleren Ver&nderungen
bezieht der pU lediglich Zeitpunkte mit einer Ricklaufquote von
mindestens 70 % in die Responderanalysen ein. Dies fihrt zu einer
Nichtbericksichtigung eines Zeitraums von etwa einem Jahr, fir den
jedoch Daten vorlagen. Grundsatzlich sind fir die Nutzenbewertung
Auswertungen erforderlich, die alle erhobenen Daten bericksichti-
gen.

Laut pU wurden zudem Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt
der letzten Erhebung vor zwei oder mehr verpassten Visiten zensiert,
falls danach die Symptome fortgeschritten waren. Sofern das
Fortschreiten von Symptomen bedeutet, dass eine Verschlechterung
um mehr als die jeweilige Responseschwelle eingetreten ist, wirden
dadurch Ereignisse nicht gewertet, sondern stattdessen Patienten
und Patientinnen mit Ereignis zensiert. Dies ist nicht angemessen
und es liegt keine Information dazu vor, auf wie viele Falle sich dieses
Vorgehen auswirkt.

Insgesamt werden die Responderanalysen daher als nicht

verwertbar eingeschéatzt.

Unabhéangig davon sind die vom pU verwendeten Response-
schwellen nicht geeignet.”

Position AstraZeneca:

Mit den nachfolgenden Analysen und Zusatzinformationen werden
die seitens des IQWIiG hervorgebrachten Aspekte adressiert. Die
Modellspezifikation aus dem Nutzendossier wurde grundsétzlich

In der Studie ELEVATE-TN wurde der FACIT-Fatigue bis zur
Krankheitsprogression erhoben.

Im Dossier legte der pharmazeutische Unternehmer sowohl
Responderanalysen operationalisiert als Zeit bis zur Klinisch
relevanten Verbesserung bzw. Verschlechterung um 2 3 Punkte vor.
Weiterhin legte der pharmazeutische Unternehmer Auswertungen
zur mittleren Anderung basierend auf einem gemischten Modell mit
Messwiederholungen (mixed-effect model repeat measurements,
MMRM) vor.

Fur die Auswertungen der Responderanalysen berlcksichtigt der
pharmazeutische Unternehmer nur Zeitpunkte mit einer
Ricklaufquote = 70 % in beiden Behandlungsgruppen, so dass
vorliegende Daten eines Zeitraums von etwa einem Jahr nicht
bertcksichtigt wurden. Fir die Auswertungen zu mittleren
Veradnderungen bericksichtigt der pharmazeutische Unternehmer
nur Zeitpunkte mit einer Rucklaufquote = 70 % in beiden
Behandlungsgruppen und einer Veranderung zur Baseline fir
mindestens 10 % der Patientinnen und Patienten in beiden
Behandlungsgruppen.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische
Unternehmer MMRM-Auswertungen ohne die Mindestanforderung
von 10% Verdnderung zur Baseline als auch Responderanalysen mit
15% der Skalenspannweite, die alle Erhebungszeitpunkte
unabhangig von den Ricklaufquoten erfassen, vor. Es werden die
Responderanalysen operationalisiert als Zeit bis zur 1.
Verschlechterung um = 15 % der Skalenspannweite im Vergleich zur
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beibehalten. Eine ausfihrliche Beschreibung der Methodik erfolgt in
Anhang 1 zur Stellungnahme (5).

Ergebnisse
Zensur von Ereignissen nach 22 zuvor verpassten Visiten

Insgesamt kamen Verschlechterungen, die nach =2 zuvor
verpassten Visiten in der Ereigniszeitanalyse zensiert wurden,
auRerst selten vor (=2 Patientinnen und Patienten pro Arm in allen
Endpunkten erlebten ein solches Ereignis). Die Zensur solcher
Ereignisse ist besonders in solchen Fallen nachvollziehbar, wenn die
Zeit zwischen dem Ereignis und der letzten zuvor wahrgenommenen
Visite zu grof} ist, um eine valide Aussage bezuglich des Zeitpunktes
des Eintretens zu treffen. In der Studie ELEVATE-TN wurden die
Fragebdogen FACIT-Fatigue, EORTC QLQ-C30 sowie die visuelle
Analogskala des EQ-5D zunachst alle 28 Tage, dann ab Zyklus 7 nur
noch alle 24 Wochen ausgeteilt. Vor diesem Hintergrund muss
grundséatzlich eine Abwagung fur und gegen eine Zensur getroffen
werden. AstraZeneca ist der Ansicht, dass die Bertcksichtigung
dieser Ereignisse keine robusteren Aussagen zu Responder-
analysen erlaubt.

Nachfolgend werden Auswertungen mit einem Responsekriterium
von 15% der jeweiligen Skalenspannweite dargestellt, die alle
erhobenen Daten Uber die gesamte Studiendauer bericksichtigen.

Symptomatik (EQ-5D VAS, FACIT-Fatigue, EORTC QLQ-C30
Symptomskalen)

Baseline (Global Fatigue Score: = 7,8 Punkte [Skalenspannweite: 0-
52] bertcksichtigt. Es ergibt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Die im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Auswertungen zu den
Subskalen Fatigue Symptom Score und Fatigue Impact Score
werden aufgrund fehlender Informationen zur Auswertung von
Subskalen des FACIT-Fatigue nicht herangezogen.

Endpunkt Symptomatik EORTC QLQ-C30
In der Studie ELEVATE-TN wurde die Symptomatik mithilfe der

Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 bis zur
Krankheitsprogression  erhoben. Im  Dossier legte der
pharmazeutische  Unternehmer sowohl  Responderanalysen

operationalisiert als Zeit bis zur klinisch relevanten Verbesserung
bzw. Verschlechterung um = 10 Punkte vor. Weiterhin legte der
pharmazeutische Unternehmer Auswertungen zur mittleren
Anderung basierend auf einem gemischten Modell mit
Messwiederholungen (mixed-effect model repeat measurements,
MMRM) vor.

Fur die Auswertungen der Responderanalysen bericksichtigt der
pharmazeutische Unternehmer Zeitpunkte mit einer Ricklaufquote =
70 % in beiden Behandlungsgruppen, so dass vorliegende Daten
eines Zeitraums von etwa einem Jahr nicht beriicksichtigt wurden.
Fur die Auswertungen zu mittleren Veranderungen bericksichtigt der
pharmazeutische Unternehmer Zeitpunkte mit einer Ricklaufquote =
70 % in beiden Behandlungsgruppen und einer Verdnderung zur
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In der Ereigniszeitanalyse zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Gesundheitszustandes (EQ-5D VAS) zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Acalabrutinib (HR [95%-KI]:
0,50 [0,25; 0,95]; p=0,0324). Dieser Unterschied ist jedoch nur
geringfugig und daher nicht klinisch relevant. Alle anderen Analysen
der Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung der weiteren
Symptomskalen und Einzelsymptome zeigten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30 Funk-
tionsskalen)

In der Teilpopulation der FCR-ungeeigneten Patientinnen und
Patienten (FAS) zeigten sich in keiner Funktionsskala statistisch
signifikante Unterschiede fur die Zeit bis zur Verbesserung bzw.
Verschlechterung zwischen den Studienarmen.

Die Ergebnisse inklusive der Darstellung von Subgruppen sind
detailliert in Anhang 1 zur Stellungnahme aufgefuhrt (5).

Vorgeschlagene Anderung:

Die nachgereichten Analysen zur Zeit bis zur Verbesserung bzw.
Verschlechterung der patientenberichteten Symptomatik und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat aus den Fragebdégen EORTC
QLQ-C30, FACIT-Fatigue sowie der visuellen Analogskala des EQ-
5D werden vollumféanglich zur Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen. Es ergibt sich fur die Skalen zur Symptomatik sowie
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt kein Zusatznutzen flr
Acalabrutinib bei FCR-ungeeigneten Patientinnen und Patienten im
Vergleich zur zVT. Vor diesem Hintergrund lasst sich ein

Baseline fur mindestens 10 % der Patientinnen und Patienten in
beiden Behandlungsgruppen.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische
Unternehmer MMRM-Auswertungen ohne die Mindestanforderung
von 10% Verdnderung zur Baseline als auch Responderanalysen mit
15% der Skalenspannweite, die alle Erhebungszeitpunkte
unabhangig von den Ricklaufquoten erfassen, vor. Es werden die
Responderanalysen operationalisiert als Zeit bis zur 1.
Verschlechterung um = 15 Punkte im Vergleich zur Baseline
(Skalenspannweite:0-100) bertcksichtigt. Es ergibt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wurde mittels der visuellen Analogskala
(VAS) des EQ-5D Fragebogens bis zur Krankheitsprogression
erhoben. Im Dossier legte der pharmazeutische Unternehmer
sowohl Responderanalysen, operationalisiert als Zeit bis zur
Verbesserung bzw. Verschlechterung um = 7 Punkte bzw. um = 10
Punkte vor. Weiterhin legte der pharmazeutische Unternehmer
Auswertungen zur mittleren Anderung basierend auf einem
gemischten Modell mit Messwiederholungen (mixed-effect model
repeat measurements, MMRM) vor. Fir die Auswertungen der
Responderanalysen bertcksichtigt der pharmazeutische
Unternehmer Zeitpunkte mit einer Ricklaufquote = 70 % in beiden
Behandlungsgruppen, so dass vorliegende Daten eines Zeitraums
von etwa einem Jahr nicht bericksichtigt wurden. Fir die
Auswertungen zu mittleren Verdnderungen berlcksichtigt der
pharmazeutische Unternehmer Zeitpunkte mit einer Ricklaufquote =
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Zusatznutzen unter Bericksichtigung der Ergebnisse der anderen
patientenrelevanten Endpunkte quantifizieren.

70 % in beiden Behandlungsgruppen und einer Veranderung zur
Baseline fir mindestens 10 % der Patientinnen und Patienten in
beiden Behandlungsgruppen.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische
Unternehmer MMRM-Auswertungen ohne die Mindestanforderung
von 10% Veranderung zur Baseline als auch Responderanalysen mit
15% der Skalenspannweite, die alle Erhebungszeitpunkte
unabhangig von den Ricklaufquoten erfassen, vor. Es werden die
Responderanalysen operationalisiert als Zeit bis zur 1.
Verschlechterung um = 15 Punkte im Vergleich zur Baseline
(Skalenspannweite: 0-100) beriicksichtigt. Es ergibt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Acalabrutinib.

Endpunkt Lebensqualitat EORTC QLOQ-C30 (Funktionsskalen)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird in der Studie
ELEVATE-TN mit den Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 bis
zur Krankheitsprogression erhoben. Im Dossier legte der
pharmazeutische  Unternehmer sowohl Responderanalysen
operationalisiert als Zeit bis zur klinisch relevanten Verbesserung
bzw. Verschlechterung um = 10 Punkte vor. Weiterhin legte der
pharmazeutische Unternehmer Auswertungen zur mittleren
Anderung basierend auf einem gemischten Modell mit
Messwiederholungen (mixed-effect model repeat measurements,
MMRM) vor. Fir die Auswertungen der Responderanalysen
bertcksichtigt der pharmazeutische Unternehmer Zeitpunkte mit
einer Ricklaufquote =2 70 % in beiden Behandlungsgruppen, so dass
vorliegende Daten eines Zeitraums von etwa einem Jahr nicht
bericksichtigt wurden.
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Fir die Auswertungen zu mittleren Veranderungen beriicksichtigt der
pharmazeutische Unternehmer Zeitpunkte mit einer Ricklaufquote =
70 % in beiden Behandlungsgruppen und einer Veranderung zur
Baseline fir mindestens 10 % der Patientinnen und Patienten in
beiden Behandlungsgruppen.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische
Unternehmer MMRM-Auswertungen ohne die Mindestanforderung
von 10% Verdnderung zur Baseline als auch Responderanalysen mit
15% der Skalenspannweite, die alle Erhebungszeitpunkte
unabhangig von den Ricklaufquoten erfassen, vor. Es werden die
Responderanalysen operationalisiert als Zeit bis zur 1.
Verschlechterung um = 15 Punkte im Vergleich zur Baseline
(Skalenspannweite: 0-100) berlcksichtigt. Es ergibt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppe

S.32f
Z.34

Auswertung zu dem Endpunkt krankheitsbezogene Symptome
IQWIiG-Nutzenbewertung:

,In der Studie ELEVATE-TN wurden wahrend des Studienverlaufs
krankheitsbezogene Symptome (Fatigue, Fieber, Nachtschweil3,
Gewichtsverlust) erhoben [5,11,21]. Im Dossier des pU liegen jedoch
fur diesen patientenrelevanten Endpunkt weder Angaben zur
Operationalisierung noch Auswertungen vor.*

Position AstraZeneca:

AstraZeneca stimmt dem IQWIG grundsatzlich in seiner
Einschatzung zu, dass krankheitsbezogene Symptome einen
patientenrelevanten Endpunkt in der vorliegenden Indikation

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Endpunkt Krankheitsbezogene Symptome

In der Studie ELEVATE-TN wurden wahrend des Studienverlaufs
krankheitsbezogene Symptome (Fatigue, Fieber, Nachtschweil3,
Gewichtsverlust) erhoben. Im Dossier legte der pharmazeutische
Unternehmer keine Auswertungen vor.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens reichte  der
pharmazeutische Unternehmer Auswertungen zum Endpunkt
.Krankheitsbezogene Symptome“ ein. Hierunter wurden in der
Studie ELEVATE-TN folgende Symptome erhoben: ungewollter
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darstellen. Fir diesen Endpunkt bzw. seine Auswertung missen
jedoch besondere Faktoren beriicksichtigt werden, die zu einem
hohen  Verzerrungspotenzial fihren und eine  direkte
Berticksichtigung in der Ableitung des Zusatznutzens erschweren.
Details zur Operationalisierung, Validitat, Patientenrelevanz,
Angaben zu den Analysemethoden sowie die Ergebnisse zu diesem
Endpunkt werden in Anhang 1 zur Stellungnahme dargestellt (5).

Ergebnisse

Aus der Teilpopulation der FCR-ungeeigneten Patientinnen und
Patienten (FAS) mit mindestens einem krankheitsbezogenen
Symptom zur Baseline (n=53 unter Acalabrutinib; n=45 im
Kontrollarm) waren zum Zeitpunkt des Datenschnitts 90,6% der
Patientinnen und Patienten im Acalabrutinib-Arm und 84,4% der
Patientinnen und Patienten im Kontrollarm mindestens einmal
symptomfrei. Die mediane Zeit bis zur ersten Symptomfreiheit betrug
im Acalabrutinib-Arm 1,1 Monate und im Kontrollarm 1,4 Monate. Es
zeigte sich kein Unterschied zwischen den Studienarmen
(HR [95%-K]I]: 1,14 [0,74 1,76]; p=0,6062).

Vorgeschlagene Anderung:

Diese Ergebnisse kdnnen bei der Bewertung des Ausmafies des
Zusatznutzens von Acalabrutinib gegeniber einer Therapie mit
Obinutuzumab + Chlorambucil fir die Teilpopulation der FCR-
ungeeigneten Patientinnen und Patienten mit Einschréankungen
wegen des Abweichens vom ITT-Prinzip berlcksichtigt werden. Es
ergibt sich fur die krankheitsbezogenen Symptome kein Zusatz-
nutzen.

Gewichtsverlust von = 10 % innerhalb der letzten 6 Monate,
signifikante Fatigue (z. B. Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status [ECOG-PS] = 2, Unfahigkeit zu arbeiten oder
gewdhnliche Aktivitdten auszutiben), Fieber > 38°C fir mehr als zwei
Wochen ohne Anzeichen einer Infektion und Nachtschweil3 fur mehr
als 1 Monat ohne Anzeichen einer Infektion.

Der pharmazeutische  Unternehmer legt  Auswertungen
operationalisiert als Zeit bis zur 1. Abwesenheit von jeglichen
krankheitsbezogenen Symptomen von Patienten vor, die zu
Studienbeginn mindestens 1 krankheitsbezogenes Symptom
aufwiesen. Eine Aussage fir alle Patienten der relevanten
Teilpopulation ist daher nicht mdglich und die vorgelegten
Auswertungen werden nicht herangezogen.
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S.41f. | Effektmodifikation durch das Merkmal Alter Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Z.37 genommen.

IQWiG-Nutzenbewertung:

,Fur den Endpunkt Ubelkeit zeigt sich eine Effektmodifikation durch
das Merkmal Alter. Fir Patientinnen und Patienten < 75 Jahre zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Acala-
brutinib. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen geringeren
Schaden von Acalabrutinib im Vergleich zu Chlorambucil +
Obinutuzumab.

Fir Patientinnen und Patienten = 75 Jahre zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen geringeren oder hdheren
Schaden von Acalabrutinib im Vergleich zu Chlorambucil +
Obinutuzumab, ein geringerer oder hoherer Schaden ist fur diese
Patientengruppe nicht belegt.”

Position AstraZeneca:

In der Gesamtschau der Ergebnisse der durchgefihrten Sub-
gruppenanalysen zeigten sich keine statistisch signifikanten Effekte
fur eine Subgruppeninteraktion des Merkmals Alter (<75 Jahre vs.
275 Jahre) Uber mehrere Endpunkte hinweg. Des Weiteren findet
sich selbst in der vergleichbaren patientenberichteten Symptomskala
Ubelkeit und Erbrechen des Fragebogens EORTC QLQ-C30 in
keiner der Analysen eine solche Effektmodifikation. Es ist kein
systematischer Unterschied erkennbar, sodass von einem Zufalls-
befund durch das multiple statistische Testen auszugehen ist, der zu

Spezifische UEs

Im Detail zeigen sich bei Betrachtung der spezifischen
unerwinschten Ereignisse fur die Endpunkte ,Ubelkeit" (PT, UE),
~Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems" (SOC, schwere
UEs), darunter . febrile Neutropenie* (PT, schwere UES), und
.Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen® (SOC, schwere UES),
darunter ,Tumorlysesyndrom“ (PT, schwere UES), jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Acalabrutinib im
Vergleich zu Chlorambucil + Obinutuzumab.
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einer statistisch signifikanten Effektmodifikation durch das Alter fur
den Endpunkt Ubelkeit gefiihrt hat.

Vorgeschlagene Anderung:

Bei der aufgetretenen Effektmodifikation wird von einem Zufalls-
befund ausgegangen, sodass keine Aussagen fur die Nutzen-
bewertung abgeleitet werden konnen. Der Zusatznutzen von
Acalabrutinib gegeniber der zVT fir den Endpunkt Ubelkeit vom
Ausmald betrachtlich gilt fir die gesamte Teilpopulation der FCR-
ungeeigneten Patientinnen und Patienten.

S.42
Z.18

Einordnung des Endpunkts Therapieabbriiche aufgrund von UE
IQWiG-Nutzenbewertung:

»Der Endpunkt Abbruch wegen UEs wird der Endpunktkategorie
nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen zugeordnet,
da keine Angaben zum Schweregrad der UEs vorliegen, welche
jeweils zu einem Abbruch mindestens 1 Therapiekomponente
fuhrten.”

Position AstraZeneca:

Basierend auf den vorgelegten Zusatzauswertungen zur Verteilung
der CTCAE-Grade der UE mit Therapieabbruch lasst sich der
Endpunkt den schwerwiegenden / schweren unerwinschten
Ereignissen zuordnen. Entsprechend ergibt sich ein erheblicher
Zusatznutzen fur den Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von UE
(HR [95%-KI]: 0,32 [0,14; 0,70]; p=0,0041).

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Abbruch wegen UEs (=2 1 Komponente)

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs (= 1 Komponente) zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Acalabrutinib
im Vergleich zu Chlorambucil + Obinutuzumab.
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Tabelle 1: Therapieabbriche aufgrund von UE differenziert nach
Schweregrad - Teilpopulation FCR-ungeeignet (SAS)

Therapie- Acalabrutinib Chlorambucil + Obinutuzumab
abbriiche (N=103) (N=95)
aufgrund von UE n (%) n (%)
Jegliche CTCAE- | CTCAE- Jealiche CTCAE- | CTCAE-
g Grad 2 | Grad 23 g Grad €2 | Grad 23
insgesamt? 17 2 15 21 2 19
(16,5) (1,9 (14,6) (23,1) (2,2) (20,9)

Datenschnitt: 01.08.2019.

a: Wenn in einer Kombinationstherapie eine der Komponenten vorzeitig abgesetzt wurde,
galt die gesamte Therapie als abgebrochen.

Quelle: (6).

Die Ergebnisse zu Therapieabbriichen aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen differenziert nach Schweregrad auf Ebene der einzelnen
PT sind in Anhang 1 zur Stellungnahme aufgefihrt (5).

Vorgeschlagene Anderung:

Die unerwinschten Ereignisse, die zu einem Abbruch von
21 Therapiekomponente fuhrten, waren mehrheitlich von schwerer
Auspragung (CTCAE-Grad=3), sodass fir den Endpunkt
Therapieabbriiche aufgrund von UE ein erheblicher Zusatznutzen
von Acalabrutinib im Vergleich zur zVT abgeleitet wird.
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S.25 Angaben zu Therapie- und Studienabbriichen Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Z.39 genommen.

IQWiG-Nutzenbewertung:

»LAngaben zum Therapie- bzw. Studienabbruch liegen nicht vor.*

Position AstraZeneca:

Die Angaben zu Therapie- und Studienabbriichen sind in Modul 5
des Dossiers abgelegt:

Tabelle 2: Therapie- und Studienabbriiche in der Teilpopulation FCR-
ungeeignet

Obinutuzumab +
Chlorambucil
(N=95)

91 (95,8%)
21 (22,1%)

Acalabrutinib
(N=104)

Therapieabbruch? 32 (30,8%)

19 (18,3%)

Studienabbruch®

Tod 9 (8,7%) 10 (10,5%)
Lost-to-Follow-Up 2 (1,9%) 2 (2,1%)
Ricknahme der 8 (7,7%) 9 (9,5%)
Einverstandniserklarung

Entscheidung des Priifarztes 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Andere 0 (0,0%) 0 (0,0%)

a: Abbruch der geméaR Randomisierung zugeordneten Therapie.
b: Studienabbriiche wurden tber die Studienperiode und die Crossover-Periode erhoben.

Datenschnitt: 01.08.2019.
Quelle:(6).
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Mit den dargestellten Angaben zum aktuellsten Datenschnitt vom

01.08.2019 liegen nun alle Informationen zu Therapie- und

Studienabbriichen fir die Teilpopulation vor.
S.26 Angaben zur Behandlungsdauer Zur Studienpopulation
Z.44

IOWIiG-Nutzenbewertung:

.Fur die relevante Teilpopulation liegen im Dossier des pU keine
Angaben zur Behandlungsdauer vor.*

Position AstraZeneca:

Die Angaben zur Behandlungsdauer sind in Modul 5 des Dossiers
abgelegt:

Tabelle 3: Angaben zur Behandlungsdauer fir Patientinnen und Patienten
in der Teilpopulation FCR-ungeeignet (SAS)

Behandlungsdauer Acalabrutinib Obinutuzumab +
(n=103) Chlorambucil
(n=91)

Acalabrutinib (Monate)

MW (SD) 28,9 (12,81)

Median (Min; Max) 33,2 (0,4; 45,6)
Obinutuzumab (Tage)

MW (SD) 166,5 (39,53)

Median (Min; Max) 171,0 (28,0; 220,0)

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier keine Angaben
zur Behandlungsdauer fir die relevante Teilpopulation vor. Im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legte der pharmazeutische
Unternehmer fir die relevante Teilpopulation Angaben zur
Behandlungsdauer vor. Zum Datenschnitt vom 01.08.2019 war die
Behandlung im Interventionsarm der relevanten Teilpopulation ca. 6-
mal langer als im Vergleichsarm.
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Chlorambucil (Tage)
MW (SD) 158,2 (40,71)
Median (Min; Max) 168,0 (14,0; 218,0)
Datenschnitt: 01.08.2019.
Quelle:(6).
Vorgeschlagene Anderung:
Mit den dargestellten Angaben zur Behandlungsdauer aller
Therapiekomponenten (Acalabrutinib, Obinutuzumab, Chlorambucil)
zum Datenschnitt vom 01.08.2019 liegen nun alle Informationen fir
die Teilpopulation vor.
S.53 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung
Z.25 infrage kommenden Patientengruppen

IQWiG-Nutzenbewertung:

.ES ist prinzipiell positiv, dass der pU hierzu aktuelle Daten fur
Deutschland vorlegt. [...] In der Gesamtschau besteht auf Basis der
vorliegenden Daten eine Unsicherheit, ob je Teilpopulation der
Anteilswert entweder auf Basis des Daossiers zu Ibrutinib [22] oder
auf Basis der Datenbankanalyse eine bessere Néherung an den
jeweiligen wahren Wert darstellt. Vor diesem Hintergrund ist unklar,
weshalb der pU je Teilpopulation einen Mittelwert der Anteilswerte
bildet. Gemal} Dossiervorlage sollen Unsicherheiten z. B. durch
Angabe einer Spanne adressiert werden.”

Position AstraZeneca:

Die Anteilswerte der drei Teilpopulationen, die im Rahmen voran-
gegangener Nutzenbewertungsverfahren dargestellt wurden, sind

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Die in dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
angegebenen Patientenzahlen stiitzen sich auf Daten, die im
Rahmen der Nutzenbewertung von lIbrutinib in Kombination mit
Obinutuzumab  (Beschluss vom 20 Februar 2020) bzw.
Obinutuzumab (Beschluss vom 05. Februar 2015) vorlagen.
Zusétzlich zog der pharmazeutische Unternehmer eine
Datenbankanalyse (Oncology-Dynamics-Studie, IQVIA) heran.

Wie bereits zum Beschluss vom 15. Dezember 2016 ausgefuhrt, ist
die Herleitung mit Unsicherheiten behaftet. Fur die Patientengruppe
1 ist tendenziell von einer Uberschatzung auszugehen. Daraus
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

gemaf IQWIiG und G-BA mit hohen Unsicherheiten verbunden (7-9).
Um die Anteilswerte mit hoherer Sicherheit bestimmen zu kénnen,
wurden zusatzlich zu den vorliegenden Zahlen der voran-
gegangenen Nutzenbewertungsverfahren Daten der Oncology
Dynamics-Studie herangezogen.

Erganzend zu den in Modul 3A gezeigten gemittelten Anteilswerten
werden im Folgenden Spannen der prozentualen Anteile der
einzelnen Teilpopulationen auf die Gesamtpopulation der GKV-
Patientinnen und GKV-Patienten mit nicht vorbehandelter CLL
angegeben. Die Angaben basieren auf den Daten des Nutzen-
bewertungsverfahrens zu Ibrutinib + Obinutuzumab sowie der
Oncology Dynamics-Studie (7, 9-11). Fur die Teilpopulation 1 der
FCR-geeigneten CLL-Patientinnen und -Patienten ergibt sich eine
Spanne von 48,53 - 58,57%. Die Spanne fur die Teilpopulation 2 der
FCR-ungeeigneten CLL-Patientinnen und -Patienten betragt
18,06 - 26,22% und die Spanne der Teilpopulation 3 15,23 - 33,40%.

Tabelle 4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der
Teilpopulation

FCR-geeignet FCR-ungeeignet 17p-Deletion/
TP53-Mutation
und/oder
Chemo-Immun-
therapie-

ungeeignet

Anzahl an GKV-
Patientinnen und -
Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL,
gesamt

3.199

resultiert fir die Patientengruppen 2 und 3 tendenziell eine
Unterschatzung. Die Patientenzahlen basierend auf der
Datenbankanalyse  weisen Unsicherheiten hinsichtlich  der
Zuordnung zu den Patientengruppen auf.

Es besteht auf Basis der vorliegenden Daten im Dossier eine
Unsicherheit, ob je Patientengruppe der Anteilswert entweder auf
Basis des Dossiers zu Ibrutinib (Beschluss vom 20. Februar 2020)
oder auf Basis der Datenbankanalyse eine bessere Naherung an den
jeweiligen wahren Wert darstellt.

Im Rahmen des  Stellungnahmeverfahrens  reicht  der
pharmazeutische Unternehmer Patientenzahlen nach, die als
Spannen angegeben werden.

Fur die Patientengruppen 1 und 3 stellen die vom pharmazeutischen
Unternehmer veranschlagten Spannen der Patientenzahlen
angemessenere Schatzungen dar.

Fur die Patientengruppe 2 stellen sowohl die untere als auch die
obere Grenze Unterschatzungen dar, so dass die obere Grenze als
Mindestanzahl zu bevorzugen ist.

Es bestehen weiterhin Unsicherheiten insbesondere hinsichtlich des
Alters der Datenquellen bei einer dynamischen Therapieentwicklung
im vorliegenden Anwendungsgebiet.
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anteil an Patientinnen und
Patienten an der
Gesamtpopulation geman
Oncology Dynamics-
Studie (%)

48,53

18,06

33,40

Anteil an Patientinnen und
Patienten an der
Gesamtpopulation geman
vorangegangener
Nutzenbewertungs-
verfahren (%)

58,57

26,22

15,23

Anteil an Patientinnen und
Patienten an der
Gesamtpopulation
(Spanne in %)

48,53 - 58,57

18,06 - 26,22

15,23 - 33,40

Anzahl an GKV-
Patientinnen

und -Patienten in der
Zielpopulation (Spanne)

1.553-1.874

578 - 839

487 - 1.069

Quellen: (7-11).

Vorgeschlagene Anderung:

Insgesamt ergibt sich fiir die GKV-Patientinnen und -Patienten in der

Zielpopulation, dass

e 1553 -1.874 GKV-Patientinnen und -Patienten fiir eine

Therapie mit FCR geeignet sind,

e 578 - 839 GKV-Patientinnen und -Patienten flr eine
Therapie mit FCR ungeeignet sind sowie
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

e 487 - 1.069 GKV-Patientinnen und -Patienten eine 17p-
Deletion/TP53-Mutation aufweisen und/oder Chemo-
Immuntherapie ungeeignet sind.
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5.2  Stellungnahme Celgene GmbH

Datum

30.03.2021

Stellungnahme zu

Acalabrutinib (Calquence®) nicht vorbehandelte chronische
lymphatische Leukamie

Vorgangsnummer: 2020-12-01-D-592

Stellungnahme von

Celgene GmbH, ein verbundenes Unternehmen der Bristol-
Myers Squibb Unternehmensgruppe
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Celgene GmbH, ein verbundenes Unternehmen der Bristol-Myers Squibb Unternehmensgruppe

Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival,
PFS)

In der Nutzenbewertung des IQWIG wurde der Endpunkt PFS
nicht als patientenrelevant eingestuft.

l. Nach Uberzeugung von Celgene handelt es sich beim PFS
in der Indikation CLL um einen patientenrelevanten Endpunkt.

Der Endpunkt PFS ist der primare klinische Endpunkt der Studie
ELEVATE-TN. Das PFS ist definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur Krankheitsprogression oder Tod jeglicher
Ursache.

Von der Europaischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines
Agency, EMA) wird der Endpunkt PFS bei Studien zur
Krebstherapie als klinisch valider Endpunkt fir das Uberleben
anerkannt und als primérer Studienendpunkt akzeptiert [1]. Auch
von Fachgesellschaften wird das PFS als relevanter Endpunkt
angesehen [2].

Das PFS qilt als ein wichtiger Entscheidungsparameter fur die
Therapie, da jeder Progress und der oftmals damit verbundene
Wechsel der Therapie eine psychische Belastung mit direkt

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 29f | Anmerkung: Patientenrelevanz des Endpunktes | Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete
Nutzenbewertung von Acalabrutinib nach § 35a SGB V.

Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) stellt in der Studie
ELEVATE-TN den primaren Endpunkt dar und wurde durch ein
unabhangiges Bewertungsgremium (IRC) gemal den Kriterien des
iwCLL erhoben. Das PFS ist operationalisiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur Krankheitsprogression oder Tod jeglicher
Ursache. Im Acalabrutinib-Arm zeigte sich ein signifikant l&ngeres
progressionsfreies Uberleben als im Vergleichsarm Chlorambucil +
Obinutuzumab.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitat* und
.Morbiditat* zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat*
wird bereits Uber den Endpunkt ,Gesamtiberleben* als
eigenstandiger Endpunkt erhoben.

Die Erhebung der Morbiditatskomponente "Krankheitsprogression”
erfolgt nach IWCL-Kriterien und damit Uberwiegend mittels
laborparametrischer, bildgebender und hamatologischer Verfahren.
Unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS

83




Stellungnehmer: Celgene GmbH, ein verbundenes Unternehmen der Bristol-Myers Squibb Unternehmensgruppe

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

spurbaren Folgen fir den Patienten darstellt. Eine Verlangerung
der rezidivfreien Zeit ohne zusatzliche Unvertraglichkeiten einer
Medikation fuhrt zZu einer Verbesserung des
Gesundheitszustands und der Lebensqualitat [3,4,5,6].

Die Indikation CLL ist gepragt vom haufigen Auftreten von
Rezidiven und der damit verbundenen Einschrankung der
Behandlungsmaglichkeiten mit jedem weiteren Progress. Der
Endpunkt PFS spielt in der Indikation CLL eine wichtige Rolle [7].

Die Verlangerung der Zeit ohne Progression der Erkrankung stellt
daher ein zentrales Therapieziel dar und gilt als Indikator fur die
Wirksamkeit einer Therapie. Die Korrelation des Endpunktes PFS
mit dem Endpunkt Gesamtiiberleben wurde sowohl in der
Erstlinientherapie als auch im rezidivierten CLL bestatigt und
unterstreicht die Patientenrelevanz des PFS [8,9].

Vorgeschlagene Anderung:

Anerkennung des PFS als patientenrelevanten Endpunkt in der
Indikation CLL.

unterschiedliche  Auffassungen innerhalb des G-BA.
Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.

Die
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

1. Zusammenfassung

Dies ist eins von drei Verfahren zum Einsatz von Acalabrutinib (Calquence®) bei der chronischen lymphatischen
Leukdmie (CLL), diesmal als Monotherapie fur die Erstlinienbehandlung. Acalabrutinib ist hier zugelassen zur
Behandlung erwachsener Patienten mit nicht vorbehandelter CLL. Acalabrutinib hat keinen Orphan-Drug-Status.
Das IQWIiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmaRige Vergleichstherapie sowie
Bewertungsvorschléage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschldage zum Zusatznutzen von Acalabrutinib Monotherapie

FCR geeignet

oder

Chlorambucil / Rituximab oder

Obinutuzumab

Patienten ZNT puU IQWIG
Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
fur Therapie mit FCR | Fludarabin / Cyclophosphamid / | nicht belegt - nicht belegt -
geeignet Rituximab (FCR)
nicht fir Therapie mit | Bendamustin / Rituximab (BR) betréachtlich Anhaltspunkt nicht Anhaltspunkt

quantifizierbar

del(17p13)/TP53mut

Ibrutinib

nicht belegt

nicht belegt

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

1.

Unsere Anmerkungen sind:

Die einleitenden Ausfihrungen des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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e Die Therapie der CLL ist derzeit in einem grundlegenden Wandel. Dadurch entsprechen die Festlegungen der
zweckmafigen Vergleichstherapie den friiheren Therapieempfehlungen, aber nicht dem Stand der
Versorgung. Zweckmafige Vergleichstherapie fir die Mehrzahl der Patienten ist Ibrutinib + Anti-CD20-
Antikorper oder Venetoclax + Obinutuzumab.

e Bei der Therapieentscheidung wird als biologischer Marker auch der Mutationsstatus der
Immunglobulinschwerkettengene (IGHV) berticksichtigt.

e Basis der frlihen Nutzenbewertung von Acalabrutinib ist die ELEVATE-TN-Studie, eine dreiarmige,
internationale, multizentrische, randomisierte Studie zum Vergleich von Acalabrutinib Monotherapie versus
Acalabrutinib / Obinutuzumab versus Chlorambucil / Obinutuzumab bei Patienten mit nicht vorbehandelter CLL
und relevanter Komorbiditéat. Basis der Auswertungen des Dossiers ist der Datenschnitt vom 8. Februar 2019.

e Acalabrutinib fiihrt gegentiber Chlorambucil / Obinutuzumab zu einer leichten, statistisch nicht signifikanten
Steigerung der Remissionsraten und einer sehr deutlichen, statistisch signifikanten Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens (HR 0,2; p < 0,0001).

e Die Gesamtiberlebenszeit wird nicht verlangert. Dieser Parameter ist jedoch derzeit wegen der geringen
Anzahl von Ereignissen nicht belastbar auswertbar. Auch langfristig wird die Auswertung nur eingeschrankt
aussagekraftig sein, da bereits zum jetzigen Zeitpunkt der im Studiendesign vorgesehene Crossover bei
Progress von 68% der Patienten wahrgenommen wurde.

e Die Rate schwerer, unerwiinschter Ereignisse ist unter Acalabrutinib niedriger als im Kontrollarm.

e Bei den Analysen zur Lebensqualitat zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Studienarmen.

Mit der Acalabrutinib-Monotherapie steht jetzt eine weitere Chemotherapie-freie und hoch wirksame Therapie fur
die Erstlinientherapie der CLL zur Verfugung.
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2. Einleitung

Die Chronische Lymphatische Leukamie (CLL) ist die haufigste leukamische Erkrankung in Mitteleuropa. Die CLL
ist klinisch und biologisch heterogen [1, 2]. Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen 70 und 75 Jahren, mit
einer grofRen Altersspannbreite. Der Erkrankung voraus geht eine Monoklonale B Lymphozytose (MBL) [3].

Jahrlich treten ungefédhr 5.600 CLL-Neuerkrankungen in Deutschland auf [4]. Das sind ungefahr 1,1% aller
invasiven Krebsneuerkrankungen (ohne sonstige Tumoren der Haut), wobei der Anteil bei Mannern bei 1,3% und
der bei Frauen bei knapp unter einem Prozent liegt. Die altersstandardisierten Erkrankungsraten sind seit Jahren
bei beiden Geschlechtern weitgehend konstant. Die altersstandardisierten Sterberaten sinken dagegen leicht, bei
Frauen etwas starker als bei Mannern.

Die einleitenden Ausflhrungen des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

3. Stand des Wissens

Die CLL kann durch konventionelle Chemotherapie, durch Antikdrper-basierte Therapien oder die Behandlung mit
spezifischen Inhibitoren z. B. gegen BTK, Pi3K oder BCL2 behandelt werden. Die meisten Therapien induzieren
dabei nur voriibergehende Remissionen. Die Behandlung mit FCR kann bei einem Teil von Patienten mit nicht
mutierten IGVH-Schwerkettengenen eine Langzeitremission von tdber 10 Jahren auslosen, so dass hier in der
Literatur die potenzielle Kuration durch diese Therapie fur diese Gruppe diskutiert wird [5, 6]. Eine weitere kurative
Option, allerdings mit deutlichen Nebenwirkungen, ist die allogene Stammzelltransplantation.

Eine Therapieindikation besteht allgemein im Stadium Binet C sowie im Stadium Binet B oder A, wenn weitere
Kriterien fur eine Therapiepflichtigkeit erfullt sind:

e Auftreten/Verschlechterung einer Anamie / Thrombozytopenie

e massive (>6 cm unter dem Rippenbogen), progrediente oder symptomatische Splenomegalie; Anmerkung:
die MilzgréR3e ist individuell variabel in Abh&angigkeit von KorpergréfRe und —gewicht

e massive (>10 cm im Durchmesser), progrediente oder symptomatische Lymphadenopathie

Die einleitenden Ausflhrungen des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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e Lymphozytenverdopplungszeit von weniger als 6 Monaten oder 50% Anstieg in 2 Monaten, ausgehend von
einem Basiswert von mindestens 30.000 Lymphozyten/ul, und nach Ausschluss anderer Ursachen fir eine

Lymphozytose
e auf Standardtherapie refraktére Autoimmunzytopenie
e eines der folgenden konstitutionellen Symptome
0 ungewollter Gewichtsverlust > 10 % in 6 Monaten
0 Fieber unklarer Ursache fur mehr als 2 Wochen
o Nachtschweil? Uber mehr als einen Monat ohne Nachweis einer Infektion
o0 schwerwiegende Fatigue

Die aktuelle Therapiestruktur ist in Abbildung 1 zusammengefasst.

Abbildung 1: Erstlinientherapie der CLL [1]
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aldive Erirankung!
kein Nachweis von del(17p13)TP53mut® gebrechlich
del{17p13)TPS3mutt cder tno go)
ader komplexer Karyotyp
Kkomplexem Karyotyp oder
anmutiertt
waw IGHV mutierts IGHY unmutert

265 Jahre? »85 Jahret
fit {go go} pder
unfit {slow go)

oder oder oder

BTK-Inhibitor® +. Venetoclax + FCR® BTK-Inhibitor + Venatoclax + Bendamustin® Venataclax + BTK-Inhibiter Venatoclax + BSCE
Anti-CD20-AKS Obinutuzumab Anti-CD20-AK i + i obi Anti-CD20-AK Obinutuzumab

kontinulerliche Theraple® Zweitlinien-

o o therapie
zeitlich begrenzte Therapie®
odor

Beobachtung

nicht kurativ intendierte Therapie

1 aktive Erkrankung nach Kriterien des IWCLL 2018; 2 w & w — abwartendes Verhalten;  zur Methodik siehe Kapitel 5.2. Diagnostik; *
Altersgrenzen basieren auf den Einschlusskriterien der zugrundeliegenden Studien; die Therapiewahl soll sich an der Komorbiditat und weniger
am kalendarischen Alter orientieren; ® Therapie: BR — Bendamustin/Rituximab, BSC — Best Supportive Care, BTK-Inhibitor + Anti-CD20-AK -
Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor (Acalabrutinib, Ibrutinib, mit oder ohne Obinutuzumab/Rituximab; Clb+Obi — Chlorambucil mit Obinutuzumab,
FCR — Fludarabin/Cyclophosphamid/Rituximab, Ven + Obi — Venetoclax mit Obinutuzumab; & Anti-CD20-AK: die Zulassungsstudien wurden mit
BTKI als Monotherapie (Ibrutinib) oder in Kombination mit den Anti-CD20 Antikérpern Obinutuzumab bzw. Rituximab durchgefihrt; 7 CR —
komplette Remission, PD — Progress; PR — partielle Remission; SD — stabile Erkrankung: nach den Kriterien des IWCLL 2018 wird eine stabile
Erkrankung als Therapieversagen gewertet; die Anwendung dieser formalen Einteilung und die damit verbundene Entscheidung zum
Therapiewechsel ist individuell zu treffen; & kontinuierliche Therapie bis zum Progress bei Ibrutinib, zeitlich begrenzte Therapie Giber 12 Monate

91




Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

bei Venetoclax, Beobachtung nach Chemotherapie; ° Dosisreduktion von Bendamustin auf 70mg/m? (Tag 1+2) bei Patienten in reduziertem
Allgemeinzustand (slow go);

In der Erstlinientherapie orientiert sich die Wahl der Behandlungsoption an der Komorbiditat, (ermittelt z.B. durch
den CIRS (Cumulative lllness Rating Scale) Score), am genetischen Status (17p Deletion, TP53 Mutation und IGHV
Mutationsstatus), an der Nierenfunktion und weniger am kalendarischen Alter. Wenn immer madglich, soll die
Therapie im Rahmen klinischer Studien erfolgen.

Acalabrutinib ist ein Inhibitor der Bruton-Tyrosinkinase (BTK). Diese Kinase spielt eine zentrale Rolle in der
Entwicklung, Differenzierung, Signaliibertragung und dem Uberleben von B Lymphozyten. Die Daten randomisierter
Studien in der Erstlinientherapie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Gezielte Arzneimittel in der Erstlinientherapie der CLL

Studie Patienten Kontrolle Neue N? RR? PFU2 oL
Therapie (HR%
Shanafelt, <70 Jahre Fludarabin Ibrutinib /| 529 n.e.vsn.e.® n.e.vsn.e.®
2019 [7] Erstlinie Cyclophosphami Rituximab 0.397 0.34
; d, Rituximab
Dossier keine del17p p < 0,0001 p = 0,010
(FCR)

Moreno, 2019 | >65 Jahre Chlorambucil/ Ibrutinib /| 229 81,0vs 91,2 22,2vs n.e. n.e.vs n.e.

[8], Dossier <65 Jahre + | Obinutuzumab Obinutuzumab 023
Komorbiditat p = 0,0046 p < 0,0001 n.s.®
Erstlinie
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Fischer, 2019 | CIRS >6 oder | Chlorambucil/ Venetoclax /| 432 71,3 vs 84,7 n.e.vsn.e. n.e.vsn.e.
[9] Kreatinin- Obinutuzumab Obinutuzumab 035
; Clearance <70
Dossier p < 0,001 p < 0,001 n.s.®
Sharman, CIRS >6 oder | Chlorambucil/ Acalabrutinib 356 79 vs 86 22,6 vs n.e. n.e.vsn.e.
2020 [10] Kreatinin- Obinutuzumab 0.20 0.60
Clearance <70
p = 0,08 p < 0,0001 p=0,16
Dossier fir FCR nicht | Chlorambucil/ Acalabrutinib 198 23,2vs n.e. n.e.vsn.e.
geeignet Obinutuzumab 0.25 063
p < 0,0001 n.s.8
Sharman, CIRS >6 oder | Chlorambucil/ Acalabrutinib + 358 79 vs 94 22,6 vs n.e. n.e.vsn.e.
2020 [10] Kreatinin- Obinutuzumab Obinutuzumab 0.10 047
Clearance <70
p <0,0001 p < 0,0001 p = 0,06
Dossier fir FCR nicht | Chlorambucil/ Acalabrutinib + 198 n.e.vsn.e. n.e.vsn.e.
geeignet Obinutuzumab Obinutuzumab 035
p < 0,001 n.s.®

L' N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate; * PFU — Progressionsfreies Uberleben, Median in Monaten; 4 HR - Hazard Ratio; 5 ULZ -

Gesamtuberleben, Median in Monaten; ¢ Ergebnis fir Kontrolle, Ergebnis fir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fur

Neue Therapie; ®n. e. — Median nicht erreicht;
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4, Dossier und Bewertung von Acalabrutinib

4. 1. ZweckmabRige Vergleichstherapie

Die Festlegungen zur zweckmafigen Vergleichstherapie sind historisch nachvollziehbar,
auch die Einteilung der Subgruppen entsprechend der Methodik der Fachgesellschaften,
entsprechen aber (inzwischen) nicht mehr dem aktuellen Stand des Wissens und der
Versorgungsrealitat [1, 11]. Die aktuellen Empfehlungen sind in Abbildung 1 graphisch
dargestellt. Therapie-relevanter Entscheidungsparameter ist neben dem Allgemeinzustand
und dem Nachweis einer 17p Deletion und/oder TP53-Mutation auch der Status der
Immunglobulinschwerketten-Genumlagerung (IGHV).

Zweckmalfige Vergleichstherapie bei diesen Patienten ist heute Ibrutinib + Anti-CD20-
Antikorper oder Venetoclax + Obinutuzumab.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung
von Acalabrutinib nach § 35a SGB V.

zweckmallige Vergleichstherapie

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen
Erkenntnisse wurde durch eine systematische
Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten
zu klinischen Studien in der vorliegenden Indikation
abgebildet.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der
vorliegenden Indikation wurden zudem, gemal §
35a Absatz 7 SGB V, die wissenschatftlich-
medizinischen  Fachgesellschaften  und  die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) schriftlich beteiligt.

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird
vorausgesetzt, dass es sich um
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Behandlungsbedirftige Patienten handelt (z.B.
Stadium C nach Binet).

Unter den unter Ziffer 1) aufgefiihrten,
zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Berticksichtigung der Evidenz zum therapeutischen
Nutzen, der Leitlinienempfehlungen und der
Versorgungsrealitdt nur bestimmte, nachfolgend
benannte  Wirkstoffe in die zweckmé&Rige
Vergleichstherapie aufgenommen.

Gemal vorliegender Evidenz werden Patienten mit
nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer
Leukdmie ohne 17p-Deletion oder TP53-Mutation,
welche korperlich fit sind, primar mit einer intensiven
Chemoimmuntherapie bestehend aus Fludarabin,
Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) behandelt.
Zur Einschétzung, ob ein Patient mit FCR therapiert
werden kann, werden unter anderem der
Allgemeinzustand, Komorbiditdten, Organfunktionen
sowie das Alter bericksichtigt.

Far Ibrutinib in Kombination mit Rituximab wurde mit
Beschluss vom 1. April 2021 fir die Teilpopulation
der Patienten, fir die eine Therapie mit Fludarabin in
Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab
(FCR) infrage kommt, ein Anhaltspunkt fiir einen
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betrachtlichen Zusatznutzen festgestellt. Bei Ibrutinib
in Kombination mit Rituximab handelt es sich um
eine neue Behandlungsoption, deren
therapeutischen Stellenwert derzeit noch nicht
abschlie3end beurteilbar ist.

Kbnnen Patienten nicht mit einer FCR-
Chemoimmuntherapie behandelt werden
(Teilpopulation b), so empfehlen Leitlinien eine
Kombinationstherapie bestehend auseinem BTK-
Inhibitor, Venetoclax oder einem
Chemotherapeutikum und einem CD20-Antikorper.
Der Zulassung entsprechend kommen demnach
Ibrutinib in  Kombination mit Rituximab oder in
Kombination mit Obinutuzumab, Venetoclax in
Kombination mit Obinutuzumab oder Bendamustin in
Kombination mit Rituximab sowie Chlorambucil in
Kombination mit entweder Rituximab oder
Obinutuzumab in Frage. Gemal3 den Ausfihrungen
der AkdA kommt fiir Patienten in gutem
Allgemeinzustand ebenfalls eine Monotherapie mit
Ibrutinib bzw. eine Kombinationstherapie bestehend
aus Ibrutinib oder Venetoclax und einem
monoklonalen Antikérper gegen CD20 in Frage. In
Bezug auf den Einsatz von lbrutinib verweist die
AkdA jedoch darauf, dass in den ihren Ausfiihrungen
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zugrundeliegenden Leitlinien neuere Ergebnisse zu
teilweise schweren kardiovaskularen
Nebenwirkungen noch nicht berticksichtig worden
sind. Fir die Ibrutinib-Monotherapie konnte in der
Nutzenbewertung mit Beschluss vom 15. Dezember
2016 in den jeweiligen Teilpopulationen kein
Zusatznutzen festgestellt werden. Mit Beschluss
vom 20. Februar 2020 wurde fur lbrutinib in
Kombination mit dem gegen CD20 gerichteten
monoklonalen  Antikbrper  Obinutuzumab ein
Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen in der
Teilpopulation der Patientenfestgestellt, welche nicht
fur eine Therapie mit FCR infrage kommen. Dieser
Zusatznutzen basierte auf einem Vorteil in der
Kategorie Nebenwirkungen, wobei sich
diesbeziglich auf Basis der vorgelegten
Ereigniszeitanalysen nur Aussagen fiur die ersten 6
Monate der Therapie treffen lieRen. Fir die
Kombination Ibrutinib und Rituximab konnte mit dem
Beschluss vom 1. April 2021 fir die Teilpopulation
der Patienten, die nicht fur eine Therapie mit FCR
infrage kommen, aufgrund fehlender Daten kein
Zusatznutzen belegt werden. Bei der Kombination
aus Venetoclax und dem CD20-monoklonalen
Antikérper Obinutuzumab handelt es sich ebenfalls
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um eine relativ neue Therapieoption. Mit Beschluss
vom 15. Oktober 2020 wurde fir die jeweiligen
Teilpopulationen  ebenfalls kein Zusatznutzen
festgestellt. Insgesamt erachtet der G-BA sowohl in
der Teilpopulation der Patienten, fir die eine
Therapie mit FCR infrage kommt, als auch derer, fir
die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt,
Ibrutinib als Monotherapie oder in Kombination mit
Obinutuzumab oder Rituximab und Venetoclax in
Kombination mit Obinutuzumab derzeit nicht als eine
zweckmaRige Vergleichstherapie. Entsprechend der
Empfehlungen aus Leitlinien und unter
Berticksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus
stellen fur Patienten, die fur eine Therapie mit FCR
nicht infrage kommen, die Kombinationen
Bendamustin in Kombination mit Rituximab,
Chlorambucil in Kombination mit Rituximab oder
Chlorambucil in Kombination mit Obinutuzumab
gleichermal3en zweckmafiige Therapieoptionen dar.
Demgegentiber geht fur Patienten mit 17p-Deletion
und/oder TP53-Mutation aus den vorliegenden
Leitlinien in Ubereinstimmung mit den Ausfilhrungen
der AkdA eine deutliche Empfehlung fir eine
Therapie mit Ibrutinib hervor. Hintergrund hierfur ist,
dass diese Patienten unter Behandlung mit Chemo-
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Immuntherapien im Allgemeinen eine schlechte
Ansprechrate, ein im Vergleich rasches Auftreten
von Rezidiven und eine vergleichsweise geringe
Lebenserwartung aufweisen. Neben Ibrutinib und
Venetoclax Monotherapie sind mit Idelalisib in
Kombination mit Rituximab, Venetoclax in
Kombination mit Obinutuzumab und Ibrutinib in
Kombination mit Obinutuzumab oder Rituximab,
weitere  Wirkstoffe fir diese Patientengruppe
zugelassen. Die Leitlinienempfehlungen sowie die
Ausfuihrung der AkdA stellen hierbei jedoch priméar
auf Ibrutinib ab. Unter Bertcksichtigung der
Empfehlungen und den durchgefihrten
Nutzenbewertungen, sowie unter Beachtung der
zugelassenen Anwendungsgebiete der Wirkstoffe
und Wirkstoffkombinationen, wird alleinig Ibrutinib
als zweckmaRige Vergleichstherapie fur diese
Patientenpopulation bestimmt.

Fir Patienten ohne 17p-Deletion oder TP53-
Mutation, fur die eine Chemo-Immuntherapie aus
anderen Gruinden nicht angezeigt ist, z.B. aufgrund
ihres schlechten Allgemeinzustands oder
Kontraindikationen, sind die Therapieoptionen
limitiert. Der G-BA halt es auf Grundlage der
vorliegenden Evidenz als angemessen, fir diese
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Patientengruppe ebenfalls Ibrutinib als zweckmaRige
Vergleichstherapie zu bestimmen.

4. 2. Studien

Grundlage des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers sind die Daten von ELEVATE-
TN, einer internationalen, multizentrischen, randomisierten, nicht verblindeten Phase-IlI-
Studie mit diesen drei Studienarmen:

- Acalabrutinib
- Acalabrutinib/Obinutuzumab
- Chlorambucil/Obinutuzumab

Eingeschlossen wurden Patienten im Alter >65 Jahre oder jiingere Patienten mit einer Critical
lliness Rating Scale (CIRS) >6 und/oder einer Kreatinin-Clearance <70ml/min. Weiteres
Einschlusskriterium war ein ECOG-Status <2. Crossover (Switching) war im Studiendesign
vorgesehen. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.

Letzter Datenschnitt fir die Auswertungen des Dossiers war der 1. August 2019.

Daten wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [10].

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

100




Stellungnehmer: DGHO

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
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Die Daten im Dossier des pU weichen von den publizierten Daten dadurch ab, dass der pU
aus der Gesamtpopulation der Studienpatienten nur diejenigen ausgewertet hat, die fur eine
FCR-Therapie nicht geeignet gewesen waren.

4.3. Endpunkte Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur

4.3.1. Mortalitat Kenntnis genommen

Die Gesamtuberlebenszeit ist grundsatzlich ein sinnvoller Endpunkt, auch in Studien bei
Patienten mit CLL. Allerdings stehen bei diesen Patienten angesichts des hohen
Erkrankungsalters und des langen Krankheitsverlaufs oft andere Endpunkte im Vordergrund.
Die Gesamtiiberlebenszeit war sekundérer Endpunkt der Zulassungsstudie.

Zum Datenschnitt waren (erfreulicherweise) <10% der Patienten verstorben. Hier zeigt sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen, allerdings eine nhummerische
Uberlegenheit zugunsten von Acalabrutinib.

Im Studiendesign war Crossover (Switching) bei Progress vorgesehen. Im Dossier ist fir 28
der 95 Patienten im Kontrollarm eine Folgetherapie dokumentiert. 19 der 28 Patienten (68%)
erhielten Acalabrutinib bei Progress. Diese — medizinisch/ethisch sehr gut nachvollziehbare
- hohe Crossover-Rate fiihrt wahrscheinlich langfristig dazu, dass ein valider Vergleich der
Gesamtuberlebenszeit in ELEVATE-TN nicht méglich sein wird.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeflgt werden.

4.3.2. Morbiditat Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur

4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben Kenntnis genommen.

Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit war priméarer Endpunkt der Zulassungsstudie.
Die progressionsfreie Uberlebenszeit wurde durch die Acalabrutinib Monotherapie sehr
deutlich und statistisch signifikant verlangert (HR 0,2). Der Median des progressionsfreien
Uberlebens war im Acalabrutinib-Arm zum Zeitpunkt des Datenschnitts nicht erreicht. Der
Median des progressionsfreien Uberlebens im Kontrollarm entsprach exakt dem Median
friherer Studien mit Chlorambucil/Obinutuzumab [8].

4.3.2.2. Remissionsrate Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur

Die Gesamtremissionsrate wird durch Acalabrutinib gegentiber Chlorambucil / Obinutuzumab Kenntnis genommen.

mit 86 vs 79% erhoht. Die Daten zum Ansprechen fehlen im Dossier des pU.

4,3.2.3. Endpunkt Lebensqualitat Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur

Fur die Erhebung der Lebensqualitat wurden die validierten EORTC-LQ-C30-Fragebdgen Kenntnis genommen.

eingesetzt. Hier fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Therapiearmen.
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4.3.3. Endpunkt Nebenwirkungen

Die Rate von unerwiinschten Ereignissen im CTCAE Grad 3/4 war in der Acalabrutinib
Monotherapie signifikant niedriger als im Kontrollarm 49,7 vs 69,8%. Schwere
Nebenwirkungen der Acalabrutinib-Monotherapie im CTCAE-Grad 3/4 in der ELEVATE-TN-
Studie waren Neutropenie (10%), Anamie (7%), Thrombozytopenie (3%) und Pneumonie
(2%). Eine anfanglich auftretende, milde Diarrhoe (35%) ist meist selbstlimitierend. Unter
Acalabrutinib kénnen Arrhythmien auftreten, am héaufigsten Vorhofflimmern bei 3-4% der
Patienten. Die Therapie mit Acalabrutinib kann initial zu einer Lymphozytose aufgrund der
Ausschwemmung von Leuké@miezellen aus lymphatischen Kompartimenten. Weitere klinisch
relevante Nebenwirkungen sind leichte Blutungen (39%) vor allem bei Prellungen, und
Entwicklung bzw. Aggravierung einer arteriellen Hypertonie, bei 3% im CTCAE Grad 3.
Acalabrutinib wird oral appliziert.

Die Rate von Therapieabbriichen war mit 9 vs 14% im Acalabrutinib-Arm niedriger als im
Kontrollarm.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfuhrlich. Aus methodischen Griinden werden die Daten zur
Lebensqualitat nicht ausgewertet. Diese Griinde sind nachvollziehbar. Der Vorschlag eines
nicht-quantifizierbaren Zusatznutzens bei Patienten, die nicht fir FCR geeignet sind, stitzt
sich allein auf die geringere Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse. Angesichts einer
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens mit einem Hazard Ratio von 0,2 wirkt die

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) stellt in der
Studie ELEVATE-TN den primaren Endpunkt dar
und wurde durch ein unabhangiges
Bewertungsgremium (IRC) gemal3 den Kriterien des
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Nicht-Berlcksichtigung dieses patientenrelevanten Endpunktes bei einer chronischen
Erkrankung inzwischen realitatsfern und inadaquat.

iwCLL erhoben. Das PFS ist operationalisiert als Zeit
von der Randomisierung bis zur
Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache.

Im Acalabrutinib-Arm  zeigte sich ein signifikant
langeres progressionsfreies Uberleben als im
Vergleichsarm Chlorambucil + Obinutuzumab.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der
Kategorien .Mortalitat" und ~Morbiditat"
Zusammensetzt. Die Endpunktkomponente
.Mortalitdt® wird bereits Uber den Endpunkt
.Gesamtuberleben” als eigenstandiger Endpunkt
erhoben. Die Erhebung der Morbiditdtskomponente
"Krankheitsprogression" erfolgt nach IWCL-Kriterien
und damit Gberwiegend mittels laborparametrischer,
bildgebender und hamatologischer Verfahren. Unter
Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte
bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des
Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen
innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum
Zusatznutzen bleibt davon unberthrt.
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5. Ausmall des Zusatznutzens

Die Therapie der CLL ist derzeit in einem grundlegenden Wandel. Das betrifft die Selektion
der jeweils geeigneten Patientenpopulation aufgrund klinischer und genetischer Marker, und
die Selektion der optimalen Therapie. Fir die Erstlinientherapie stehen zur Verfligung (jeweils
in alphabetischer Reihenfolge):

- Zytostatika: Bendamustin, Chlorambucil, Cyclophosphamid, Fludarabin
- Anti-CD20 Antikérper: Obinutuzumab, Rituximab
- Gezielte, niedermolekulare Substanzen: Ibrutinib, Acalabrutinib, Venetoclax

Im folgenden Verfahren zu diskutieren sind:

Zulassung

Die EU-Zulassung geht lber die Zulassungsstudie hinaus und hat eine Zulassung fir alle
Patienten mit nicht vorbehandelter CLL ausgesprochen. Die Zulassungsstudie beschrankte
sich auf Patienten mit relevanter Komorbiditat, definiert an der Cumulative lliness Rating
Scale oder einer Niereninsuffizienz. Angesichts des identischen Vorgehens bei der
Zulassung von lbrutinib und Venetoclax ist dieser Analogschluss zugunsten der jlingeren,
fitten Patienten seitens der Zulassungsbehérden Patienten-orientiert und nachvollziehbar.

Subgruppen

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung
von Acalabrutinib nach § 35a SGB V.
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Wir halten es fur erforderlich, auRer den etablierten Parametern wie Alter, Komorbiditat und
TP53-Status auch den IGHV-Mutationsstatus zu beriicksichtigen. Patienten mit mutiertem
IGHV haben auch unter Chemotherapie eine gute Langzeitprognose, wahrend sie bei
Patienten mit unmutiertem IGHYV signifikant schlechter ist [11, 12]. Diese Differenzierung zeigt
sich auch bei Acalabrutinib Monotherapie. Bei Patienten mit mutiertem IGHV findet sich kein
signifikanter Unterschied im PFU zwischen Acalabrutinib und Chlorambucil/Obinutuzumab,
wahrend Patienten mit unmutiertem IGHV in hohem Malf3e von Acalabrutinib profitieren.

Bei Patienten mit del(17p13)/TP53mut ist Acalabrutinib ebenfalls hochwirksam, siehe
Abbildung 2.

Abbildung 2: Acalabrutinib bei Patienten mit del(17p13)/TP53mut [10]
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ZweckmaBige Vergleichstherapie

Wie im Therapiealgorithmus dargestellt, ist Acalabrutinib + Obinutuzumab in der Versorgung
eine Alternative zu Ibrutinib + Anti-CD20-Antikérper und Venetoclax + Obinutuzumab. Im
indirekten Vergleich wirken die bisher verfligbaren Daten vergleichbar. Mangels direkt
vergleichender Studien sind vor allem Parameter wie Nebenwirkungen und Therapiedauer
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bei einer Entscheidung relevant. Bei Patienten mit IGHV-Mutation kann auch eine
Chemotherapie diskutiert werden.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Acalabrutinib ist ein selektiver Bruton-Tyrosinkinase(BTK)-Inhibitor der
zweiten Generation (1). Die BTK ist ein Signalmolekll im Signalweg des
B-Zell-Antigenrezeptors (BCR) und eine treibende Kraft fiur die
chronische lymphatische Leukamie der B-Lymphozyten (B-CLL) und
andere B-Zell-Neoplasien (1-3). In B-Zellen fuhrt die BTK-vermittelte
Signaliibertragung zum Uberleben und zur Proliferation von B-Zellen und
ist fur die Adhéasion, Migration und Chemotaxis der Zellen erforderlich.
Acalabrutinib und sein aktiver Metabolit, ACP-5862, bilden eine
kovalente Bindung mit einem Cystein-Rest (Cys481) im aktiven Zentrum
der BTK, was zu einer irreversiblen Inaktivierung der BTK fihrt (1-4).

Acalabrutinib ist zugelassen als Monotherapie oder in Kombination mit
Obinutuzumab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht
vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie der B-Lymphozyten
(B-CLL) und zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit B-CLL, die
mindestens eine Vorbehandlung erhalten haben (4).

In  der vorliegenden Nutzenbewertung wird Acalabrutinib als
Monotherapie in der Erstlinienbehandlung von Patienten mit B-CLL
bewertet.

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

112




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmafRige
Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat die in Tabelle 1 dargestellte ZVT festgelegt.
Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Acalabrutinib

Fragest I ZweckmaBige
ellung Indikation® Vergleichstherapie®
erwachsene Patienten mit nicht
vorbehandelter B-CLL, die keine 17p-

1 Deletion oder TP53-Mutation aufweisen
und fiir die eine Therapie mit FCR
infrage kommt

Fludarabin in
Kombination mit
Cyclophosphamid und
Rituximab (FCR)

Bendamustin in
Kombination mit
Rituximab

oder
Chlorambucil in
Kombination mit
Rituximab oder
Obinutuzumab

erwachsene Patienten mit nicht
vorbehandelter B-CLL, die keine 17p-

2 Deletion oder TP53-Mutation aufweisen
und fur die eine Therapie mit FCR nicht
infrage kommt

erwachsene Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL mit 17p-Deletion
3 oder TP53-Mutation oder fur die eine Ibrutinib
Chemo-/Immuntherapie aus anderen
Griinden nicht angezeigt ist

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet setzt der G-BA voraus, dass es sich um
behandlungsbeddrftige Patienten handelt. Es wird ferner davon ausgegangen, dass eine
allogene Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie
(ZVT). In den Féllen, in denen der pU aufgrund der Festlegung der ZVT durch den G-BA
aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die
entsprechende Auswahl des pU fett markiert.
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17p-Deletion: Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; CLL: chronische
lymphatische Leukamie; FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; TP53-Mutation: Mutation des Gens des
Tumorsuppressorproteins p53

Die AkdA stimmt dieser Festlegung zu.

Eingeschlossene Studien

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat zu den Fragestellungen
1 und 3 keine Daten eingereicht.

Fur Fragestellung 2 wurde in die Nutzenbewertung eine
Subpopulation der zulassungsrelevanten Studie ELEVATE-TN
eingereicht (5). Es handelt sich um eine noch laufende,
randomisierte, dreiarmige und offene Phase-lll-Studie zum
Vergleich von Acalabrutinib bzw. Acalabrutinib + Obinutuzumab mit
Chlorambucil + Obinutuzumab. In die Studie wurden erwachsene
Patienten mit nicht vorbehandelter und gemaR International-
Workshop-on-Chronic-Lymphocytic-Leukemia (IWCLL)-Kriterien
behandlungsbediuirftiger ,Cluster of Differentiation (CD)20+* CLL
eingeschlossen. Die Patienten sollten einen ,Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status* (ECOG-PS) von 0-2
aufweisen und mussten zudem = 65 Jahre alt sein — oder sofern
junger — mindestens eines der folgenden Kriterien erftllen:

1. Vorliegen einer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance
von 30—69 ml/min, geschatzt nach Cockroft-Gault-Gleichung)

2. Vorliegen von Komorbiditaten (,Cumulative lliness Rating Scale
for Geriatrics”, CIRS-G > 6)

Insgesamt wurden jeweils 179 Patienten in die Interventionsarme
Acalabrutinib bzw. Acalabrutinib + Obinutuzumab und 177 Patienten

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) stellt in der Studie
ELEVATE-TN den primaren Endpunkt dar und wurde durch ein
unabhangiges Bewertungsgremium (IRC) gemal den Kriterien
des iwCLL erhoben. Das PFS ist operationalisiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur Krankheitsprogression oder Tod jeglicher
Ursache.

Im  Acalabrutinib-Arm  zeigte sich ein signifikant langeres
progressionsfreies Uberleben als im Vergleichsarm Chlorambucil
+ Obinutuzumab.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitat"
und ,Morbiditat* zusammensetzt. Die Endpunktkomponente
~Mortalitat“ wird bereits Uber den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditdtskomponente "Krankheitsprogression" erfolgt nach
IWCL-Kriterien und damit Uberwiegend mittels
laborparametrischer,  bildgebender und  hamatologischer
Verfahren. Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte
bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
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in den Vergleichsarm Chlorambucil + Obinutuzumab randomisiert.
Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Vorliegen einer 17p-
Deletion (ja vs. nein), ECOG-PS (0-1 vs. 2) sowie nach
geografischer Region (Nordamerika, Westeuropa vs. andere). Fir
die vorliegende Nutzenbewertung sind die Behandlungsarme
Acalabrutinib und Chlorambucil + Obinutuzumab relevant.

In die Studie ELEVATE-TN wurden Patienten unabhé&ngig davon
eingeschlossen, ob sie fir eine Therapie mit Fludarabin +
Cyclophosphamid + Rituximab (FCR) infrage kamen oder nicht. Der
pU legt Auswertungen fur die relevante Teilpopulation derjenigen
Patienten vor, fur die eine FCR-Therapie nicht geeignet ist. Dies sind
103 Patienten im Acalabrutinib-Arm (ACA) und 95 Patienten im Chlor-
ambucil + Obinutuzumab-Arm (CO).

Acalabrutinib wurde bis zur Krankheitsprogression oder bis zum
Auftreten inakzeptabler Toxizitat, Chlorambucil und Obinutuzumab
jeweils maximal Gber sechs Zyklen (& 28 Tage) verabreicht, sofern
keine Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitat auftraten.
Bei Abbruch eines Wirkstoffs der Kombinationstherapie konnte die
jeweils andere Komponente weitergefihrt werden.

Primarer Endpunkt der Studie ELEVATE-TN war das
progressionsfreie Uberleben (PFS). Sekundare Endpunkte waren
das Gesamtiberleben (OS) sowie eine oder mehrere der
Endpunktkategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Das PFS ist als patientenrelevanter Endpunkt nicht allgemein
akzeptiert, spielt jedoch bei der B-CLL eine wichtige Rolle, da die
Patienten nach Diagnosestellung mitunter 10—-20 Jahre oder sogar

unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.

Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der

offenen, randomisierten Studie ELEVATE-TN.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig

eingestuft.

Aufgrund des offenen Studiendesigns weisen, abgesehen von den
Endpunkten Gesamtuberleben und den Endpunkten zu schweren

UEs (CTCAE-Grad = 3), alle Endpunkte ein
Verzerrungspotential auf.

hohes

Dariber hinaus ergeben sich fur die Ergebnisse zu den
Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen, welche maf3geblich

den festgestellten Zusatznutzen begriinden, Unsicherheiten

durch

die kurze Beobachtungszeit im Kontrollarm. Dadurch bedingt, sind
auf Basis der Ereigniszeitanalysen nur vergleichende Aussagen
fur den Zeitraum der ersten 7 Monate nach Randomisierung

abzuleiten.

Daher wird die Aussagesicherheit fur den festgestellten

Zusatznutzen in die Kategorie ,Anhaltspunkt* eingestuft.
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langer leben. Im vorliegenden Verfahren besteht eine erhebliche
Differenz des PFS zwischen den Behandlungsarmen.

Das IQWiIG schliel3t die Daten zur Morbiditat nicht in die Bewertung
ein, da diese aufgrund von unzureichenden Ricklaufquoten an
mehreren Erhebungszeitpunkten nicht auswertbar sind.

Die Operationalisierung der Endpunkte zur Sicherheit erfolgt, indem
die ,Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses” statistisch ausgewertet
wird. Angesichts erheblich differierender Beobachtungszeiten ist
dieses Verfahren aber nicht aussagekréftig und wird deshalb von der
Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA) auch nicht verwendet (6).
Bedeutend wichtiger sind die kumulative Inzidenz und der
Schweregrad der Nebenwirkungen, die Abbruchrate und die
Therapiemortalitét.

Die Nebenwirkungen wurden nur bis 30 Tage nach letzter Gabe der
Studienmedikation erhoben, was wegen stark differierender
Behandlungszeiten (33,4 Monate im Acalabrutinib-Arm vs. 6,1
Monate im Chlorambucil-Obinutuzumab-Arm) eine verlassliche
Beurteilung verhindert. Die Zeit bis zum Ereignis nimmt mit
zunehmender Beobachtungsdauer zu. Eine Erfassung der
Nebenwirkungen und der Morbiditatsdaten ware mindestens bis zur
Progression oder zum Studienende erforderlich gewesen, um die
Toxizitat und den Einfluss einer therapiefreien Zeit auf die Morbiditét
beurteilen zu kdnnen.

Weitere Kritikpunkte sind das Ausmald der Verzerrung durch das
offene Studiendesign und Zweifel an der statistischen Validitat, da
hier nur eine kleine Subpopulation anhand von sekundéren
Endpunkten bewertet wird. Unklar ist dabei, ob angesichts der
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niedrigen Patientenzahlen die statistische Power ausreicht, um
valide statistische Vergleiche zwischen den Therapiearmen zu
Ziehen.

Eingeschlossene Endpunkte
Mortalitat
Gesamtiberleben (OS)

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiearmen.

Morbiditat

Es wurden keine geeigneten Daten durch den pU eingereicht.

Sicherheit (kumulative Inzidenzen)

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UE)
e ACA98,1% vs.CO 98,9 %

Schwerwiegende UE (SUE)
e ACA41,7% vs.CO23,1%

Schwere UE (CTCAE Grad = 3)
e ACA63,1% vs. CO81,3%

Abbruch wegen UE
e ACA16,5%vs.CO23,1%

Infektionen und parasitdre Erkrankungen
e ACAT76,7% vs.CO48,4%

Herzerkrankungen

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

117




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

e ACA21,4%vs.CO6,6%

Herzerkrankungen CTCAE Grad = 3
e ACA11,7%vs.CO1,1%

Blutungen CTCAE Grad = 3
e ACA29%vs.CO0%

Ubelkeit
e ACA19,4%vs. CO 35,2 %

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems CTCAE Grad = 3
e ACA22,3%vs.CO595%

Febrile Neutropenie CTCAE Grad = 3
e ACA1%vs.COG6,6%

Stoffwechsel- und Erndhrungsstoérungen CTCAE Grad = 3
e ACA29%vs.CO22%

Tumorlysesyndrom CTCAE Grad = 3
e ACAO0%vs.CO12,1%

Anhand dieser Daten ist ein potenzieller Vorteil von Acalabrutinib
nicht ausreichend zu erkennen. Ein Unterschied zum Auftreten
schwerer Nebenwirkungen unter CO lasst sich mit der gewahlten
Operationalisierung nicht belegen. Es scheint, als ob die seit
Jahrzehnten  bekannten, akuten Toxizitdten zytotoxischer
Chemotherapien (z. B. Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Tumorlysesyndrom) bei CO Uberwiegen, bei Acalabrutinib u. a.
jedoch schwere (CTCAE Grad = 3) kardiale Nebenwirkungen
auftreten, sodass sich ein Vergleich der Nebenwirkungsspektren
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bezlglich des Zusatznutzens ohne geeignete Analysen der
kumulativen Inzidenzen schwierig gestaltet.

Erganzend wird der Endpunkt PFS dargestellt.
PFS (medianes PFS in Monaten)

e ACA nicht erreicht (n. e.) vs. CO 23,2 (Hazard Ratio 0,25 (95 %
Konfidenzintervall 0,14-0,42); p < 0,0001).

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fur Fragestellungen 1 und 3 wurden keine Daten vom pU
eingereicht, somit ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Fur Fragestellung 2 wurden Daten aus einer Subpopulation der
zulassungsrelevanten Studie ELEVATE-TN eingereicht; es fehlten
jedoch aussagekraftige Daten zur Bewertung des Endpunkts
Morbiditat. Die Operationalisierung des Endpunktes Sicherheit ist
nicht angemessen, sodass ein Vorteil von Acalabrutinib hinsichtlich
dieses Endpunktes nicht zuverldassig nachweisbar ist. Beim OS
bestand zum Zeitpunkt des letzten Datenschnitts kein Vorteil fur
Acalabrutinib. Es bleibt lediglich der Vorteil beziglich des PFS,
welches aber als nicht patientenrelevanter Endpunkt vom 1QWiG
nicht berucksichtigt wurde. Das erhebliche Ausmafl} des PFS-
Unterschiedes spricht jedoch aus Sicht der AkdA dafir, dass sich
nach langerer Nachbeobachtung auch eine Verbesserung des OS
und der Morbiditat fir Acalabrutinib ergeben konnte.

Insgesamt sind die Ergebnisse allerdings mit grof3er Unsicherheit
behaftet, da lediglich eine kleine Subpopulation der Zulassungs-
studie fur die vorliegende Nutzenbewertung relevant ist. Somit ist es

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete
Nutzenbewertung von Acalabrutinib nach § 35a SGB V.
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nicht maoglich, einen eventuell vorhandenen Zusatznutzen zu
quantifizieren. Wegen der methodischen Probleme der
eingeschlossenen Studie kann allenfalls ein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen zuerkannt werden. Somit schlieRt sich die AkdA der
Bewertung des IQWIG an und sieht fur Acalabrutinib fir
Fragestellung 2 einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen.

Die AkdA schlagt eine Befristung auf zwei Jahre vor.

Fazit Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

Fragestellung 1: genommen.

Aus Sicht der AkdA besteht fur Acalabrutinib bei erwachsenen
Patienten mit nicht vorbehandelter B-CLL, die keine 17p-Deletion
oder TP53-Mutation aufweisen und fir die eine Therapie mit FCR
infrage kommt, kein Zusatznutzen.

Fragestellung 2:

Aus Sicht der AkdA besteht fiir Acalabrutinib bei erwachsenen
Patienten mit nicht vorbehandelter B-CLL, die keine 17p-Deletion
oder TP53-Mutation aufweisen und fir die eine Therapie mit FCR
nicht infrage kommt, ein Anhaltspunkt flr einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen.

Die AkdA schlagt eine Befristung auf zwei Jahre vor.
Fragestellung 3:

Aus Sicht der AkdA besteht fur Acalabrutinib bei erwachsenen
Patienten mit nicht vorbehandelter B-CLL mit 17p-Deletion oder
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TP53-Mutation, oder fur die eine Chemo-/Immuntherapie aus
anderen Grinden nicht angezeigt ist, kein Zusatznutzen.
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Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Méarz 2021
eine IQWIiG-Nutzenbewertung zu Acalabrutinib (Calquence) von
AstraZeneca GmbH verdoffentlicht.

Acalabrutinib ist u.a. zugelassen als Monotherapie oder in
Kombination mit Obinutuzumab zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer
Leuké&mie (CLL).

Bei der Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie
unterscheidet der G-BA sowohl fir die Anwendung als
Monotherapie als auch fur die Kombination mit Obinutuzumab drei
Patientengruppen.

Fur (A) Patienten, die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen und fur die eine Therapie mit Fludarabin in Kombination
mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) infrage kommt, legt der
G-BA FCR als zweckmaélRige Vergleichstherapie fest.

Fur (B) Patienten, fur die eine Therapie mit FCR nicht infrage
kommt, legt der G-BA Bendamustin in Kombination mit Rituximab
oder Chlorambucil in Kombination mit Rituximab oder
Obinutuzumab fest.

Fur (C) Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation oder fiir die
eine Chemo-Immuntherapie aus anderen Grinden nicht angezeigt
ist, lautet die Vergleichstherapie Ibrutinib.

Die einleitenden Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Das IQWIG sieht in seinen beiden Bewertungen fur die Anwendung
als Monotherapie bzw. als Kombination mit Obinutuzumab fur (B)
einen Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.
Dieser ergibt sich aus positiven Effekten bei Nebenwirkungen im
Vergleich zu Chlorambucil + Obinutuzumab. Fur (A) und (C) sei der
Zusatznutzen nicht belegt.

Methodisches Vorgehen der IQWiG-Nutzenbewertung ohne
Nachvollziehbarkeit gefahrdet Transparenz und Fairness des
AMNOG-Verfahrens

Mit allen seit dem 15. Mai 2020 veréffentlichten 1IQWIG-
Nutzenbewertungen wird erstmals seit dem Inkrafttreten des
AMNOG auf den Abschnitt ,Kommentare zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers” verzichtet, welcher
Ublicherweise begrindende Kommentare zum IQWiG-Vorgehen
bezuglich aller relevanten Aspekte der Nutzenbewertung liefert,
insb. auch zu den Ergebnissen der Studien und zu bertcksichtigten
Endpunkten.

Der vfa hat von Beginn an anerkannt, dass die Corona-Situation zu
Beginn der Pandemie eine Herausforderung fur alle Beteiligte
darstellt, die ein gegenseitiges Verstandnis fur die Arbeit unter
besonderen Umstanden verlangt. Die damit jedoch verbundenen
Probleme wurden seitens des vfa stets in den Stellungnahmen zu
den zurlckliegenden Verfahren ausfuhrlich beschrieben. Insb.
nach einem halben Jahr der nun geltenden Vorgehensweise
erscheint ein Verzicht auf integrale Bestandteile der

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden

Zur

Kenntnis

genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete

Nutzenbewertung von Acalabrutinib nach § 35a SGB V.
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Nutzenbewertung, die im Abschnitt ,Kommentare zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers® vorliegen, als nicht mehr
vertretbar. Denn nur diese Kommentare kénnen die gebotene
Nachvollziehbarkeit und Transparenz der Nutzenbewertung und
des Stellungnahmeverfahrens sicherstellen. Mit dem Wegfall der
begrindenden Kommentare ist die Nutzenbewertung aktuell in
wesentlichen Teilen weder nachvollziehbar noch transparent.

Im Sinne der Nachvollziehbarkeit, Transparenz und Fairness des
AMNOG-Verfahrens muss das IQWIG die volle Funktionalitat
seiner Bewertungsprozesse gewahrleisten und zur umfassenden
Kommentierung der Inhalte des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers zurickkehren.

Progressionsfreies Uberleben
Endpunkt zu akzeptieren

Fur das progressionsfreie Uberleben (PFS) liegen nach Angaben
des Herstellers relevante statistisch signifikante Vorteile vor. Das
IQWIG schliel3t den Endpunkt PFS aus seiner Bewertung aus.
Hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS bestehen
jedoch unterschiedliche Auffassungen im G-BA. Diese
unterschiedlichen Auffassungen werden bei der Beurteilung der
Patientenrelevanz nicht Dbertcksichtigt. Die Aberkennung der
Patientenrelevanz des Endpunktes steht zugleich im Widerspruch
im Vergleich zu anderen Organisationen, in den der Endpunkt mit
Augenmald akzeptiert wird. Dazu gehdren die Zulassungsbehérden
(FDA, EMA) und HTA-Organisationen (z.B. EUnetHTA, NICE,
HAS, CADTH), die medizinischen Fachgesellschaften in

ist als patientenrelevanter

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden Kenntnis

genommen.

Zur

Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) stellt in der Studie ELEVATE-TN
den primaren Endpunkt dar und wurde durch ein unabhangiges
Bewertungsgremium (IRC) gemaR den Kriterien des iwCLL erhoben. Das
PFS ist operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis zur
Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache.

Im  Acalabrutinib-Arm ~ zeigte sich  ein  signifikant  langeres
progressionsfreies Uberleben als im Vergleichsarm Chlorambucil +
Obinutuzumab.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitat* und ,Morbiditat"
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Deutschland und weltweit (AGO, DGHO, ESMO, ASCO) sowie
andere, nach Grundséatzen der evidenzbasierten Medizin
arbeitende Organisationen (z.B. Cochrane Collaboration). Die
ablehnende Haltung im Umgang mit der Evidenz zu PFS-
Ergebnissen stellt damit offenkundig einen Sonderweg im
Vergleich zu anderen Organisationen dar. Die dogmatische
Verfahrenspraxis widerspricht damit folglich auch dem Grundsatz

zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat” wird bereits Uber
den Endpunkt ,Gesamtiberleben” als eigenstéandiger Endpunkt erhoben.
Die Erhebung der Morbiditatskomponente "Krankheitsprogression”
erfolgt nach IWCL-Kriterien und damit Udberwiegend mittels
laborparametrischer, bildgebender und hamatologischer Verfahren.
Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche

> _ Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum
des AMNOG, da gemal3 AM-NutzenV die Bewertung ,nach den | 7,satznutzen bleibt davon unberiihrt.
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin“ erfolgen
soll. Nach Auffassung des vfa ist damit der praktizierte Ausschluss
des Endpunktes PFS nicht sachgerecht.
Positiver Effekt bei der , Zeit bis zur Folgetherapie (TTNT)" ist Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

zu berucksichtigen

Fur den Endpunkt ,Zeit bis zur Folgetherapie (TTNT)“ liegen nach
Angaben des Herstellers im Dossier sehr grof3e und konsistente
Effekt zugunsten von Acalabrutinib vor. Dieser Endpunkt wird vom
IQWIG ausgeschlossen. Nach Auffassung des vfa, ist der
Endpunkt unmittelbar patientenrelevant und ist daher in der
Nutzenbewertung zu  berlcksichtigen. Die  unmittelbare
Patientenrelevanz der Vermeidung oder Verzdogerung der
Folgetherapie als nachstfolgender Therapielinie wurde aufgrund
der damit unweigerlich verbundenen Belastungen und relevanten
Nebenwirkungen auch durch die medizinischen
Fachgesellschaften DGHO, DGS, AGO und DGGG in den
zurtckliegenden Verfahren (z.B. bei CDK-Inhibitoren) deutlich
dargeleqt.

genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete
Nutzenbewertung von Acalabrutinib nach § 35a SGB V.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Die AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (hachfolgend AbbVie) nimmt
Stellung zur Nutzenbewertung nach 835a SGB V (Dossierbewertung
A20-103) von Calquence® (Acalabrutinib) als Monotherapie in der
Indikation chronische lymphatische Leukamie durch das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) [1].

Acalabrutinib als Monotherapie ist in Deutschland seit dem 05.11.2020
zugelassen bei erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter
chronischer lymphatischer Leukamie (CLL). Far dieses
Anwendungsgebiet wurde am 15.03.2021 die Nutzenbewertung des
Instituts fr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
veroffentlicht.

In seiner Nutzenbewertung sieht das IQWiG einen Anhaltspunkt fir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznuten fir erwachsene Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL, die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen und fur die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt
(Fragestellung 2). Die Empfehlung des IQWIiG beruht auf Unterschieden
innerhalb der Endpunktkategorie Nebenwirkungen.

a) Grundlage der Bewertung der Fragestellung 2 ist die offene
randomisierte kontrollierte Studie ELEVATE-TN. In die Studie wurden
Erwachsene mit nicht vorbehandelter und gemald International-
Workshop-on-Chronic-Lymphocytic-Leukemia (iwCLL)-Kriterien (2008)
behandlungsbediirftiger Cluster-of-Differentiation (CD)20—positiver CLL
eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten sollten einen Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von 0-2
aufweisen und mussten zudem 2 65 Jahre alt sein — oder sofern jinger
— mindestens 1 der folgenden Kriterien erfillen:

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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e Vorliegen einer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance von
30—-69 ml/min, geschatzt nach Cockroft-Gault-Gleichung)

e Vorliegen von Komorbiditaten (Cumulative lliness Rating Scale
for Geriatrics [CIRS-G > 6])

b) Insgesamt wurden 535 Patienten im Verhdltnis 1:1:1 einer
Behandlung mit Acalabrutinib (179 Patientinnen und Patienten),
Acalabrutinib + Obinutuzumab (179 Patientinnen und Patienten) oder
Chlorambucil + Obinutuzumab (177 Patientinnen und Patienten)
randomisiert zugeteilt. Die Auswertung des pharmazeutischen
Unternehmens (pU) beruht auf einer fir eine FCR-Therapie nicht
geeigneten Teilpopulation dieser Studie mit insgesamt 198 Patienten.
Fur die Bildung dieser Teilpopulation zieht der pU unterschiedliche
Kriterien heran [2].

Die Studie vergleicht eine Dauertherapie mit Acalabrutinib als
Monotherapie bzw. Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab
(Obinutuzumab-Gabe zwischen Zyklen 2 und 7) mit einer mit 6 Zyklen
begrenzten Therapie mit Chlorambucil + Obinutuzumab.

Fur Patienten der Fragestellung 1, erwachsene Patientinnen und
Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, die keine 17p-Deletion oder
TP53-Mutation aufweisen und fir die eine Therapie mit FCR infrage
kommt, und der Fragestellung 3, erwachsene Patientinnen und Patienten
mit nicht vorbehandelter CLL mit 17pDeletion oder TP53-Mutation oder
fur die eine Chemoimmuntherapie aus anderen Griinden nicht angezeigt
ist, sieht das IQWIG den Zusatznutzen als nicht belegt.

Nachfolgend werden in der Stellungnahme von AbbVie die folgenden
Sachverhalte erdrtert:
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1. Das progressionsfreie Uberleben (PFS) ist ein
patientenrelevanter Endpunkt

1) PFS als patientenrelevanter Endpunkt

AbbVie ist der Meinung, dass das PFS ein eigenstandiger,
patientenrelevanter Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet ist,
und betont folgende Punkte:

Bei der Therapie der CLL stellt neben der Verlangerung der
Uberlebenszeit die Verbesserung der tumorassoziierten Symptome ein
zentrales Ziel dar. Diese Symptome umfassen beispielsweise Zeichen
der Knochenmarkinsuffizienz oder sehr schmerzhafte
Lymphadenopathie. Eine Verbesserung dieser Symptome steht in
direkter Beziehung mit einer Therapieantwort, die einerseits objektiv
durch das PFS sowie andererseits subjektiv durch Patientenfragebdgen
erfasst werden kann.

Die europaische Arzneimittelagentur (EMA, European Medicines
Agency) bewertet das PFS als eigenstandigen, Klinisch- und
patientenrelevanten Endpunkt in Abh&angigkeit von der EffektgréRe und
dem Risiko-Nutzen-Verhaltnis. In der Nutzenbewertung des IQWiG wird
dieser Endpunkt jedoch nicht herangezogen. Zu diesem Vorgehen ist
anzumerken, dass die EMA in ihrer "Guideline on the evaluation of
anticancer medicinal products in man", Appendix 1 "Methodological
consideration for using progression free survival (PFS) disease-free
survival (DFS) in confirmatory trials" anerkannte Kriterien zur
Bestimmung einer Progression, wie die in der Studie ELEVATE-TN
verwendeten iwCLL 2008 Kriterien, fordert [3-5]. Die iwCLL 2008-
Kriterien umfassen u.a. patientenrelevante Symptome wie z.B. fir

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden Kenntnis

genommen.

Zur

Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) stellt in der Studie ELEVATE-TN
den primaren Endpunkt dar und wurde durch ein unabhangiges
Bewertungsgremium (IRC) gemaR den Kriterien des iwCLL erhoben. Das
PFS ist operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis zur
Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache.

Im  Acalabrutinib-Arm ~ zeigte sich  ein  signifikant  langeres
progressionsfreies Uberleben als im Vergleichsarm Chlorambucil +
Obinutuzumab.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitat® und ,Morbiditat"
zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat* wird bereits Uber
den Endpunkt ,Gesamtiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben.
Die Erhebung der Morbiditatskomponente "Krankheitsprogression”
erfolgt nach IWCL-Kriterien und damit dberwiegend mittels
laborparametrischer, bildgebender und hamatologischer Verfahren.
Unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche
Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum
Zusatznutzen bleibt davon unberthrt.
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Patienten sehr schmerzhafte Lymphadenopathie, Auftreten neuer,
tastbarer Lymphknoten, Zytopenie, Hepato- und/oder Splenomegalie,
Ubergang in eine aggressivere Form und Lymphozytose [6]. Das
progressionsfreie Uberleben ist insofern fiir die Patienten relevant, weil
sie in dieser Zeit keine Krankheitssymptome haben, wie beispielsweise
die Fatigue oder B-Symptomatik, die die Patienten in ihrer Lebensqualitat
deutlich beeintrachtigen kann. Aus Sicht von AbbVie ist der Endpunkt
PFS damit unmittelbar patientenrelevant.

Ein zusatzlicher Vorteil der Messung des PFS ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet zudem, dass dieser Endpunkt nicht durch die
Nachfolgetherapien, die in der seriellen CLL-Behandlung eingesetzt
werden, beeinflusst wird. Klinische Endpunkte wie das PFS werden
daher in diesem Setting zur Beurteilung der Wirksamkeit herangezogen

[71

Zusammenfassend ist das PFS im Indikationsgebiet der
Erstlinientherapie der CLL der anerkannte und unmittelbar
patientenrelevante Endpunkt, um die Effektivitat einer Therapie zu
messen. Eine signifikante Verlangerung des PFS ist fur die
Patienten von unmittelbarer Relevanz.
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Beginn der Anhérung: 11:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen erneut an einige, an manche erstmalig im Unterausschuss Arzneimittel des
Gemeinsamen Bundesausschusses, Anhérung nach 835a, Acalabrutinib in drei
unterschiedlichen Verfahren; das sind die Verfahren D-592 bis D-594. Das ist einmal
Acalabrutinib als Monotherapie der nicht vorbehandelten CLL, dann nach mindestens einer
Vorbehandlung und dann als Kombinationstherapie der nicht vorbehandelten CLL. Zum ersten
Verfahren, also zu Dossier D-592, hatten Stellung genommen AstraZeneca, die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, die Deutsche Gesellschaft fir
Hamatologie und Medizinische Onkologie, AbbVie Deutschland, Celgene und der Verband
Forschender Arzneimittelhersteller. Zum zweiten Verfahren, also nach mindestens einer
Vorbehandlung, hatten Stellung genommen AstraZeneca als pU, die DGHO, AbbVie, Celgene
und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller, und zum dritten, der Kombitherapie,
hatten wir Stellungnahmen selbstverstandlich wieder von AstraZeneca, von der DGHO, von
AbbVie, von Celgene, von Roche, von Janssen-Cilag und vom Verband Forschender
Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst fur diese Sammelanhérung, fur diese drei Verfahren, wie ublich die
Anwesenheit kontrollieren. Hier hat sich, glaube ich, nichts daran gedndert, dass Frau Bichner
fuir AstraZeneca da ist; ansonsten haben wir aber einen Wechsel, Frau Dr. Ahrdorf, Frau
Merens und Frau Fimm, dann missten fir die DGHO da sein Herr Professor Dr. Wérmann,
Herr Professor Dr. Wendtner — Herr Wendtner fehlt noch, da mache ich ein Fragezeichen
dran — und Frau Professor Dr. Eichhorst, fiir die AKdA Herr Dr. Spehn und Herr Dr. Fetscher —
er fehlt noch —, fir Celgene Frau Dr. Mdhlenbrink — sie ist eingeloggt, meldet sich aber nicht —
und Frau Glogger, fur AbbVie Herr Dr. Klee und Herr Mehlig, Frau Dr. Simon — mit
Fragezeichen — und Frau Dr. Riplinger von Roche, Frau Dr. Marquard und Herr Dr. Mdoller von
Janssen und Herr Dr. Rasch vom vfa. Ist noch jemand da, der nicht aufgerufen wurde? — Das
ist nicht der Fall.

Frau Buchner, Sie dirfen jetzt zu allen drei Dossiers umfassend Stellung nehmen, und Sie
dirfen und sollten dabei auch darauf hinweisen, dass Sie noch sehr umfangliche Unterlagen
wegen des Wechsels der zVT vorgelegt haben, wo wir uns hier — das sage ich zu Beginn der
Anhorung — ernsthaft Gedanken dartiber machen muissen, ob und in welcher Form das im
weiteren Verlauf bewertet werden kann, ob man wieder nur so Appendizes macht, die dann
aber nicht mehr Gegenstand einer Stellungnahme werden, oder ob man nicht irgendeine
andere Mdoglichkeit findet, ohne zu einem Nachteil fur das pharmazeutische Unternehmen zu
kommen; denn Sie haben sich mit den Daten, die Sie vorgelegt haben, sehr viel Mihe
gemacht. Wir haben nicht erwartet, dass man in so kurzer Zeit so viel aufbereiten kann.

(Heiterkeit)

Nein, das meine ich wirklich ernst. Das ist jetzt gar nicht zynisch. Das miissen wir in irgendeiner
Form wiurdigen, weil sich moglicherweise aus dem, was nachgereicht worden ist, ein ganz
anderes Urteil ergibt als es sich ergabe, wenn man jetzt bewertet. Das nur, bevor ich lhnen
das Wort gebe, Frau Bichner. Wir sind hier doch sehr problembewusst und sehen, dass wir
uns Uberlegen missen, wie wir mit der Fille der nachgereichten Evidenz umgehen missen.
— Frau Buchner, Sie haben zunachst das Wort zur Einfuhrung. Bitte schon.
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Frau Dr. Buchner (AstraZeneca): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Sehr geehrtes
Gremium! Vielen Dank fir diese einleitenden Worte. Es ist hier in der Tat eine besondere
Situation. Vielleicht kurz vorab die Kolleginnen, mit denen ich fur diese Anhérung da bin: Das
sind einmal Frau Dr. Ahrdorf und Frau Fimm aus der Medizin und Frau Merens und ich selbst
aus dem Bereich Gesundheitspolitik, Marktzugang und Erstattung.

Wir haben das Eingangsstatement zweigeteilt, und ich werde zuerst auf die Therapie der
nichtvorbehandelten Patientinnen und Patienten in Mono und in Kombination mit
Obinutuzumab und im Anschluss auf die Monotherapie der erwachsenen CLL-Patientinnen
und -Patienten eingehen, die mindestens eine Vorbehandlung erhalten haben. Das ist auch
der Bereich, in dem wir im Grunde genommen ein fast vollstdndiges Dossier nachgereicht
haben, nachdem die zVT kurz vor der urspriinglichen Dossiersubmission geandert wurde.

Insgesamt kann Acalabrutinib sehr breit eingesetzt werden, also in allen Therapielinien, in der
Firstline-, Secondline-, aber auch den spateren Linien und dies auch unabhangig von
Hochrisikofaktoren und bei unterschiedlichen Komorbiditaten. Ich werde einmal etwas zur
Erkrankung sagen, das CLL und den medizinischen Bedarf beschreiben, dann, wie gesagt,
auf die Erstlinientherapie eingehen und hier insbesondere auf die Quantifizierbarkeit des
Zusatznutzens und dann auf die vorbehandelten Patientinnen und Patienten. Hier werde ich
etwas detaillierter auf die eingereichten und nachgereichten Daten und auf die aus unserer
Sicht notwendige Ableitung eines Zusatznutzens eingehen.

In der Leuk&mie befinden wir uns in einem sehr dynamischen Behandlungsumfeld. Gleichwohl
besteht immer noch ein hoher medizinischer Bedarf an lang anhaltend wirksamen und
gleichermal3en gut vertraglichen Therapien. Die chronisch lymphatische Leukamie, Uber die
wir jetzt sprechen, ist die haufigste Leukamieform. Es erkranken im Wesentlichen &ltere
Patientinnen und Patienten, das Durchschnittsalter liegt bei 73 Jahren, haufig auch komorbide
Patienten. Es ist hier von einer indolenten Erkrankung zu sprechen, das heif3t, eine langsam
fortschreitende Erkrankung mit einer deutlich besseren Uberlebensprognose als bei akuten
Leukamieformen. Die Funfjahresiiberlebensrate der CLL liegt ungefahr bei 82 Prozent.
Nichtsdestotrotz muss man anerkennen, dass es sich um eine maligne Tumorerkrankung
handelt, die unbehandelt zum Tode fihrt und teilweise von schweren und sehr
einschrankenden Symptomen begleitet wird. Hauptsachlich sind das Stérungen bei der
Blutbildung und des Immunsystems. Wir sehen eine deutlich erhdhte Infektneigung, aber auch
eine erhohte Blutungsneigung, Anamien, korrespondierend mit abfallender Leistungsfahigkeit.
Wir sehen des Weiteren teilweise sehr schmerzhafte Lymphknotenschwellungen und
VergréBerung von Milz und Leber, was ist fur die Patientinnen und Patienten sehr
unangenehm sein kann, und wir sehen die sogenannte B-Symptomatik mit fieberéahnlichen
Temperaturen, Nachtschweifd, ungewolltem Gewichtsverlust, signifikanter Fatigue, was die
Patienten im Alltag stark beeintrachtigen kann.

Die aktuellen Behandlungsformen, vor allem aber die Chemoimmuntherapien fihren meist
nicht zu einem lang anhaltenden Ansprechen und sind zudem héufig sehr toxisch und mit
entsprechenden Nebenwirkungen verbunden. Neben infusionsbedingten Reaktionen —
Neutropenien, Thrombozytopenien — sehen wir hier Anamien; auch verstarkte Infektionen.
Was man sieht, ist, dass diese Nebenwirkungen haufig nicht mit Beendigung der Therapie
aufhoren, sondern die Patienten weit dariber hinaus belasten. So ist ein wichtiges
Therapieziel in diesem Kontext, diese gravierenden Belastungen durch die Nebenwirkungen
zu minimieren, bestenfalls sogar zu vermeiden. Hier stellt, wie ich im Folgenden darstellen

139



mdchte, Acalabrutinib eine sehr wichtige neue Therapieoption im CLL dar, die den
therapeutischen Bedarf Uber eine deutlich bessere Vertraglichkeit bei gleichzeitig guter
Wirksamkeit adressiert.

Beginnen wir mit der Erstlinientherapie. Hier ist Acalabrutinib, wie gesagt, sowohl in
Monotherapie als auch in Kombination mit Obinutuzumab zugelassen. Der G-BA hat hier
jeweils drei Teilpopulationen definiert, namlich einmal Patienten, fiir die eine Therapie mit FCR
infrage kommt, zweite Fragestellung Patienten, flr die eine Therapie mit FCR nicht infrage
kommt, und die dritte Fragestellung bezog sich auf Patientinnen und Patienten mit einer 17p-
Deletion oder TP53-Mutation oder fir die eine Chemotherapie aus anderen Griinden nicht
angezeigt ist.

Wir haben hier Daten aus der ELEVATE-TN-Studie vorgelegt, und zwar ausschlieRlich ftr
Fragestellung 2, also fir diejenigen Patientinnen und Patienten, fir die eine Therapie mit FCR
nicht infrage kommt. Wir leiten auch ausschlieR3lich fiir die Fragestellung 2 einen Zusatznutzen
ab.

Was wir hier insgesamt sehen, ist, dass die Ergebnisse sowohl in der Monotherapie als auch
in der Kombinationstherapie gleichgerichtet sind. Die Vorteile zeigen sich in den gleichen
Endpunkten. Man sieht allerdings, dass die Wirksamkeitsvorteile in der Kombinationstherapie
noch deutlicher ausfallen als in der Monotherapie. Das IQWIiG leitet auch hier bei den
verschiedenen Safety-Endpunkten einen betrachtlichen bis erheblichen Zusatznutzen ab. In
der Gesamtschau hingegen kommt das IQWiG zu dem Schluss, einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen zu vergeben und begriindet dies mit Unsicherheiten beziiglich der Daten zur
Lebensqualitdt und Symptomatik. Die hier geforderten Daten haben wir allesamt mit der
Stellungnahme nachgereicht, auch ein relativ umfangreiches Datenpaket. Hier zeigt sich fir
die Responderanalysen der B-Symptomatik, fir die Skalen zur Symptomatik sowie zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und hier hinsichtlich der Analysen zur mittleren
Veranderung als auch zur Zeit bis zur Verbesserung respektive Verschlechterung kein
Unterschied zwischen Acalabrutinib und der zVT. Basierend auf diesen nachgereichten Daten
lasst sich nhunmehr ein Zusatznutzen ableiten, basierend auf den Ergebnissen der anderen
patientenrelevanten Endpunkte, und dieser lasst sich auch quantifizieren. Hier sehen wir,
basierend auf den PFS- und TFST-Vorteilen, aber insbesondere im Hinblick auf das
Uberlegene Sicherheitsprofil einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir diese Teilpopulation 2,
sowohl in der Monotherapie als auch in der Kombination mit Obinutuzumab.

Kommen wir zu den vorbehandelten Patientinnen und Patienten: Hier lag fiir die Zulassung
und fur die Nutzenbewertung die ASCEND-Studie vor. In diese Studie wurden Patientinnen
und Patienten eingeschlossen, die nach Vortherapien refraktar oder rezidiviert waren, wobei
die Anzahl der Vortherapien in dieser Studie nicht beschrankt war. Die Patienten wurden fir
die fur sie jeweils am besten geeignete Kontrolltherapie dadurch eingeschlossen, dass der
Prifarzt vor Randomisierung die Therapie festgelegt hat, und diese bestand entweder aus
Chemotherapie, Bendamustin plus Rituximab oder aus Idelalisib plus Rituximab.

Hier mochte ich auf die jetzt nachgereichten Daten eingehen, die aus unserer Sicht hier
bewertungsrelevant sind. Der G-BA hat nicht nur die zZVT geandert, sondern auch die Anzahl
der Subgruppen. Wir haben jetzt nicht mehr zwei Patientengruppen, sondern drei, aufgeteilt
nach den Vorbehandlungen bzw. Chemo-Immuntherapie-Eignung. Wir haben hier erstens die
Patientinnen und Patienten mit einer Vorbehandlung, Chemo-Immuntherapie-geeignet, dann

140



haben wir die Gruppe eine Vorbehandlung Chemo-Immuntherapie-ungeeignet, und die dritte
Gruppe ist mindestens zwei Vorbehandlungen. Wir haben fir alle diese Gruppen Daten
nachgereicht. Das wurde ich jetzt gerne einmal durchgehen.

Bei der zweiten und dritten Gruppe leiten wir den Zusatznutzen direkt aus den nachgereichten
Daten ab. Bei der ersten Gruppe tun wir das mittels der Ubertragung der Ergebnisse einer
anderen Teilpopulation, weil nach dem Datenschnitt die Gruppe viel zu klein ist, um
signifikante Ergebnisse zu zeigen. Wir sehen hier im Wesentlichen numerische Vorteile fur die
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Sicherheit. Deshalb haben wir uns dem anders genédhert. Wir haben uns die Teilpopulation der
Patienten angeschaut, die zur Prarandomisierung fur eine BR-Therapie geeignet waren. —
Ach, das habe ich vergessen, zu sagen; das ist ganz wichtig. — Fir diese Teilpopulation
vergleichen wir uns gegen Bendamustin/Rituximab.

Diese Population Prarandomisierung BR haben wir uns angeschaut und Effektmodifikationen
nach Anzahl Vorbehandlung betrachtet. Hier zeigen sich keine Belege fur Effektmodifikationen
bezlglich der Anzahl der Vortherapien, weshalb wir es als sachgemal ansehen, hier eine
Ubertragung der Ergebnisse auf diese Gruppe durchzufiihren. Daraus leiten wir einen
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ab, einmal aufgrund der
Morbiditatsendpunkte PFS mit einem Hazard Ratio von 0,19, ein TTNT von 0,29 sowie auf
den Sicherheitsendpunkten in Form der Reduktion von schweren Leukopenien. Hier haben wir
ein Hazard Ratio von 0,04 und Therapieabbriiche aufgrund von UE mit einem Hazard Ratio
von 0,0. Wie gesagt, um das noch einmal zu unterstreichen: Hier sehen wir einen
Zusatznutzen gegenuiber der zZVT Bendamustin/Rituximab.

Fur die Teilpopulation 2, also Chemo-Immuntherapie-ungeeignet, eine Vortherapie,
vergleichen wir uns versus ldelalisib/Rituximab. Hier zeigt der Datenzuschnitt eine deutlich
Uberlegene Effektivitat. Mit einem PFS Hazard Ratio von 0,29, TTNT liegt hier die Hazard Ratio
bei 0,28, also auch hier signifikant verlangert. Wir sehen auch hier eine deutlich bessere
Vertraglichkeiten bei den schweren und schwerwiegenden UE. Das Risiko ist bei beiden um
uber 70 Prozent reduziert. Das zeigt sich letztendlich auch in den Therapieabbriichen aufgrund
von UE mit einem Hazard Ratio von 0,15. Aufgrund der Effektschatzer und des Ausmalf3es der
Vorteile leiten wir fur diese Gruppe versus Idelalisib/Rituximab einen erheblichen Zusatznutzen
ab.

Damit komme ich zur dritten Teilpopulation, mindestens zwei Vortherapien, hier versus BR
oder IR. Im Grunde genommen bestétigt sich das Bild, das wir auch in den anderen
Subgruppen sehen. Wir haben weiter eine starke Effektivitat mit einem Hazard Ratio von 0,32
sowohl fur PFS als auch fur TTNT, deutliche Vorteile auch bei schweren und
schwerwiegenden UE. Hier sehen wir eine Risikoreduktion von circa 50 Prozent bei beiden,
Risiko von Therapieabbriichen wegen UE auch statistisch signifikant um 81 Prozent reduziert.
Hier leiten wir einen betrachtlichen Zusatznutzen fur diese Gruppe ab.

In der Nutzenbewertung zu den vorbehandelten Patienten hatte das IQWIG in der auf den
urspriinglichen Datenschnitt bezogenen Bewertung die Frage aufgeworfen, ob wir die
Patienten in die Gruppen zur zVT richtig zugeordnet hatten. Das, glauben wir, ist nach wie vor
eine wichtige Fragestellung, auch fur den Zuschnitt, wie wir ihn hier sehen. Das IQWIiG hatte
Kriterien vorgeschlagen, anhand derer die Patienten in diese Gruppen zugeordnet werden
sollten, wie zum Beispiel molekular-zytogenetische Eigenschaften der Erkrankung,
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Allgemeinzustand, Erfolg und Vertraglichkeit der Behandlung. Eine patientenindividuelle
Therapieentscheidung des Arztes berticksichtigt aber aus unserer Sicht weit mehr Faktoren
als die hier vom IQWIG aufgefiihrten, wie zum Beispiel Begleitmedikation, kognitive Funktion,
Einschéatzung von Compliance usw., sodass aus unserer Sicht die Kategorien, die das IQWiG
hier vorschlagt und die so bisher in anderen Verfahren noch keine Anwendung gefunden
haben, nicht hinreichend sind, um daraus einen Therapiealgorithmus oder etwas in der Art
festzulegen.

In der ASCEND-Studie war es so, dass die Patientinnen und Patienten vor der
Randomisierung zu der individuell optimalen Therapie zugeordnet worden sind, und die
Entscheidung darlber lag beim Prufarzt. Es ist davon auszugehen, wenn die Optionen, die
bekannt waren, innerhalb der Studie vom Arzt fir den Patienten als nicht relevant bewertet
worden waren, dann ware der Patient nicht in die Studie eingeschlossen worden, weil gerade
in diesem besonderen Kontext der Patient ganz normal innerhalb der Regelversorgung auch
anderweitig hatte behandelt werden kdnnen. So sehen wir tatsachlich keine vermehrten
Studienabbriiche direkt nach der Randomisierung, sodass aus unserer Sicht ganz klar davon
auszugehen ist, dass die patientenindividuelle Situation eines jeden Studienteilnehmers durch
den Prifarzt vor dem Studieneinschluss eingehend bewertet und vollumfanglich in der
Therapieentscheidung und damit auch in der Entscheidung zum Einschluss in die Studie
bertcksichtigt worden ist, sodass aus unserer Sicht hier hinreichend sichergestellt ist, dass
die Patientinnen und Patienten der fir sie optimalen Therapie, eben BR oder IR, zugeordnet
worden sind.

Im Gesamtfazit |&sst sich aus unserer Sicht festhalten: Wir haben hier einen BTKI der zweiten
Generation. Das ist eine wichtige und wertvolle Therapieoption flr Patientinnen und Patienten
mit CLL. Wir sehen, basierend sowohl auf den Daten, die wir schon eingereicht haben, als
auch auf den umfangreich nachgereichten Daten flr Patientinnen und Patienten ohne
Vorbehandlung sowohl fir Mono als auch Kombi in Fragestellung 2 einen betrachtlichen
Zusatznutzen und fur die vorbehandelten Patienten fir die Gruppe Chemo-Immuntherapie-
geeignet mit einer Vorbehandlung einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, Chemo-
Immuntherapie-ungeeignet, eine Vorbehandlung, einen erheblichen Zusatznutzen und mit
mindestens zwei Vorbehandlungen einen betr&chtlichen Zusatznutzen. — Damit mochte ich
gerne schlie3en und, Herr Professor Hecken, das Wort an Sie zurtick Ubergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Bichner, dass Sie ein wenig in die
nachgereichten Daten eingefuhrt haben. Das macht deutlich, dass es da wesentliche, fur die
Bewertung relevante Nachlieferungen gegeben hat. — Ich stelle fir das Protokoll fest, dass seit
11:04 Uhr auch Frau Professor Eichhorst und Herr Dr. Fetscher zugeschaltet sind, das heif3t,
wir sind komplett. Alle Kliniker sind da und haben noch das gehért, was Frau Biichner gerade
vorgetragen hat.

Ich er6ffne die Fragerunde. Wer mochte beginnen oder bewerten oder irgendetwas
ausfuhren? — Keiner? Das ware schade. — Frau Mduller, dann Frau Grof3. — Frau Mdller,
Kassenarztliche Bundesvereinigung, bitte.

Frau Dr. Muller: Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich versuche, auseinanderzuklamuiisern, auf
welche Therapielinie und auf welche Kombi ich mich beziehe. Ich habe erst mal eine Frage an
den pharmazeutischen Unternehmer zu dem, was Sie, Frau Dr. Blichner, gerade ausgefuhrt
haben. Sie haben gesagt, es ging um die Frage der Kriterien einer Eignung fir eine
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Chemoimmuntherapie oder nicht, Secondline. Ich spreche jetzt von der Secondline. Sie haben
ausgefihrt, dass der Prufarzt diese Entscheidung gefallt hatte und dass die Kriterien
sozusagen differenzierter waren als die genannten fur die patientenindividuelle Therapie oder
fur die Zuweisung fur die beiden Optionen. Dann haben Sie gesagt: Wenn die geeignete
patientenindividuelle Therapie nicht in der Studie angeboten worden ware, also BR oder IR,
dann wére der Patient nicht in die Studie eingeschlossen worden. Jetzt ist meine Frage: Das
Anwendungsgebiet ist natlrlich weiter. Im Anwendungsgebiet steht nicht, Patienten, die
Bendamustin/Rituximab- oder Idelalisib/Rituximab- geeignet sind. Sehen Sie dann das
gesamte Anwendungsgebiet auch vor dem Hintergrund der Versorgungspraxis durch die
Studie abgedeckt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Miller. — Wer méchte dazu? Zuerst
vielleicht der pU und dann die Kliniker. — Frau Ahrdorf, bitte.

Frau Dr. Ahrdorf (AstraZeneca): Tatsachlich ist es so, wie Frau Blchner ausgefiihrt hat,
dass der Arzt die Patienten nur dann in diese Studie eingeschlossen hat, wenn entweder
Bendamustin/Rituximab oder Idelalisib/Rituximab fir diese Patienten infrage kamen, sodass
nur diese Patienten in die Studie gelangt sind und auch nur fir diese Patienten die Ergebnisse
vorliegen und sich die Vorteile zeigen. Andere Patienten, fiir die nach Arzt die bestmdgliche
patientenindividuelle Therapie eine andere war als die genannten, sind entweder im Rahmen
von anderen Studien oder in der Regelversorgung behandelt worden und nicht in dieser
Studie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén, Frau Dr. Ahrdorf. — Modchte von den
Klinikern, Frau Professorin Eichhorst, Professor Wendtner, Professor Wérmann, Herr
Fetscher, Herr Spehn, dazu etwas ergdnzen, oder nehmen wir das einfach so hin? — Frau
Professorin Eichhorst, bitte.

Frau Prof. Dr. Eichhorst (DGHO): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Ich kann gerne
dazu ergénzen, dass es, als die Studie damals durchgefihrt wurde, den allergrof3ten Teil der
Patienten abgedeckt hat. Abgesehen davon kame nur noch Best Supportive Care bei den
Patienten, vor allem denen mit mehr als zwei Vortherapien, infrage oder eventuell sonst auch
eine alleinige Therapie mit einem Antikérper. Intensivere Chemotherapien in der
Rezidivsituation sind in der Situation nicht tblich, weil sie zu toxisch sind, insbesondere fir
das Knochenmark.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Eichhorst. — Sonst noch
jemand zur Ergénzung? — Keiner mehr. — Frau Miiller, okay?

Frau Dr. Muller: Ich habe noch eine Nachfrage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, ich habe noch eine Wortmeldung dazu. Das ist Herr
Professor Wendtner. — Herr Professor Wendtner dazu, dann Frau Muller mit der Nachfrage. —
Herr Professor Wendtner, bitte.

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Sozusagen
erganzend und bestéatigend, was Frau Professor Eichhorst gesagt hat: Der Vergleichsarm ist
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aus heutiger Sicht historisch. Das heil3t, wir wirden heute im Rezidiv Bendamustin ...
(akustisch unverstandlich)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Entschuldigung, ich hére Sie nicht mehr, Herr Wendtner.
Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Konnen Sie mich jetzt verstehen?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt geht es wieder.

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Okay, sorry. — Das ist ein historischer Vergleichsarm.
Bendamustin/Rituximab ist heute im Rezidiv kaum noch Ublich und Idelalisib/Rituximab
aufgrund seiner Nebenwirkungen auch wenig in der praktischen Anwendung umgesetzt.
Dennoch: Zum damaligen Zeitpunkt waren das Ubliche Vergleichstherapien im Kontext der
Studie. Von daher ist es historisch betrachtet valide gewesen, diese so zu fuhren. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wendtner. — Frau Miller, Nachfrage,
und dann Frau Grof3.

Frau Dr. Muller: Das hat sich jetzt eigentlich erledigt, ich habe es schon mitgenommen. — Bei
den Optionen, die in der zVT benannt sind, ist es zum damaligen Zeitpunkt eine Auswahl
gewesen, die den Grolteil des Anwendungsgebiets abgedeckt hat. Heutzutage wéare das nicht
mehr der Fall.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Allseitiges Nicken protokollieren wir. — Dann Frau Grof3,
GKV-SV. Bitte schon, Frau Grof3.

Frau Grof3: Vielen Dank. — Ich habe Fragen, die den Themenkomplex der kardialen
Nebenwirkungen betreffen, und zwar geht es um die Ausschlusskriterien der Zulassungsstudie
ELEVATE-TN. Die Frage geht an die Kliniker. Wie sehen Sie die Tatsache, dass in der Studie
Patienten mit symptomatischen kardialen Erkrankungen ausgeschlossen wurden? Wie sehen
Sie die Relevanz der kardialen Nebenwirkungen in der betreffenden Patientengruppe? Hier
geht es um Patienten Uiber 65 Jahre. Dazu wirde mich lhre Einschatzung interessieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Grof3. — Ich sehe, dass sich Herr
Professor Wendtner als Erstes meldet.

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Danke, Herr Professor Hecken. — Es ist bestimmt eine
gewisse Vorsicht gewesen, retrospektiv betrachtet, dass man damals Patienten mit kardialen
Vorerkrankungen ausgeschlossen hat, weil von anderen BTK-Inhibitoren zum Teil schon
Daten verfligbar waren, dass es auch Arrhythmien, zum Teil schwere Arrhythmien gab. Ich
nenne lbrutinib als mégliche andere Therapieoption heutzutage ohnehin. Wir haben hier 6,
7 Prozent Arrhythmien, 3, 4 Prozent schwerer Form. Man wiirde das heute bestimmt anders
sehen, weil man Uber all die Jahre auch einen gewissen Umgang mit kardialen Arrhythmien
fur diese Patienten erlernt hat. Zu der zweiten Teilfrage muss man sagen, dass es noch nicht
offentlich publizierte Daten im direkten Vergleich gibt, auch der BTK-Inhibitoren, was die
Nebenwirkungen kardiale Storungen, Arrhythmien angeht. Es gibt jedoch bereits
Pressemitteilungen, die darauf hindeuten kdnnten, dass das Nebenwirkungsprofil von
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Acalabrutinib diesbezlglich sogar ginstiger ist als bei anderen derzeit auf dem Markt
befindlichen BTK-Inhibitoren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schodn, Herr Professor Wendtner. — Ergénzungen
durch sonst jemanden? AkdA? — Bitte schon, Herr Spehn. — Ich hére Sie nicht, Herr Spehn.
Sie mussen sich entmuten. — Herr Spehn, Sie sind immer noch stumm.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Die Einschrankung als Einschlusskriterium, dass die Patienten keine
gravierende Herzerkrankung haben durften, das war definiert als Grad Ill bis IV, geht in
Ordnung angesichts der vorherigen Erfahrungen mit Brutonkinaseinhibitoren. Davon ist es
keine Auswabhl, die wir nicht in Ordnung fanden. Die Haufigkeit schwerer Herzerkrankungen
Grad Ill ist aber trotz des Ausschlusses hoher als im Obinutuzumabarm, und schwere
Herzerkrankungen haben einen Unterschied 11,7 Prozent im Acalabrutinibarm und
1,7 Prozent im Chlorambucil-/Obinutuzumabarm. Die kardiale Toxizitat ist immer noch zu
erkennen. Ob sie im Vergleich zum Ibrutinib deutlich geringer ist, bleibt abzuwarten. Von Herrn
Wdrmann wurde schon gesagt, dass die Studie im Januar als Pressemitteilung gebracht
worden ist. Danach bestehe wohl weniger Vorhofflimmern, aber da weil3 man nichts Genaues.
Also, die kardiale Toxizitat ist da, die Ausschlusskriterien dafurr sind auch in Ordnung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Spehn. — Herr Wérmann, kénnen Sie
uns bestatigen, dass Sie das gesagt hatten, wenn Sie es gesagt hatten, was Herr Spehn jetzt
gerade gesagt hat?

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich habe die grofRe Freude, dass Herr Wendtner Doktorand
bei mir war. Selbstverstandlich hat er recht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wunderbar. Dann haben wir das abgearbeitet. — Jetzt
habe ich Frau Grol3 mit einer Nachfrage, oder ist das hinreichend beantwortet, Frau Grol3?

Frau Grof3: Ja, ich héatte noch eine Nachfrage zur gleichzeitigen Anwendung von
Antikoagulanzien. Wenn Vorhofflimmern auftritt, ist eine gleichzeitige Anwendung von
Antikoagulanzien, sprich: Vitamin-K-Antagonisten oder DOAK moglich. In der Studie waren
Vitamin-K-Antagonisten auch ausgeschlossen. Das ware fiir das Management auf jeden Fall
von Bedeutung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wendtner, bitte.

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Es ist so, dass wir
aus der Klinik gesprochen bei BTK-Inhibitoren heutzutage keine Vitamin-K-Antagonisten
verwenden, sondern DOAK, also direkte orale Antikoagulanzien. Diese Anwendung ist
madglich. Dies hangt allerdings von der Graduierung des Vorhoffimmerns nach dem
sogenannten CHA;DS,-VASc-Score ab. Das heifdt, bei niedriggradigem CHA;DS,>-VASc-
Score wirde auch eine Thrombozytenaggregationshemmung mit Aspirin ausreichend sein, ab
einem CHA:DS>-VASc-Score von 3 wirden wir allerdings auf DOAK umstellen. Das ist
prinzipiell méglich und betrifft die gesamte Substanzklasse der BTK-Inhibitoren. Das heif3t,
unter Vorhofflimmern ist auch die Anwendung von BTK-Inhibitoren inklusive Acalabrutinib
maglich.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erganzend Herr Professor Woérmann;
dann wirde ich Frau Grol3 fragen, ob die Frage beantwortet ist. — Herr Wormann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Die kurze Erganzung ist nur dahin gehend, dass eine
weitere Nebenwirkung der BTK-Inhibitoren die Blutungsneigung ist. Es geht nicht allein um
Vorhofflimmern und kardiale Komplikationen, und wir sind inzwischen ein bisschen vom Regen
in die Traufe, deshalb nehmen wir lieber Arzneimittel mit einer kurzen Halbwertszeit. Deshalb
DOAK statt Vitamin-K Antagonisten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist klar. Danke schon. — Frau Grof3, ist die Frage
beantwortet?

Frau Grof3: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. — Dann Frau Holtkamp,
Patientenvertretung, danach Frau Ludwig und Herr Jantschak. — Bitte schén, Frau Holtkamp.

Frau Dr. Holtkamp: Ich habe eine Frage an die Kliniker. Herr Professor Wendtner, Sie
sprachen an, dass wir hier im Grunde genommen einen historischen Vergleich aus den
Zulassungsstudien vorliegen haben. Aus klinisch praktischer Sicht und auch aus Sicht der
Patientenvertretung ware vor allen ein Vergleich zu dem BTK-Inhibitor der ersten Generation,
also Ibrutinib, interessant. Sie haben eine Studie erwahnt, die offensichtlich noch nicht
veroffentlicht ist. Nach welchen Kriterien entscheiden Sie im Moment in der Praxis, ob Sie eher
mit Ibrutinib oder Acalabrutinib behandeln? Wann waren diese Daten zu erwarten? Es geht
nicht nur um einen Vergleich der Nebenwirkungen, sondern auch der Effektivitat, also der
Wirksamkeit. Bei den Nebenwirkungen ist meines Wissens der Bereich Kopfschmerzen eher
ein Nachteil, zumindest habe ich das bisher den Verdffentlichungen so entnommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Wir beginnen mit Herrn Wendtner, dann
vielleicht Frau Eichhorst und Herr Wérmann. — Bitte schon, Herr Wendtner.

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Es ist so, dass die Ergebnisse meines Wissens zum
Sommer in voller Form verdéffentlicht werden. Dazu kann der pU vielleicht spater noch etwas
erganzend mitteilen. Zu lhrer eigentlichen Frage, was das Nebenwirkungsprofil und damit auch
die Selektion, konkret Ibrutinib oder Acalabrutinib in der Versorgung angeht: Es ist korrekt,
dass wir zum Teil unterschiedliche Nebenwirkungsprofile haben, mehr Kopfschmerzen bei
Acalabrutinib zum Beispiel. Wir haben auf der anderen Seite tendenziell eher weniger
Vorhofflimmerereignisse unter Acalabrutinib. Das mag auch ein Argument sein, hier
Acalabrutinib fur Patienten mit vorbestehendem Vorhofflimmern zu wéhlen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Man hort nichts mehr, Herr Wendtner. — Herr Wendtner
ist rausgeflogen. Dann wirde ich einfach mal versuchen: Frau Eichhorst und Herrn Wérmann,
hdren Sie mich noch? Dann kdnnten Sie einspringen, und wenn Herr Wendtner wieder bei uns
ist, kann er den Faden wieder aufnehmen. — Bitte schon, Frau Professorin Eichhorst.

Frau Prof. Dr. Eichhorst (DGHO): Danke, Herr Professor Hecken. — Ich fahre da fort, wo Herr
Wendtner aufgehdrt hat. Patienten, die in der Vorgeschichte ein Vorhofflimmern haben, sind
aufgrund, wenn man die Studien, die unterschiedlichen Ein- und Ausschlusskriterien bezuglich
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der kardialen Begleiterkrankungen, die geringere berichtete Rate an Vorhofflimmern generell
und auch schweres Vorhofflimmern bertcksichtigt und eben diese Pressemitteilung zu der
noch nicht verdéffentlichen Studie anschaut, ist es so, dass das Vorhofflimmern in der Tat unter
Acalabrutinib im direkten Vergleich niedriger ist. Von daher ist es in der Praxis jetzt schon so,
dass bei Patienten mit einer Geschichte von Vorhofflimmern oder eventuell anderen
Rhythmusereignissen das Acalabrutinib die Therapie der Wahl ist.

Vielleicht ergénzend, Frau Holtkamp, zu lhrer Frage zu den Kopfschmerzen: Die sind nach
meiner Erfahrung fur die Patienten unangenehm, aber im Gegensatz zu Vorhofflimmern und
anderen schwereren Rhythmusstérungen nicht lebensbedrohlich flr die Patienten und kénnen
gut medikamentds behandelt werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann Herr Wérmann, erganzend,
vielleicht auch die AkdA, Herr Spehn oder Herr Fetscher. — Herr Wormann; oder ist alles
gesagt? Wir missen es nicht dreimal wiederholen.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielleicht kann ich den zweiten Gedanken dazu nehmen,
den Frau Holtkamp angedeutet hat. Es ist schon ein wenig so, dass die Anhérung auf einem
etwas anderen Planeten stattfindet, als wir das zurzeit in der Realitat haben. In der
Versorgungsrealitdt entscheiden wir, ob der Patient fiir einen BTK-Inhibitor geeignet ist. Dann
konnen wir zwischen Acalabrutinib und lIbrutinib entscheiden, und das sind die Kriterien, die
Herr Wendtner und Frau Eichhorst eben genannt haben. Wir haben aber auch fir uns in
derselben Liga Venetoclax, was wir auch diskutiert haben, mit dem Vorteil, dass wir kiirzer
behandeln kénnen. Was traditionell leider in den Anhérungen zu CLL nicht vorkommt: Wir
schauen deutlich nach dem IGHV-Mutationsstatus. Das heil3t, Patienten, die in der
Standardchemotherapie eine sehr gute Prognose haben, haben weiterhin die Option, keine
Langzeit- oder Dauertherapie zu bekommen, sondern eine begrenzte Chemoimmuntherapie.
Ich wollte nur erwahnt haben, die Realitat ist etwas anders, als das, was traditionell mit CLL
bei Ihnen bewertet wird. Das hat allerdings auch damit zu tun, dass es so eine lange, chronisch
verlaufende Erkrankung ist und die Entwicklung viel schneller war, als die Nutzenbewertung
hinterherkommen kann. Konkret: Wir sehen ganz klar progressionsfreies Uberleben als einen
validen Endpunkt, auch wenn wir vielleicht zehn oder 15 Jahre warten miussten, bis es
Uberlebensdaten gibt. Das kénnen wir zurzeit keinem Patienten zumuten. Deshalb sind unsere
Kriterien etwas entfernt von denen, die Ihnen zugrunde liegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. — Herr Professor Wendtner,
Sie sind wieder da. Frau Professor Eichhorst hatte fortgefiihrt, wo Sie aufgehdrt hatten, bevor
Sie rausgeflogen sind. Jetzt ist Herr Spehn, AkdA, dran; der hat sich noch gemeldet. Wenn
Sie dann noch etwas erganzen mdochten, Herr Wendtner, weil Sie eben rausgeflogen sind,
dann gerne. — Herr Sr. Spehn, bitte. — Dann wirden wir in der Rednerliste weitergehen. Ich
habe dann Frau Ludwig, Herrn Jantschak, Frau Miiller. — Bitte schon, Herr Dr. Spehn. — Herr
Spehn, Mikro! Wir machen es nun schon tber ein Jahr. Wie lange muss Covid noch dauern,
bis wir es kbnnen? — Jetzt geht’s.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Ich wollte noch zusammenfassen, dass wir zur gleichen Bewertung
wie das IQWIiG kommen, aber auf anderem Weg. Das IQWIiG hat einen Anhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen konstatiert und begriindet das allein mit einer niedrigeren
Nebenwirkung, einem besseren Nebenwirkungsprofil. Wir haben Zweifel an dem
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Nebenwirkungsprofil, dass es wirklich so viel niedriger ist, und sehen auf der anderen Seite
das PFS mit 0,15 und 0,25, und gleichzeitig dazu separieren wir Uberlebenskurven. Die sind
unreif; das sind 7 oder 11 Prozent. Aber die Kurven separieren sowohl im Obinutuzumabarm
als auch unter Acalabrutinib Mono, sodass wir die begriindete Erwartung, Hoffnung haben,
dass das uber die Zeit in einen Uberlebensvorteil mindet und haben daher in unserer
Stellungnahme allerdings auch eingebracht, dass eine Befristung auf zwei Jahre erfolgt, um
dann den weiteren Verlauf zu klaren. Wenn die Kurven separiert bleiben, dann ware einmal
kein Anhalt mehr da, sondern dann ware das ein Hinweis. Au3erdem kdnnte man dann den
Zusatznutzen quantifizieren. Falls die Kurven unter den Folgetherapien doch zusammenlaufen
sollten, misste neu nachgedacht werden.

Die Toxizitatsbewertung teilen wir nicht. Es sind zwei groRe methodische Probleme. Das eine
ist, dass es ein offenes Design ist, wodurch die Nebenwirkungsbewertung hochverzerrt ist.
Das wird auch vom pU und vom IQWIG so gesehen. Das Zweite ist, dass — anders als bei der
EMA — nicht kumulative Inzidenzen genommen werden, sondern die Zeit bis zum Eintreten
des Ereignisses. Da hat eine Dauertherapie Uber Jahre, eigentlich bis zum Tod oder bis zur
Progression, einen Vorteil gegentber einer auf sechs Monate befristeten, anfangs noch
intensiveren Chemotherapie. Je langer die Therapiedauer bei lbrutinib, desto gré3er wird
zwangslaufig die mediane Zeit bis zum Ereignis. Das ist ein methodisches Problem, das eine
wirkliche Bewertung der Statistik nach unserer Meinung nicht nur behindert, sondern
verhindert. Jetzt wird der pU sagen, ja, die Patienten haben unter Ibrutinib langer Risiko, und
die anderen mit Chlorambucil sind nur sechs Monate dabei, und mit den kumulativen
Inzidenzen werden dann die Nebenwirkungen oder andere Infekte oder was auch immer im
therapiefreien Intervall nicht erfasst. Also, die kumulativen Inzidenzen sind auch
eingeschrankter, aber sie sind nach unserer Meinung immer noch zuverlassiger zu beurteilen
als die Zeit bis zum Ereignis. Die EMA nimmt auch nur die kumulativen Inzidenzen.

Die Statistik Uber die Ereigniszeitanalysen flhrt dazu, dass das IQWiG nur auf positive Effekte
fur Acalabrutinib erkennt und nicht fir den Chlorambucilarm. Es ist aber so, dass sich die
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse, deutlich unterscheiden; die sind unter
Acalabrutinib hoher. Die kardialen Nebenwirkungen sind unter Acalabrutinib héher, Blutungen,
auch Blutungen Grad lll, sind haufiger, und Infekte sind haufiger. Was die UE, die schweren
unerwinschten Ereignisse, im Chlorambucilarm nach oben treibt, ist vor allen Dingen die
Hamatotox, Neutropenie, Thrombozytopenie im Wesentlichen.) Denn die Neutropenie fuhrt
komplikativ gegebenenfalls zu Infekten. Die Thrombozytopenie fihrt gegebenenfalls zu
Blutungen. Nur: Es gibtim Acalabrutinibarm mehr Infekte und auch mehr Blutungen. Das heif3t,
dass die Blutbildtoxizitat nicht in die Komplikationen Infekt und Blutungen durchschlagt.

Dann kommt als Drittes ein Unterschied in der Abbruchrate; der ist 23 Prozent zu 16 Prozent;
nicht riesig, aber durch die Ereigniszeitanalyse ist er signifikant. Die Abbriche im
Chlorambucilarm miussen frith kommen, und bei Acalabrutinib und Ibrutinib kommen die im
Laufe der Jahre. Das ist dann sehr schwer verwertbar. Wenn man genau hinschaut, warum
das abgebrochen wurde — wie gesagt, 23 Prozent zu 16 Prozent, das ist mehr als die Halfte —
, war das Hamatotoxizitdt, vor allem Neutropenie. Das muss man differenzieren. Eine
Neutropenie Grad lll, das heif3t 500 bis 1.000 Neutrophile. Da kann man Uberlegen, dass man
dann doch die Dosis ein Stiuck zurticknimmt, aber mehr nicht. Die meisten Patienten haben
damit keine Probleme. Die anderen Nebenwirkungen — Herznebenwirkungen Grad Ill, da ist
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der Patient im Krankenhaus, Blutung Grad lll, da ist der Patient im Krankenhaus. Da muss
unterschiedlich gewertet werden.

Insgesamt sehen wir daher die niedrigere Toxizitat nicht als bewiesen. Wir haben wirklich
Zweifel. Eine Losung konnte sein, dass nicht nur im Chlorambucilarm bis vier Wochen nach
der Behandlung, also im Median waren das sechseinhalb Monate, die Nebenwirkungen
nachuntersucht wurden, sondern mindestens bis zur Progression. Was auch nicht in der
Diskussion auftaucht, ist der Wert einer Zeit ohne Therapie und ohne Symptome, TWIST sagte
man da. Dieser Begriff ist mittlerweile etwas unmodern geworden. Aber wir haben doch eine
Reihe von Patienten, die ein Rezidiv bekommen nach 33 Monaten, die haben also 17 Monate
Median ohne Therapie. Das halten viele Patienten fir einen Wert. Die Alternative wéare, so
lange zu behandeln, bis die Progression da ist, dann weiterbehandeln und weiterbehandeln
usw., letztlich bis zum Tode, das allerdings bei einer Erkrankung, die manchmal das
Zehnjahresiuberleben Ubersteigt. Den Wert des TWIST oder den Wert der therapiefreien Zeit
wirde man nur herausbekommen, wenn wirklich in der therapiefreien Zeit bis zur Progression
eine Erhebung der Lebensqualitatsdaten und der Toxizitat erfolgt. Das ist Sache des
pharmazeutischen Unternehmers. Dass sie im Prinzip so lange nachbeobachten kann, hat sie
bei der Suche nach sekundaren Neoplasien gezeigt. Da war eigentlich zu erwarten, dass sie
im Chlorambucil-Arm héaufiger sind. Das war nicht der Fall. Aber da ist bis zum Studienende
untersucht worden. Das hatte auch fir die anderen Toxizitdtsmarker geholfen. Diese
Einschrankung, dass das nicht geschehen ist, brachte uns dazu, zu sagen, wir sehen nur einen
Anhaltspunkt. Der Zusatznutzen ist nicht quantifizierbar, und eine Befristung halten wir fir
sinnvoll, um zu sehen, was in zwei Jahren mit der Uberlebenszeit ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén, Herr Dr. Spehn. — Mdchte das jemand von
den anderen Klinikern oder der pU kommentieren, oder nehmen wir das zur Kenntnis? — Herr
Wormann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielen Dank, Herr Spehn, dass Sie das so differenziert
dargestellt haben. Ich glaube, es ist trotzdem wichtig, dass wir nach den Linien gehen. Zum
Beispiel war bei der Sekundarzweitlinientherapie ein kritischer Punkt, dass es sehr viele
Therapieabbriiche im Idelalisib/Rituximab-Arm gegeben hat; das waren in der Publikation
47 Prozent. Das ist, glaube ich, ein wichtiger Punkt, dass wir hier zwischen den beiden
Erstlinienarmen und der Zweitlinientherapie sauber differenzieren, auch weil Acalabrutinib als
Monotherapie etwas anderes ist als die Zweitlinientherapie. Ich glaube, Sie haben weitgehend
auf die Zweitlinientherapie abgehoben.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Wir haben nur auf die Ersttherapie abgehoben.
Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Alles Klar.

Herr Dr.Spehn (AkdA): Deshalb gilt das, was ich gesagt habe, nicht fiir die
Zweitlinientherapie. Damit haben wir uns praktisch nicht befasst.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Nur fir die Monotherapie.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Die Monotherapie, wobei die Kombinationstherapie praktisch gleich
lauft; die Zahlen haben wir gesehen und da kommen wir zum gleichen Urteil.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Holtkamp, ist Ihre Frage damit
beantwortet?

Frau Dr. Holtkamp: Ja, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Ludwig bitte, dann Herr Jantschak, Frau Miller und
Herr Kuhn.

Frau Dr. Ludwig: Ich habe eine Frage an die Kliniker, und zwar zum Stellenwert in der ersten
Linie, ob man Acalabrutinib als Monotherapie oder eher als Kombinationstherapie einsetzt.
Wenn man in der Studie auf die Gesamtiberlebensdaten schaut, konnte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen der Monotherapie und der Kombinationstherapie zeigen. Wann wird hier
was eingesetzt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Wendtner, bitte.

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Jetzt hoffe ich,
dass die technischen Schwierigkeiten Uberwunden sind. — Zur Frage Anti-CD20, also
Obinutuzumab insbesondere plus Acalabrutinib versus Monotherapie Acalabrutinib: Es ist so,
dass wir Patienten kennen, die eine sehr hohe Tumorlast haben, wo wir als Kliniker froh sind,
wenn wir relativ zugig auch durch Zusatz eines Anti-CD20-AntikOrpers eine schnelle
Remission induzieren kdnnen. Das ware bestimmt eine Indikation. Bei jingeren Patienten
ware man eher geneigt, Obinutuzumab zu addieren, wissend, dass bei dlteren Patienten auch
Obinutuzumab durchaus Nebenwirkungen induzieren kann, zum Teil auch schwere
Neutropenien. Da wéare man zurtckhaltender. Jetzt im Rahmen der Covid Pandemie — das
darf ich noch ergdnzen — waren wir mit Anti-CD20-Antikrépern ohnehin sehr zuriickhaltend,
um Impfantworten nicht zu neutralisieren. Da gab es kiirzlich eine Studie aus Israel, die gezeigt
hat, dass der Einsatz eines Anti-CD20-Antikdrpers bis zu zwo6lf Monate vorher keine
Impfreaktion gegen einen der jetzt zugelassenen Corona-Impfstoffe ermoglicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wendtner. — Sonst noch
jemand zur Ergdnzung? — Bitte, Frau Professorin Eichhorst.

Frau Prof. Dr. Eichhorst (DGHO): Danke, Herr Professor Hecken. — Vielleicht noch in
Erganzung zu dem, was Herr Wendtner gesagt hat: Wie vorhin schon von Herrn Wdrmann
erwahnt, ist die Entwicklung bei der CLL sehr dynamisch. Den p-Wert zum Gesamtiiberleben
muss man sich sicherlich in eins, zwei Jahren noch mal anschauen, dann sind hoffentlich alle
CLL-Patienten erfolgreich geimpft, vielleicht mit einer dritten Impfung. Wenn wir da noch einen
grolReren statistisch signifikanten Vorteil sehen, ist das durchaus etwas, was sich schon im
nachsten Jahr andern kann, dass man hier den Antikorper vielleicht vermehrt einsetzen wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Eichhorst. — Herr Wérmann,
erganzend.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Das ist genau der Punkt. Wir haben in der Leitlinie flr uns
entschieden, ein Plus/Minus einzusetzen, das heif3t Acalabrutinib oder Uberhaupt BTK-
Inhibitoren Plus/Minus. Das heif3t bei Ibrutinib ware das Rituximab noch drin, um uns genau
diesen Spielraum zu ermdglichen. Neben dem, was Clemens Wendtner gerade bezuglich der
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Impfreaktion gesagt hat, gibt es noch das Problem, dass es vielleicht sogar ein langeres
Virusshadding bei Patienten gibt, die Covid19 hatten, das heif3t, dass die den Virus nicht
loswerden. Das macht uns im Moment etwas vorsichtig, was Anti-CD20-Antikoérper angeht.
Frau Eichhorst hat nach meinem Geflihl, wenn ich es voraussehen musste, trotzdem langfristig
eher recht, dass vielleicht der Langzeiteffekt der Kombinationstherapie besser ist als in einer
Monotherapie. Aber das ist ein wenig spekulativ.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich dazu noch Herrn
Dr. Spehn, bitte.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Nur noch eine Erganzung: Ich habe ganz kleine Daten bei wenigen
Patienten gesehen, dass auch unter Ibrutinib die Impfantwort gegen Grippe und
Pneumokokken stark behindert ist bis aufgehoben wird. Das ware ein Appell an die
pharmazeutischen Unternehmen, zu schauen, ob eine Impfantwort unter laufender
Ibrutinibtherapie besteht. Leider habe ich bezlglich des Acalabrutinib dazu keine aktuellen
Daten gefunden. Das ist auch wichtig. Es konnte das Timing einer Therapie beeinflussen,
wenn man weil3, dass man noch etwas Zeit hat. Dann wére es vielleicht gestinder, vier oder
sechs Wochen zu warten, um den Impfeffekt zu bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Ludwig: Ist Ihre Frage beantwortet?
Frau Dr. Ludwig: Die Frage ist beantwortet, danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Wendtner hatte sich noch einmal gemeldet.

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Nur erganzend zu
dem, was Herr Dr. Spehn ausfiihrte: Es gibt erste Daten, dass auch unter Ibrutinib in circa
13 Prozent eine Impfantwort mdoglich ist. Wir gehen davon aus, dass es auch ein
Substanzklasseneffekt ist, aber es gibt definitiv noch keine belastbaren Daten zu Acalabrutinib,
aber da bin ich bei Herrn Spehn: Man muss vorsichtig sein, dass unter laufender BTK-
Inhibitortherapie nicht bei allen, vielleicht sogar bei einem Grof3teil der Patienten, automatisch
die Impfantwort kommt. Das musste entsprechend kontrolliert und warnend darauf
hingewiesen werden. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wendtner. — Ich hatte das
jetzt nur dbergangen, weil wir die kommende oder ausbleibende Impfantwort nicht zum
Gegenstand der Nutzenbewertung machen werden. Das ist nice to have und gut zu wissen.
Aber Frau Biichner hat mit ihrem Impfstoff schon genug Fl6he im Wohnzimmer, sodass wir
das jetzt nicht noch verknipfen missen, wobei: Mir ist es gut bekommen, Frau Bichner, noch
mal herzlichen Dank dafiir, dass Sie meine Dosis handgekloppelt haben. Das ist also alles
wunderbar. — Jetzt gehen wir weiter mit Herrn Jantschak, Kassenarztliche Bundesvereinigung.
Bitte schon. — Herr Jantschak, was machen Sie? — Herr Jantschak!

Frau Dr. Muller: Herr Jantschak war eben schon mal rausgeflogen, er wird sich wieder
einwahlen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann sind Sie dran, Frau Mller.
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Frau Dr. Muller: Vielen Dank. Ich hoffe, er kommt wieder rein. Ich habe mich schon gefragt,
ob wir heute in Berlin irgendwelche Probleme haben, weil so viele zwischendurch
Schwierigkeiten haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir haben in Berlin nur Probleme, wobei das Gberhaupt
nichts mit unserem Senat zu tun hat, sondern weil wir eine pulsierende Metropole sind, die per
se problembehaftet ist. Also, Frau Mdller, nutzen wir die problemfreie Zeit. Sie haben das Wort.
Dann kommt Herr Jantschak.

Frau Dr. Mdller: Genau. — Ich wollte noch einmal beziglich des Stellenwertes von
Acalabrutinib im Therapiealgorithmus fragen. Das geht an die Fachgesellschaften, AkdA. Die
Frage, ob ein weiterer BTK-Inhibitor benétigt wird, haben Sie schon mit Hinweis auf die in
Klrze zur Verfigung stehenden Daten zum etwas unterschiedlichen Nebenwirkungsprofil
beantwortet. Frau Holtkamp hatte nach der Wirksamkeit gefragt. Aber meine Hauptfrage ist
eigentlich: Wo wird das eingesetzt? Eher in der Erstlinie, Zweitlinie, Drittlinie? Nach welchen
Vortherapien oder differenzierter. Nach welchen Vortherapien wird es nicht eingesetzt oder
wilrden Sie es nicht empfehlen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Miller. Wer mochte? Winken Sie
einfach! — Herr Wérmann hat als Erster gewunken.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich fange einmal an, aber die beiden anderen kénnen das
mindestens genauso gut. Ich glaube, der kritische Punkt ist im Moment, dass es bei der CLL
um eine chronische Krankheit geht. Das heif3t, wir haben eine ganze Gruppe von Patienten,
die am Anfang nicht eines der modernen Préparate hatten, sondern eine Chemotherapie
bekommen haben. Dann reden wir Uber etwas anderes, weil wir dann in der
Zweitlinientherapie entscheiden kénnen, ob wir einen BTK-Inhibitor oder Venetoclax nehmen.
Ich glaube, im Moment ist der Standard nicht mehr, dass wir automatisch eine
Erstlinienherapie mit einer Chemotherapie anfangen, mit Ausnahme der Patienten, die ich
eben erwahnte, die mit der IGHV-Mutation, wo wir das dem Patienten primar durchaus mit
Chemotherapie als Option anbieten. Unsere Entscheidung ist, glaube ich, eher BTK-Inhibitor
oder Venetoclax Erstlinie und dann nach Nebenwirkungsspektrum zu entscheiden,
Acalabrutinib oder Ibrutinib. Das ware meine kurze Schnellzusammenfassung, aber Erstautor
unserer Leitlinie ist Herr Wendtner. Frau Eichhorst hat den weltweiten Standard mitbeeinflusst,
das heil3t, sie kann das zumindest genauso gut beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schon, Herr Wérmann. — Dann machen wir
Ladys first, Frau Eichhorst, dann Herr Wendtner und dann AkdA, Herr Spehn oder Herr
Fetscher. — bitte schon, Frau Eichhorst.

Frau Prof. Dr. Eichhorst (DGHO): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Ich habe nicht viel
hinzuzufigen. Man kann es eigentlich, denke ich, ganz kurz zusammenfassen. Wenn man von
den kardialen Nebenwirkungen absieht, ist die Indikation ansonsten die identische wie bei
Ibrutinib. Das einzige, wo es keinen Sinn macht, Acalabrutinib einzusetzen, ist, wenn Patienten
refraktar auf Ibrutinib sind. Dann wissen wir schon, dass das Medikament in der Situation noch
nicht wirkt. Da macht es medizinisch keinen Sinn; ansonsten kann man es genauso breit
einsetzen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Wendtner.

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Ich wirde den Worten meiner Doktorandin — Sie sehen, es
ist eine gewisse Familie hier versammelt — nicht widersprechen wollen. Ich sehe das genauso
wie Frau Professor Eichhorst. Es ist — und das erganzend zu Herrn Professor Wormann — in
der Tat so, dass wir heute bei Ersteinstellung von Patienten im Prinzip kaum noch die
Chemoimmuntherapie wahlen mit dieser kleinen Ausnahme, IGHV mutiert. Aber selbst da
kann man trefflich dartber streiten, sodass im Prinzip dann nur noch die Entscheidung ist:
Zeitlich limitierte Therapie Venetoclax/Obinutuzumab Uber zwolf Monate oder Dauertherapie
mit einem BTK-Inhibitor, die vielleicht am Anfang ambulanter durchfihrbar ist. Im Rezidiv wird
eigentlich nur noch gefragt: Wie war die Exposition in der Erstlinientherapie? Logischerweise
switcht man bei BTK-Exposition auf den BCL2-Inhibitor Venetoclax plus Rituximab und
entsprechend umgekehrt. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist wirklich eine interessante Linie hier. Also Sie,
Doktorand von Wérmann, Frau Eichhorst Doktorandin von lhnen. — Drei Generationen. — Jetzt
AkdA Erganzung? — Herr Spehn sagt okay. — Frau Miiller dazu, dann Herr Jantschak, der
wieder da ist, und dann Herr Kuhn.

Frau Dr. Miller: Vielen Dank. Das hat mir schon mal sehr weitergeholfen. — Ich habe Sie jetzt
so verstanden, dass in der Situation — — Wir haben hier eine Differenzierung in der Secondline
nach CIT-Eignung oder nicht in der zVT, die Sie sozusagen im Prinzip bezweifeln. Das haben
Sie schon haufiger zur CLL gesagt. Das IQWIG hat hier einen weiteren Kritikpunkt. Es sagt,
dass die Umsetzung dieser Kriterien, die wir genannt haben, und in denen der IGHV-
Mutationsstatus nicht explizit enthalten ist — implizit kann man ihn hineinlesen —, dass das im
Dossier nicht nachvollziehbar dargelegt wurde. Das war ein Kritikpunkt fiir die Secondline. Da
ist jetzt meine Frage: Ich habe Sie richtig verstanden, dass inzwischen aus lhrer Sicht — ich
meine die DGHO — der zentrale Punkt zwischen einer Eignung fiir eine Chemoimmuntherapie
oder nicht der IGHV-Mutationsstatus das zentrale Kriterium ist. Ich habe von lhnen, Herr
Professor Wendtner, noch mitgenommen, dass man darlber auch noch streiten kénnte. —
Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann nehmen wir Herrn Wormann als
erstes und danach Herrn Wendtner.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Zum einen kann einem Schlimmeres passieren, als zwei
Generationen von Hamatologen im Chat zu haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist sogar genial.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ganz wichtig ist: Ich glaube, die Welt ist nicht so einfach,
Frau Muller. Ich verstehe, was sie machen wollen, aber ich glaube nicht, dass es so gehen
darf. Ich glaube, wir sind gerade bei der CLL bei einer Gruppe von Patienten, die heute
wahrscheinlich eine normale Lebenserwartung hat, aber mit der CLL {ber Jahre und
Jahrzehnte leben kann. Das heif3t, das ist wirklich im allerbesten Sinne shared decision
making. Da kénnen wir nicht sagen: Es gibt einen Parameter, der wichtig ist. Ganz wichtig,
dominierend und noch nicht erwéahnt ist die Deletion 17, also die TP53-Mutation, weil die auf
eine Chemotherapie schlecht anspricht. Bei den anderen hangt es, glaube ich, ganz
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wesentlich davon ab, wie wir mit Patienten umgehen, welches Alter der Patient hat, was die
Komorbiditat angeht. Dann ist so etwas wie der IGHV-Status ein weiteres Kriterium dessen,
worilber wir Patienten informieren. Herr Wendtner hat es schon angedeutet: Viele Patienten
ziehen heute ganz eindeutig eine Nichtchemotherapie vor, weil sie wie Bio/Oko/Griin aussieht,
wenn man eine gezieltere Therapie anwendet als eine Chemotherapie. Es geht nicht allein
nach unserem Algorithmus, sondern da gibt es inzwischen erfreulicherweise sehr viel
Patienteninput.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. — Herr Wendtner.

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Vielen Dank, Herr Hecken. — Es ist so, dass die
Chemoimmuntherapie in ihrer Bedeutung abnehmend ist. Einen Vorteil hat sie jedoch — das
mdchte ich herausstreichen: Sie stellt eine zeitlich limitierte Therapie dar. Das ist ein Vorteil
gegeniber BTK-Inhibitoren, die kontinuierlich appliziert werden mussen. Allerdings, und das
haben Sie richtig zusammengefasst, geht das nur bei einem mutierten IGHV-Status. Meine
Andeutung vorhin bezog sich darauf, dass wir inzwischen schon Daten haben, dass selbst fiir
IGHV-mutierte Patienten neue Therapien — in diesem Fall nicht BTK-Inhibitoren, sondern
BCL2-Inhibition mit Venetoclax plus Obinutuzumab, auch einen Vorteil zeigen, was das
progressionsfreie Uberleben angeht. Es sind erste Daten, die noch nicht vollstandig publiziert
sind. Aber das mag sich in den néachsten Jahren diesbeziiglich noch verstarken. Dann haben
wir vielleicht noch eine andere Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wendtner. — Jetzt hat Frau Holtkamp
eine Nachfrage zum Therapiealgorithmus, dann wirde ich Frau Muller fragen, ob ihre Frage
beantwortet ist. — Frau Holtkamp, Patientenvertretung, bitte.

Frau Dr. Holtkamp: Ich hatte jetzt sogar zwei Nachfragen zu dem, was gesagt wurde, einmal
zum Therapiealgorithmus. Da haben Sie betont, nach BTK Venetoclax und umgekehrt. Aber
es ist doch so, dass es bei einer Unvertraglichkeit madglich ware, noch BTK. Oder spielt das in
der Praxis keine Rolle? Die zweite Frage ist zu dem letzten Statement von Herrn Professor
Wendtner. Meines Wissens ist es neben dieser rein zeitlich befristeten Therapie auch ein
Aspekt, dass es bei FCR, natirlich nur bei den IGHV-mutierten, ein durchaus kuratives
Potenzial hat, was ein schwergewichtiges Argument ist. Ist das noch so, oder habe ich das
nicht richtig in Erinnerung?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Holtkamp. — Herr Professor Wendtner.

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Zur ersten
Teilfrage: Ja, es gibt bei Nebenwirkungen den Switch von — ich konkretisiere — Ibrutinib auf
Acalabrutinib oder auch umgekehrt Acalabrutinib auf Ibrutinib. Bisher wird relativ selten
Gebrauch davon gemacht. Aber das ware sozusagen eine Option, das ist korrekt. Zur zweiten
Teilfrage: FCR bei IGHV-mutierten Patienten induziert nach 13-jahriger Beobachtung bei mehr
als der Halfte der Patienten ein progressionsfreies Uberleben. Das sind schon sehr wuchtige
Daten, das ist korrekt. Nur: Es ist zum Schluss so, dass Sie heute — Herr Wérmann hat das
angedeutet — relativ wenige Patienten (berzeugen konnen, eine relativ toxische
Chemoimmuntherapie wie FCR zu wéhlen, nicht zuletzt vor dem Hintergrund einer Studie, der
ECOG-1912-Studie, die bereits einen Gesamtiiberlebensvorteil, in diesem Fall zugunsten von
Ibrutinib, im direkten Vergleich zu FCR aufgezeigt hat. Das ist eine Studie, die wir bei anderer
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Gelegenheit vor dem G-BA diskutiert hatten. Das macht natirlich die Argumentation
gegeniber Patienten schwer.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Gibt es etwas zu erganzen? Frau
Eichhorst oder Herr Wérmann? Okay? — Danke schdn. — Frau Holtkamp, ist die Frage
beantwortet?

Frau Dr. Holtkamp: Ja, danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Mdller, ist Ihre Ausgangsfrage beantwortet?

Frau Dr. Muller: Ja, vielen Dank, und die Info, dass in der Praxis aus tkologischen Griinden
oder aus Grinden der Natdrlichkeit teilweise BTK-Inhibitoren oder andere nicht in der
Therapieoption vorgezogen werden, finde ich auch sehr interessant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ist aber auch nicht Gegenstand der Nutzenbewertung. —
Ja, das habe ich auch zum ersten Mal gehort. — Herr Jantschak bitte und dann Herr Kuhn.

Herr Dr. Jantschak: Aufgrund technischer Stérungen habe ich einen Teil der Anhérung nur
in Zeitlupe wahrgenommen. Wurde die Frage Mono-/Kombitherapie, welche Patienten primar
fur das eine infrage kommen, schon diskutiert?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, das ist durch.

Herr Dr. Jantschak: Ist die Studie ELEVATE-RR - das ist eine Riulckfrage an den
pharmazeutischen Unternehmer — die Studie, auf die sich die Pressemitteilung bezieht, die
angemerkt wurde, der Head-to-Head-Vergleich?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): pU? — Ja, Sie missten das nur noch mal bestéatigen.

Frau Dr. Ahrdorf (AstraZeneca): Ja, das ist korrekt, die ELEVATE-RR ist der Head-to-Head-
Vergleich Ibrutinib/Acalabrutinib.

Herr Dr. Jantschak: Weitere Unterschiede auf3er bezogen auf die kardiale Problematik haben
sich in der ELEVATE-RR-Studie nicht ergeben, wie ich das der Pressemitteilung entnehme.

Frau Dr. Ahrdorf (AstraZeneca): Tatsachlich liegt zum jetzigen Zeitpunkt nur die
Pressemitteilung vor, die anderen Daten sind noch nicht publiziert. Was man da sehen kann,
ist zum einen, dass der primare Endpunkt des Nichtliberlebens bezlglich PFS erreicht wurde,
dass sich bei den wichtigen sekundéren Endpunkten — Sie haben sie gerade angesprochen —
eine Uberlegenheit fiir das Vorflimmern (iber alle Grade hinweg zeigt, und tatséchlich sieht
man auch einen Trend bezuiglich OS. Andere sekundére Endpunkte, wie Richtertransformation
und schwere Infektionen sind nicht signifikant. Das ist das, was in der Pressemitteilung
veroffentlicht ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Ahrdorf. — Herr Jantschak, okay?

Herr Dr. Jantschak: Danke.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Dann Herr Kuhn, GKV-SV.

Herr Kuhn: Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Ich héatte noch zwei Fragen, insbesondere
zu dem Vergleichsarm in der Secondlinestudie — es geht um die Studie ASCEND -, die
uberwiegend an die Fachgesellschaft und die AkdA gerichtet sind. Zum einen habe ich aus
der Diskussion mitgenommen, man wirde heute eine Chemoimmuntherapie wie
Bendamustin/Rituximab nicht mehr bei Patienten einsetzen, die entweder diese Deletion 17p,
TP53-Mutation oder einen unmutierten IGHV-Status in der Secondline haben. Ist das richtig,
habe ich das richtig verstanden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Ich habe jetzt Herrn Professor Wendtner.
Er hat die Hand gehoben.

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Ich kann diese Aussage bestatigen. Eine
Chemoimmuntherapie ist weder im Rezidiv noch in der Erstlinientherapie indiziert bei
Vorliegen einer TP53-Aberration, also 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation, und auch nicht
bei einem unmutierten IGHV-Status und ergdnzend — das gibt auch die Oncopedia-Leitlinie
her — nicht bei komplexem Karyotyp. Das ist ein neuer Risikofaktor.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erganzungen Herr Wormann oder Frau
Eichhorst? Nein? Beide nicken. — AkdA?

Frau Prof. Dr. Eichhorst (DGHO): Entschuldigung, Herr Professor Hecken, darf ich doch
noch erganzen, weil ich glaube, Herr Kuhn, lhre Frage war noch speziell auf die
Rezidivtherapie gerichtet. Da muss man erganzen, dass zusatzlich gilt, dass selbst bei
Patienten mit mutiertem IGHV-Status ohne TP53-Veranderung nach den Leitlinien eine
Rezidivtherapie nur infrage kommt, wenn die Patienten ein sehr langes Ansprechen auf die
Erstlinientherapie hatten. Also, die Gruppe ist in der Rezidivsituation noch mal eingeschrankt,
sodass man in der Realitdt sagen muss, dass es kaum mehr Patienten gibt, die man heute ein
zweites Mal mit einer Chemotherapie behandelt, eben weil es hier aus anderen Studien Daten
gibt, dass das Uberleben mit den zielgerichteten Substanzen auch im Rezidiv verlangert ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon fur diese Ergénzung. — Herr Kuhn, ist die
Frage beantwortet?

Herr Kuhn: Sie ist beantwortet, genau. Das betraf in dieser Studie 91,7 Prozent der Patienten
im BR-Arm, die eine der beiden Aberrationen oder einen IGHV-Status, der unmutiert war,
hatten, ein komplexer Karyotyp war da noch separat aufgeschlisselt. Das kénnte also dann
auch noch doppelt zéhlen. Also, es kdnnten sogar hoch mehr Patienten sein, die das waren.

Die zweite Frage betrifft Idelalisib/Rituximab. Da habe ich aus den Stellungnahmen und jetzt
aus lhren AuRerungen mitgenommen, dass das mittlerweile eigentlich keinen groRen
Stellenwert mehr hat. Kénnen Sie dazu vielleicht noch etwas sagen? Wie viele Patienten
werden damit noch behandelt? Wie haben diese Erstlinientherapieergebnisse, die nie
publiziert wurden, das verandert? Das ware, glaube ich, noch ganz spannend, zu wissen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Wendtner, bitte.
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Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Vielen Dank. — Es ist so, dass ldelalisib, also ein PI3K-
Delta-Inhibitor, lediglich noch ab der dritten Linie nach Versagen von BTK-Inhibition und nach
Versagen der BCL2-Inhibition zum Einsatz kommen kodnnte, aber aufgrund seines
Nebenwirkungsprofils eher nur kurzfristig im Sinne eines Bridgings zum Einsatz kommt, wenn
der Patient jung genug ist, um dann vielleicht einer allogenen Transplantation zugefihrt zu
werden; also, eine sehr eingeschrankte Indikationsstellung fur Idelalisib plus Rituximab
heutzutage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Nur die Préazisierung: Bei diesen Nebenwirkungen handelt
es sich vor allem um schwierige Infektionen, also opportunistische Infektionen, CMV, PJP, die
eine hohe Morbiditat, auch Mortalitéat haben, das ist die Zurtickhaltung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Sonstige Ergdnzungen, Anmerkungen?
— Ich sehe keinen von den Klinikern mehr. — Herr Kuhn.

Herr Kuhn: Vielen Dank fir die prazisen Antworten. Das war alles von meiner Seite.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann schaue ich einmal in die Runde.
Gibt es weitere Wortmeldungen? — Ich habe keine mehr. — Dann kdnnen wir an der Stelle die
Frage-und-Antwort-Runde schlieen. — Frau Blchner, Sie dirfen noch einmal die letzten
80 Minuten kurz zusammenfassen. — Sie haben das Wort, wenn Sie es mochten. Uber das
weitere Vorgehen, wie wir das verfahrenstechnisch operationalisieren, werden wir uns morgen
unterhalten und gegebenenfalls mit dem pharmazeutischen Unternehmer noch einmal Kontakt
aufnehmen. Das sage ich an dieser Stelle einmal ungeschiitzt, weil es noch kein abgestimmtes
Verfahrensvotum gibt. Aber da missen wir schauen, wie wir weiterkommen. — Frau Buchner,
bitte schon.

Frau Dr. Buchner (AstraZeneca): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Das heil3t, Sie
wlrden mit uns noch einmal Kontakt aufnehmen, wenn das irgendwie angezeigt ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar. Also, die Alternativen — ich will es an der Stelle
nur sagen — sind: Entweder, wir versuchen, aus dem, was Sie uns vorgelegt haben, etwas
zusammenzufrickeln. Das ist relativ problematisch. Da kommt am Ende moglicherweise etwas
heraus, was nicht mehr von den Fachgesellschaften so betrachtet worden ist. Eine andere
Alternative ware, man sagt, man versucht, das, was Sie nachgereicht haben,
zusammenzufassen und noch einmal in irgendeiner Form in einem strukturierten Verfahren zu
einem Stellungnahmeverfahren zu stellen, oder man unterbricht das Verfahren und sagt:
Legen Sie alles noch einmal geordnet vor, und dann gehen wir noch mal in die Runde. Der
entscheidende Punkt ist: Wenn ich die nachgereichten Daten summarisch — ich sage das
wirklich ungeschitzt; das ist nicht die Meinung des Unterausschusses, nur damit Sie sehen,
in welcher Situation wir sind — einer Bewertung zuftihre, kommt mit Sicherheit etwas anderes
heraus als mit den Daten, die Sie eingereicht haben. Da ist die Frage: Macht man jetzt eine
Bewertung mit einer kurzen Befristung? Sie machen dann mit dem, was Sie vorgelegt haben,
noch mal ein neues Dossier. Das ware moglicherweise negativ, weil es das Potenzial des
Wirkstoffes nicht wiedergibt. Das sind im Prinzip jetzt nur neutral geschildert, damit die Banke
nicht sagen, Hecken hat wieder irgendetwas prajudiziert, die Optionen, die wir haben.
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Wir haben hier einen besonderen Sachverhalt, weil wegen des Wechsels der zVT signifikante,
elementare und wichtige Daten nachgereicht worden sind. Wir haben ein Problem, die adaquat
zu beurteilen, auch das IQWIiG hat ein Problem, die adaquat zu beurteilen, weil wir jetzt auf
dieser Dossierwelle vom letzten Jahr schwimmen. Deshalb ist die Situation eine solche, bei
der ich sage: Da musste man eigentlich das, was nachgereicht worden ist, in irgendeiner Form
sauber aufbereiten und das den Fachgesellschaften noch einmal zur Stellungnahme geben;
denn wir sprechen jetzt wie die Blinden Uber die Farbe. Herr Wérmann mit seinem Schuler
und der Schiler mit seiner Schilerin; die kennen das zwar im Zweifel, auch die AkdA kennt
das. Aber ein Stellungnahmeverfahren sollte zunéchst den Anspruch erheben, dass nicht nur
zwei, drei Insider wissen, worlber geredet wird, weil sie heimlich irgendwelche
Presseerklarungen gelesen haben, sondern dass wir damit Transparenz erzeugen. Das ist in
diesem Verfahren das Atypische.

Das liegt nicht in der Sphére des pharmazeutischen Unternehmers — das sage ich
ausdrucklich —, sondern wir haben im Moment auch ein Problem. Wir haben im Prinzip drei
neue Dossiers, die in der Dossierbewertung des IQWIiG nicht abgebildet sind, und das muss
in irgendeiner Form noch gewertet werden. Das, sage ich nur, damit Sie das in aller Ruhe mit
nach Hause nehmen. Das werden wir morgen beraten, und dann werden wir schauen, dass
wir zu einer einigermalf3en vertraglichen Losung kommen. Ich sehe hier keinen Prazedenzfall,
weil das Uberholende Kausalitat ist, was wir so bislang noch nicht hatten, und das wird auch
nicht so haufig vorkommen. — So, Frau Blchner, jetzt habe ich lange genug herumgeredet,
jetzt sind Sie dran.

Frau Dr. Bichner (AstraZeneca): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Uns ist auch sehr
daran gelegen, dass die Evidenz entsprechend berticksichtigt wird. Gleichzeitig wirden wir
uns freuen, wenn das in diesem Verfahren hinreichend Berucksichtigung finden kdnnte und
kein weiteres erfolgen misste. Aber ich glaube, was das vor allem zeigt, ist, wie dynamisch
dieses Therapieumfeld ist und was sich an dieser Anpassung der zVT widerspiegelt. Was wir
eben gemacht haben und die Evidenz, die wir vorgelegt haben, ist gegeniiber der definierten
zVT, wo sich die Vorteile zeigen, die wir, glaube ich, auch hier vollumféanglich diskutiert und
geschildert haben. Dann freuen wir uns, Herr Professor Hecken, in den kommenden Tagen
von lhnen zum weiteren Verfahren noch einmal eine Rickmeldung zu bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Bichner. — Ich hatte den Ton
abgestellt, weil ich dachte, Sie wiirden uns jetzt noch mal alles vortragen, aber das wollten Sie
dann doch nicht.

(Heiterkeit)

Herzlichen Dank. Wir sehen uns morgen schon wieder. Dann haben wir die Fortsetzung, was
Olaparib angeht. Herzlichen Dank an alle, die uns in dieser Anhérung Rede und Antwort
gestanden haben, die wir hiermit beenden kdnnen. Wir werden das, was diskutiert worden ist,
selbstverstandlich werten und uns Uber das weitere Verfahren unterhalten. An der Stelle
unterbreche ich die Sitzung. Wir sind sechs Minuten friiher als geplant. Deshalb haben Sie
auch sechs Minuten langer Mittagspause. Wir treffen uns dann wieder im Unterausschuss
Arzneimittel um 13:30 Uhr. Allen anderen wiinsche ich einen schénen Tag, sicherlich auch bei
sinnvoller Arbeit. Danke schon und dann bis heute Nachmittag oder bis morgen. Tschuss.

Schluss der Anhdrung: 12:24 Uhr
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|.  ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien geman 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Acalabrutinib

zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukéamie

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Siehe Ubersicht ,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet*

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

- allogene Stammzelltransplantation

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Beschluss vom 5. Februar 2015 uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V — Obinutuzumab

Beschlisse vom 15. September 2016 und 16. Marz 2017 uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Idelalisib

Beschlisse vom 21. Juli 2016 und 15. Dezember 2016, 16. Marz 2017 und 20. Februar 2020 Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Ibrutinib

Beschlisse vom 16. Mai 2019 und 15.0Oktober 2020 Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V — Venetoclax

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafiigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche.




Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Acalabrutinib
LO1XES1
Calguence®

Anwendungsgebiet laut Zulassung vom 5. November 2020:
,Calquence als Monotherapie oder in Kombination mit Obinutuzumab ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer
lymphatischer Leukamie (CLL) indiziert.”

Zytostatische Wirks

toffe

Bendamustin

Primartherapie bei chronisch-lymphatischer Leukéamie (Binet-Stadium B oder C) bei Patienten, bei denen eine Fludarabin-Kombinations-Chemotherapie

LO1AAQ9 ungeeignet ist. Monotherapie bei indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen bei Patienten mit Progression wahrend oder innerhalb von 6 Monaten nach

Levact® Behandlung mit Rituximab oder mit einer Rituximab-haltigen Therapie. [...]

Chlorambucil Chronisch lymphatische Leuk&mie (CLL) [...]

LO1AA02

Leukeran®

Cyclophosphamid | Endoxan ist ein Zytostatikum und in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie folgender Tumoren

LO1AAO1 angezeigt:

Endoxan® - Chronisch lymphatische Leukamie (CLL) nach Versagen der Standardtherapie (Chlorambucil/Prednison)

Fludarabin Therapie der chronischen-lymphatischen Leukamie (CLL) vom B-Zell-Typ bei Patienten mit ausreichender Knochenmarksreserve. Die First-Line-Therapie mit
L01BB05 Bendarabin 50 mg sollte nur bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung begonnen werden, einhergehend mit krankheitsbedingten Symptomen oder dem

Bendarabin®

Nachweis der fortgeschrittenen Erkrankung.

B-Zell-Rezeptor-Inhi

bitoren

Ibrutinib IMBRUVICA als Einzelsubstanz oder in Kombination mit Obinutuzumab ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit nicht vorbehandelter

LO1XE27 chronischer lymphatischer Leukamie (CLL) (siehe Abschnitt 5.1).

Imbruvica® IMBRUVICA als Einzelsubstanz oder in Kombination mit Bendamustin und Rituximab (BR) ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit CLL, die
mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben. [...]

Idelalisib Zydelig wird in Kombination mit einem monoklonalen anti-CD20-Antikdrper (Rituximab oder Ofatumumab) zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit

LO1XX47 chronischer lymphatischer Leukamie (CLL) angewendet:

Zydelig® [...]

« als Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei Patienten, fir die keine anderen Therapien geeignet sind (siehe

Abschnitt 4.4). [...]




Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

BCL-2-Inhibitoren

Venetoclax
LO1XX52
Venclyxto®

Venclyxto in Kombination mit Obinutuzumab wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer
Leukamie (CLL) (siehe Abschnitt 5.1).

Venclyxto wird als Monotherapie angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung einer chronischen lymphatischen Leukamie (CLL), die eine 17p-Deletion
oder TP53-Mutation aufweisen und die fur eine Behandlung mit einem Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs nicht geeignet sind oder ein
Therapieversagen zeigten.

Venclyxto wird als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung einer CLL ohne Vorliegen einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation angewendet, bei denen
sowohl unter einer Chemo-Immuntherapie als auch unter einem Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs ein Therapieversagen auftrat.

Anti-CD-20-Antikdrper

Obinutuzumab

Gazyvaro in Kombination mit Chlorambucil wird bei erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukadmie (CLL) angewendet,

LO1XC15 die aufgrund von Begleiterkrankungen fiir eine Therapie mit einer vollstandigen Dosis von Fludarabin nicht geeignet sind (siehe Abschnitt 5.1)

Gazyvaro®

Rituximab MabThera ist in Kombination mit einer Chemotherapie fiir die Behandlung von nichtvorbehandelten Patienten und von Patienten mit

LO1XC02 rezidivierender/refraktérer chronischer lymphatischer Leukédmie angezeigt. Fur Patienten, die bereits mit monoklonalen Antikdrpern einschlie3lich MabThera
MabThera® behandelt wurden oder fir Patienten, die refraktér auf eine vorherige Behandlung mit MabThera in Kombination mit Chemotherapie sind, liegen nur

begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit vor. Fur weitere Informationen siehe Abschnitt 5.1 [...]

Glucocorticoide

Prednisolon
HO02ABO06
Dermosolon®

Hamatologie/Onkologie:
Chronisch lymphatische Leukdmie (DS €) [...]

Prednison
HO02ABO7
Cutason®

Weitere Arzneimitte

Hamatologie/Onkologie:
Chronisch lymphatische Leukamie [...]

I mit Zulassung fur Non-Hodgkin-Lymphome

Cytarabin ARA-cell® 100 mg/ml wird in Kombination mit anderen Zytostatika in der Hochdosistherapie eingesetzt bei:
LO1BCO1 - refraktéaren Non-Hodgkin-Lymphomen

ARA-cell®

Doxorubicin Non-Hodgkin-Lymphome [...]

LO1DBO1

Adrimedac®




Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Etoposid
LO1CBO1
ETOPOPHOS®

Mitoxantron
LO1DBO7
Ralenova®

Vincristin
LO1CAO02
Vincristinsulfat-
Teva®

ETOPOPHOS ist in Kombination mit anderen zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen bei erwachsenen
und péadiatrischen Patienten.

Mitoxantron ist indiziert zur Behandlung des Non-Hodgkin-Lymphoms.

Vincristinsulfat-Teva® 1 mg/ml Injektionslésung wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie angewendet zur Behandlung
von:
- malignen Lymphomen, einschlief3lich Morbus Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphomen

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Abklrzungsverzeichnis

A
AWMF
CHOP
Clad
CLB
CLL
CVP
ECRI

FC
FCR
G-BA
GClb
GIN
GoR
HR
IQWIG
Kl
LoE
NICE
OClb
OR
oS
PES
QoL
RCIb
RR
SIGN
SLL
TRIP
WHO

Alemtuzumab

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
cyclophosphamide, adriamycin, vincristine and prednisone
Cladribine

Chlorambucil

chronic lymphocytic leukemia

cyclophosphamide, vincristine and prednisone

ECRI Guidelines Trust

Fludarabine

fludarabine with cyclophosphamide
Fludarabine—cyclophosphamide—rituximab

Gemeinsamer Bundesausschuss

chlorambucil, fludarabine and chlorambucil with obinutuzumab
Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Hazard Ratio

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Konfidenzintervall

Level of Evidence

National Institute for Health and Care Excellence
chlorambucil, fludarabine and chlorambucil with ofatumumab
Odds Ratio

Overall survival

Progressionsfreies Uberleben

Quality of life

chlorambucil, fludarabine and chlorambucil with rituximab
Relatives Risiko

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

small lymphocytic lymphoma

Turn Research into Practice Database

World Health Organization
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1 Indikation

Behandlung erwachsener Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation chronische lymphatische Leukamie
durchgefihrt. Die Suche erfolgte in den aufgefiihrten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender
Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE
(PubMed), AWMF, ECRI, G-BA, GIN, NICE, SIGN, TRIP, WHO. Erganzend erfolgte eine freie
Internetsuche nach aktuellen deutschen und européischen Leitlinien.

Die Erstrecherche wurde am 08.05.2019 durchgefuihrt, die Folgerecherche am 11.05.2020. Die
Recherchestrategie der Erstrecherche wurde fir die Folgerecherche tbernommen und der
Suchzeitraum jeweils auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt. Die letzte Suchstrategie ist am Ende
der Synopse detailliert dargestellt.

Die Recherchen ergaben insgesamt 426 Quellen, die in einem zweistufigen Screening-Verfahren
nach Themenrelevanz und methodischer Qualitdét gesichtet wurden. Es wurde eine
Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen und nur die Quellen der
letzten 5 Jahre beriicksichtigt. 11 Quellen wurden in die synoptische Evidenz-Ubersicht
aufgenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA-Beschliisse

G-BA, 2020 [1].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Ibrutinib (neues Anwendungsgebiet: chronische
lymphatische Leukamie, Erstlinie, in Kombination mit Obinutuzumab) vom 20. Februar 2020

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 2. August 2019):
IMBRUVICA als Einzelsubstanz oder in Kombination mit Obinutuzumab ist indiziert zur

Behandlung erwachsener Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer
Leukéamie (CLL)

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie (CLL),
fir die eine Therapie mit Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR)

infrage kommt

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR)

Fazit / Ausmal des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL),
fir die eine Therapie mit Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR)
nicht infrage kommt

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Bendamustin in Kombination mit Rituximab

oder

Chlorambucil in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab

Fazit / Ausmal’ des Zusatznutzens / Ergebnis
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

c) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL),
mit 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation oder fur die eine Chemo-Immuntherapie aus anderen
Griinden nicht angezeigt ist

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Ibrutinib

Fazit / Ausmal des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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G-BA, 2019 [2].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Venetoclax (Neubewertung nach Aufhebung des
Orphan-Drug-Status) vom 16. Mai 2019

Anwendungsgebiet

Venclyxto wird als Monotherapie angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung einer
chronischen lymphatischen Leukéamie (CLL),

¢ die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die fiir eine Behandlung mit einem
Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs nicht geeignet sind oder ein Therapieversagen
zeigten, oder

e die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und bei denen sowohl unter einer
Chemoimmuntherapie als auch unter einem Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs ein
Therapieversagen auftrat.

a) Erwachsene Patienten mit CLL, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die
fur eine Behandlung mit einem Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs nicht geeignet sind
oder ein Therapieversagen zeigten

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Ibrutinib

oder

Idelalisib + Rituximab

oder

Best-Supportive-Care (nur fur Patienten, bei denen eine vorangehende Therapie mit Ibrutinib
oder ldelalisib + Rituximab versagt hat)

Als Best-Supportive-Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmadgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewabhrleistet.

Fazit / Ausmald des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene Patienten mit CLL, die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und
bei denen sowohl unter einer Chemoimmuntherapie als auch unter einem Inhibitor des B-Zell-
Rezeptor-Signalwegs ein Therapieversagen auftrat

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Ibrutinib

oder

Idelalisib + Rituximab

oder

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Best-Supportive-Care

Als Best-Supportive-Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Fazit / Ausmald des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [4].

Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
15. Dezember 2016 - Ibrutinib (neues Anwendungsgebiet: chronisch lymphatische Leukamie, bei
nicht vorbehandelten Patienten)

Anwendungsgebiet

IMBRUVICA als Einzelsubstanz ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit nicht
vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukéamie (CLL) (siehe Abschnitt 5.1).

Hinweis:
Uber den Zusatznutzen von Ibrutinib fir nicht-vorbehandelte Patienten mit chronischer

lymphatischer Leukamie, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen, hat der G-BA
bereits mit Beschluss vom 21. Juli 2016 entschieden.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

1la) Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fiir die eine Therapie mit FCR infrage kommt:
Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR)

1b) Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fiir die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt:

Eine Chemo-Immuntherapie nach MalRgabe des Arztes unter Berlcksichtigung des
Zulassungsstatus

2) Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fir die eine Chemoimmuntherapie nicht infrage
kommt und die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen:

Best-Suppotive Care

Fazit / Ausmal des Zusatznutzens / Ergebnis
1a) Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fiir die eine Therapie mit FCR infrage kommt:

Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Fludarabin in Kombination mit
Cyclophosphamid und Rituximab: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

1b) Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fiir die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

2) Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fir die eine Chemoimmuntherapie nicht infrage
kommt und die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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G-BA, 2016 [6].

Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);

Anlage XllI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
21. Juli 2016 - Ibrutinib

Anwendungsgebiet

IMBRUVICA® ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit chronischer
lymphatischer Leukamie (CLL), die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben,
oder zur Erstlinien-Therapie bei Patienten mit einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation, die
flr eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind.

2) Erstlinientherapie der CLL bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei
Patienten, die fiir eine Chemo-Immuntherapie ungeeignet sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care

Fazit / Ausmal} des Zusatznutzens / Ergebnis
Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen.

G-BA, 2016 [5].

Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
19. Méarz 2015/ 15. September 2016 / 16. Méarz 2017 - Idelalisib

Anwendungsgebiet

(...) Zydelig wird in Kombination mit Rituximab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
chronischer lymphatischer Leukamie (CLL) angewendet:

e als Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei
Patienten, fiir die keine anderen Therapien geeignet sind.

Vergleichstherapie
(...) Best-Supportive-Care

Fazit / Ausmal des Zusatznutzens / Ergebnis
(...) Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

G-BA, 2015 [3].

Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
05. Februar 2015 - Obinutuzumab

Anwendungsgebiet

Obinutuzumab (GazyvaroTM) in Kombination mit Chlorambucil wird bei erwachsenen Patienten
mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie (CLL) angewendet, die aufgrund
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von Begleiterkrankungen fur eine Therapie mit einer vollstandigen Dosis von Fludarabin nicht
geeignet sind.

Vergleichstherapie
Keine

Obinutuzumab ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.
Dezember 1999 uber Arzneimittel fir seltene Leiden. GemaR § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemanR 5. Kapitel 8§ 12 Absatz 1 Nummer
1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmald des Zusatznutzens fir die
Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Maf3stab der im 5.
Kapitel 8§ 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Fazit / Ausmald des Zusatznutzens / Ergebnis
nicht quantifizierbar

3.2 Cochrane Reviews

Es wurden keine Cochrane Reviews im Anwendungsgebiet identifiziert.

3.3 Systematische Reviews

Vidal L et al., 2016 [11].

Chlorambucil for the treatment of patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL) — a systematic
review and meta-analysis of randomized trials

Fragestellung

To evaluate the role of chlorambucil in the frontline treatment of patients with CLL/SLL with an
emphasis on unfit patients, we performed a meta-analysis comparing chlorambucil to other
therapeutic regimens.

Methodik

Population:
e untreated patients with CLL/SLL

Note: subgroup analysis by disease stage; treatment regimen; patient age (up to and>65 years);
type of comparator protocol and decade of publication (2005-2015, 1994-2004, 1993 and
earlier) were planned

Intervention:

¢ chlorambucil

Komparator:
¢ non-chlorambucil therapy
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Endpunkte:
e OS (primary endpoint); PFS (as defined in each trial), quality of life, response rates and
toxicity

Recherche/Suchzeitraum:
e Until 2015

Qualitatsbewertung der Studien:

¢ Assessment of allocation concealment, generation of the allocation sequence, blinding and
incomplete outcome reporting /GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 18trials that compared purine analogs, alkylators, alemtuzumab and ibrutinib to chlorambucil
(4869 patients)

Qualitat der Studien:

Random sequence generation selection bias)

Allocation concealment selection bias)
Incomplete outcome data (attrition hias)

Selactive reporting reporting bias)

Other bias

Blinding of participants and personnel performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

B Low risk of bias [ ]uUnclear risk of bias

[ High risk of bias
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Charakteristika der Population:
Table 1. Characteristics of included trials.
05 the Number of
primary randomized MNumber of
Study (zuthor, year) CLL definition Reszponse definitions Comparator oUtme Age patients dropouts
Burger 2015 iwCLL 2008 iwCLL 2008 Ibrutinib Mo CLe: 72 239 All included in
lbrutinib: 73 survival amalysis
Catovsky 1988 lymphocytosis with different Lymphooyte count up o (a4 Yes NR 238 analyzed, Undear
cutoff, morphology of peripheral 3000 = 10°/1; no signs or 121 eligible for
bleod smear and bone mamow symptoms related to CLL systematic
aspiration review
Catovsky 2007 NCHWG 1996 NCHWG 1996 Fludarabine Yes 65 77 0.003%
Fludarabine-
cydephosphamide
Eichhorst 2009 NCFWG 1996 NCFWG 1996 Fludarabine No CLB: 70 B: 71 206 63"
French IWCLL 1989 iwCLL 1989 VP Yes 63 289 597
operative 1990
French IWCLL 1989 iwCLL 1989 CHOP Yes 61 287 %
coperative 1994
Hansen 1991 NRE NR CHOP No CLB: 61 mean 157 Al included
CHOP: 59 in survival
analysis
Hillmen 2007 NCHWG 1996 NCFWG 1996 Alemtuzumab Mo CLB: 60 A: 59 297 1% all
included in
survival analysis
Jaksic 1997 NRE A score described CHOP No 61 mean 228 3%
in Jaksic 1981 [39)
Jaksic 2000 NCFWG 1996 A score described Fludarabine No NR BB Undear
in Jaksic 1981 [39)
Mulligan 2014 NR NR Cladribine Fludarzbine  No 63 (range 229 per 2%
56=70) abstract, 223
per full text
Kimby 1991 lymphocytosis with different cutoff, Lymphooyte count up to CHOP Mo 64 mean 259, 113 eligible 0
marphology of peripheral bleod 5000 x 10°/1; no signs or for systematic
smear and bone marrow aspirstion  symptoms related to CLL review
Knauf 2012 NCFWG 1996 NCFWG 1996 Bend amustine No CLB: 636 319 2% did not
B: 63.0 start
treatment
Montserat 1988 lymphocytosis with different cuteff, Lymphooyte count up to Melphalan, No 63 mean 06 analyzed Undear
maorphology of peripheral bleod 3000 = 107/ and no signs or  cydophosphamide,
smear and bone marrow aspirtion  symptoms related to CLL prednisone
Rai 2009 NCFWG 1988 NCFWG 1988 Fludarabine No CLB: 62 544 %™ 7% not
F: 64 included in
F -+ CLB: 63 survival analysis
Raphael 1991 MR Lymphooyte count up to (a3 Secondary NR 124 2%
15,000 = 10°A; no signs or outcome
symptoms related to CLL
Robak 2000 NCHWG 1988 NCHWG 1988 Cladribine Secondary  CLB: 62 250 B%°
outcome Clad: 61
Spriano 2000 NR NCI (year not specified) Fludarabine NR NR 150 Undear

*Protocol violation.
“Lost to follow-up.

Studienergebnisse:

e Overall survival: No effect

0 Subgroup and sensitivity analyzes of OS: Hazard ratio of death was not affected by the

type of comparator chemotherapy regimen (CVP, CHOP, fludarabine containing,
anthracycline containing regimen) or by patients’ median age.

When ibrutinib was compared with chlorambucil a clear OS benefit was shown.
When patients younger than 65 were treated with purine analogs compared with

chlorambucil the HR of death was 0.84, 95% CI 0.7-1.01, p=0.06, and for CVP compared
with chlorambucil the HR was 1.02, 95% CI 0.85-1.23, p=0.83.

- It was not possible to pool data of unfit patients only as this data was not reported
separately in the trials.

- Results were not reported according to the disease stage, and patients’ age in most
trials except for one which indeed showed no difference of effect according to age or
stage.

Abteilung Fachberatung Medizin
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Table 2. Summary of outcomes.
Relative effect No. of patients Quality of the
Sub-group (95% Cl) (no. of studies) evidence (GRADE) Comments
Overall survival 0.99 (0.91-1.08) 4133 (16) Moderate
Overall survival, chemotherapy 1.01 (0.92-1.10) 3592 (15) Moderate
versus chlorambucil
Overall survival by comparator CvP 1.04 (0.88-1.24) 724 (4) High
(versus chlorambucil)
CHOP 1.17 (0.96-1.44) 636 or 747 (4) Moderate High risk of
attrition bias
Purine analogs 0.97 (0.86-1.09) 1803 (7) High
Bendamustine 0.69 (0.43-1.11) 318 (1) Moderate Serious imprecision:
wide Cl
Overall survival, Ibrutinib 0.16 (0.05-0.54) Moderate Serious imprecision:
versus Chlorambucil wide CI
0S by median age 65 years and above 1.05 (0.89-1.24) 3 trials Maderate Serious imprecision:
wide Cl
<65 years 0.97 (0.87-1.08) 12 trials Moderate Significant difference between
sub-groups by comparator
Toxicity
Grade 3-4 adverse events Purine analogs 1.46 (1.18-1.80) 115 (2) Moderate
Infection Purine analogs 1.39 (1.14-1.69) 1535 (5) Moderate
MDS Fludarabine 2.27 (0.51-10.19) 1489 patients Moderate
Secondary malignancy or Richter Fludarabine 1.18 (0.76-1.83) 704 (3) Moderate
transformation

e Progression free survival (8 studies & additional data on PFS was obtained from an individual
patient data meta-analysis):

0 A statistically significant PFS benefit was shown for treatment with purine analogs
treatment, compared with chlorambucil (HR of progression or death 0.78, 95% CI 0.69—
0.87, 12 = 78%, p=0.0004), with bendamustine (HR 0.28, 95% CI 0.19-0.42),[14] with
alemtuzumab: (HR 0.58, 95% CI 0.43-0.78) and with ibrutinib (HR 0.16, 95% CI 0.09—
0.28).

0 We graded the quality of PFS estimates as low due to lack of blinding that may affect
assessment of subjective outcomes (detection bias), and serious inconsistency in trials’
results.

e Response rate (RR) (17 trials for complete response (CR): CR rate was statistically
significantly higher with chemotherapy not containing chlorambucil compared with
chlorambucil, RR 1.79, 95% CI 1.58-2.02, 12 =90%, p<0.00001.

o Due to high statistical heterogeneity, a post hoc sub-group analysis according to the type
of comparator and also by the type of publication was performed: When CVP was
compared with chlorambucil (3 trials, 498 patients) the RR was 1.12, (95% CI 0.88-1.43,
12=25%). The response rate was better with purine analogs, although statistical
heterogeneity remained significantly high in analysis of purine analogs-containing
regimens compared with chlorambucil (RR 2.55, 95% CI 2.06-3.15, 12 of heterogeneity=
89%, 6 trials, 1732 patients), and for bendamustine (RR 6.78, 95% CI 3.51-13.09, 2 trials,
445 patients).

o0 Overall (partial and complete) response rate was statistically significantly higher with
purine analogs compared with chlorambucil (RR 1.27, 95% CI 1.20-1.35, 12 of
heterogeneity= 82%, seven trials), bendamustine (RR 2.22 95% CI 1.72-2.88),
alemtuzumab (RR 1.50 95% CI 1.28-1.77) and ibrutinib (RR 2.33 95% CI 1.83-2.97), but
were not statistically significantly different when CVP and CHOP were compared with
chlorambucil.

¢ No pooled analyses regarding: QoL

o Safety: In all trials, the rate of infection was higher for treatment without chlorambucil than in
the chlorambucil groups. Only a minority of the trials reported on grade 3 or 4 infections and
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it was not possible to pool these results. Data allowed for meta-analysis of infections of purine
analog treatment compared with chlorambucil [RR 1.31, 95% CI 1.07-1.59 (1535 patients, 5
trials) in favor of chlorambucil]

e The risk of secondary malignancies was not increased with chlorambucil.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Meta-analysis of OS that included 15 trials (4117 patients) demonstrated no advantage or
disadvantage of chlorambucil treatment compared with any other treatment for CLL except for
ibrutinib. The result did not change in subgroup analyzes by type of comparative chemotherapy,
median age of patients and year of formal publication. Specifically, there was no statistically
significant difference in OS with either chlorambucil or purine analogs. This evidence was
graded as moderate to high for quality [Table 2].

PFS was longer with fludarabine or cladribine, bendamustine, alemtuzumab and ibrutinib
compared with chlorambucil. The chance of achieving a response increased with purine analog-
containing regimens, bendamustine and ibrutinib compared with chlorambucil and was
unaffected when CVP, and CHOP regimens were compared with chlorambucil. Meta-analysis
of PFS and response rate showed high statistical heterogeneity (unrelated to subgroup analysis
by comparator regimen), which might reflect the variations in the definitions used, and timing of
response and progression. The quality of these outcomes was therefore graded as low.

FCR regimen was the first combination regimen that has been shown to improve OS and
became the standard of care for patients with CLL without high comorbidity burden or very high
risk prognostic factors.[48-50] Nevertheless, a high proportion of patients with CLL/SLL are not
eligible for FCR and alternative therapy is required. None of the included trials included
specifically that population, and trials did not report the results of elderly patients with
comorbidities in separate. Results of our meta-analysis show that no other chemotherapy
regimen improves OS when compared with chlorambucil. Therefore, for unfit patients, if a
chemotherapy-based regimen is chosen, chlorambucil should be preferred over more
aggressive chemotherapy. Moreover, the addition of CD20 antibody obinutuzumab to
chlorambucil was shown to improve OS compared with chlorambucil alone (HR 0.41; 95% ClI,
0.23-0.74). This was shown in a randomized, multinational study that compared the efficacy of
chlorambucil plus obinutuzumab, and chlorambucil plus rituximab with that of chlorambucil
alone.[15]

To conclude based on our results and the study by Goede et al., for the unfit patients with
CLL/SLL, the two evidence-based treatment alternatives are chlorambucil in combination with
obinutuzumab or ibrutinib as these regimens showed improved OS of patients with CLL/SLL.
Unfit patients are underrepresented in clinical trials. As unfit patients is a group of patients that
needs special considerations, and treatment other than the conventional FCR given for fit
patients, more studies focusing on this group are required.

Ladyzynski P et al., 2015 [8].

A network meta-analysis of progression free survival and overall survival in first-line treatment of
chronic lymphocytic leukemia

Fragestellung

to conduct a network meta-analysis to compare survival data of therapies for previously
untreated CLL
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Methodik

Population:
e previously untreated CLL patients

Note: two subgroups including younger/fit patients and older/unfit patients were analysed - The
network meta-analysis was conducted using the whole group and these two subgroups of RCTs.

Intervention/Komparator:

e primary agents in CLL therapy (see results)

Endpunkte:
e OS, PFS

Recherche/Suchzeitraum:
e Until January 2014

Qualitatsbewertung der Studien:

e Jadad Score

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e nine RCTs for PFS and six for OS
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Fig. 2. Analysis networks for the network meta-analysis of: the progression free survival (names of drugs in single-line and double-lines ellipses), the overall survival (names
of drugs in double-lines ellipses). A subgroup of trials in younger/fit patients is surrounded by the dashed line and a subgroup of trials in older/unfit patients is surrounded by
the dotted line.

Qualitat der Studien:

e The Jadad Score ranged from 1-3. Relatively low scores resulted from the fact that none of
the studies was double-blinded.

Studienergebnisse:

¢ In younger/fit patients

o0 a median of projected mean PFS of: 19, 26, 31, 43, 51 and 75 months for chlorambucil,
fludarabine, alemtuzumab, fludarabine with cyclophosphamide (FC), bendamustine and
fludarabine with cyclophosphamide and rituximab (FCR), respectively were obtained.
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o A median OS of: 59, 66, 66, 70 months for FC, chlorambucil, FCR and fludarabine,
respectively was noted.

¢ In older/unfit patients

0 A median PFS of: 16, 17, 24, 30, 60 months for chlorambucil, fludarabine and
chlorambucil with ofatumumab (OCIb) or rituximab (RCIb) or obinutuzumab (GClb),
respectively was noted.

o A median OS of: 44, 58, 59 and 90 months for fludarabine, RCIb, chlorambucil and GClb,
respectively was obtained.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our results suggest that FCR has higher potential of preventing CLL progression in younger/fit
patients in terms of a median of the projected mean PFS not only over four therapy options,
which were a subject of the previous meta-analysis, but also over bendamustine. However, the
best efficacy of FCR in terms of the projected mean PFS does not entail prolonging of median
OS in comparison with chlorambucil and it is outperformed by a few months by fludarabine
monotherapy in this group of patients. In older/unfit patients obinutuzumab with chlorambucil
demonstrates longer median of the projected PFS than chlorambucil, fludarabine and
chlorambucil with ofatumumab or with rituximab. The highest potential of GCIb of preventing
CLL progression is in this group of patients accompanied by the highest potential of prolonging
patient’s overall survival.
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3.4 Leitlinien

AWMF, 2017 [9].

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft (DKG), Deutschen Krebshilfe (DKH)

Interdisziplindre S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge fur Patienten mit einer
chronischen lymphatischen Leukéamie: Langversion 1.0

Leitlinienorganisation/Fragestellung

Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge fir Patienten mit einer chronischen
lymphatischen Leukamie.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium.

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt.

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz.

¢ Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt.

¢ Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt.

e RegelmaRige Uberprifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e Suche beziglich Erstlinientherapie im Juni / November 2014

LoE/GoR

e Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2009). Die Evidenzklassifikationen
bildeten bei einigen Fragestellungen die Grundlage fur eine weitergehende Beurteilung der
Evidenz mit GRADE.

Tabelle 3: Evidenzgraduierung nach GRADE (http:/iwww._gradeworkinggroup.org)

Qualitat de Evi- Beschreibung Symbaol
denz
Heohe Qualitat Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem Ef- [T
fektschatzer liegt.
Moderate Quali- Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: der [Tl
tat wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschatzer,
aber es besteht die Mdglichkeit, dass er relevant verschie-
den ist.
Geringe Qualitat  Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: Der eBoe
wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Ef-
fektschatzer sein.
Sehr geringe Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschétzer: @oco
Qualitat Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden

vom Effektschatzer
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Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise

A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann
Empfehlungen
4.1. Wahl der Erstlinientherapie und Zahl der Zyklen

4.1. Konsensbasierte Empfehlung

EK Die Indikation zur Therapie besteht in Abhdngigkeit der Symptomatik oder bei Uber-

gang in Stadium Binet C.

Im Stadium Binet A und B gelten mindestens eines der folgenden Kriterien als Indi-
kation zur Therapie: [2]

* B-Symptome (Gewichtsabnahme > 10 % innerhalb von & Monaten; extreme
Schwache; Fieber lber 2 Wochen ohne Anhalt fiir eine Infektion; Nacht-
schweilt),

¢« rasch zunehmende Knochenmarkinsuffizienz (zunehmende Anamie und/o-
der Thrombozytopenie),

+« Autoimmunhamolytische Anamie oder Autcimmunthrombozytopenie, die
schlecht auf Corticosteroide anspricht,

« Massive (> 6 cm unter dem Rippenbogen) Symptome verursachende oder
progrediente Splenomegalie,

s« Massive (> 10 cm im Langsdurchmesser) oder progrediente Lymphknoten-
vergréferungen,

* Progrediente Lymphozytose mit > 50 % liber einen zweimonatigen Zeitraum
oder Lymphozytenverdopplungszeit unter 6 Monaten, gemessen ab einer
absoluten Lymphaozytenzahl von > 30G/L.

Konsens

Abteilung Fachberatung Medizin
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Konsensbasierte Empfehlung
Bei Cabe von FC und CD20-Antikorper oder Bendamustin und CD20-Antikdrper o-
der Chlorambucil und CD20-Antikdrper sofften 6 Zyklen angeboten werden, wenn

die Therapie von dem Patienten vertragen wird.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Vor Beginn eines jeweiligen Therapiezyklus sollten keine Zeichen einer aktiven und
unkontrollierten Infektion mehr bestehen.

Starker Konsens

SIT

EK

4.5.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Auftreten von schweren Infektionen, bzw. schweren Zytopenien unter der The-
rapie, welche durch die verzogerte Erholung zu einer Verzogerung des ndchsten
Zyklus nach den oben genannten Kriterien fiihren, soll eine Dosisreduktion der
Chemotherapie um mindestens 25% wahrend des nachsten Therapiezyklus erfol-
gen.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Im Verlauf kann eine weitere Dosisreduktion erfolgen, wobei eine Unterschreitung
der Chemotherapiedosis unter 50% nicht sinnvoll ist und die Therapie in diesem

Falle abgebrochen werden soll.

Konsens

4.1.3. Stellenwert der Monochemotherapie

4.6.

Empfehlungsgrad

GRADE

HE&DSD high
SHBHD high
BHHEOS low
HBEHE moderate

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Chemoimmuntherapie (unter der Beriicksichtigung der Kontraindikationen fiir
Antikorper-Therapien) soll einer alleinigen Chemotherapie vorgezogen werden.

Fischer 2016, Goede 2014, Goede 2015, Hallek 2010, Hillmen 2015 [76-80]
Gesamtiiberleben

PFS

TEM

Nebenwirkungen

Starker Konsens
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4.1.4. Stellenwert der Chemoimmuntherapie

4.7.

Empfehlungsarad

A

GRADE

@®2c moderate
e@@2 high
s@es low

@®22 moderate

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Chemoimmuntherapie soll basierend auf der Cabe eines CD20-Antikdrpers
sein.

Bauer 2012, Geisler 2014, 5koetz 2012 [89-01]
Gesamtiberleben

PFS|

TRM

Nebenwirkungen

Starker Konsens

Therapie der CLL mit del(17p)/TP 53 Mutation

4.8.

EK

4.9.

Empfehlungsgrad

B

GRADE

BEES high
BEDe high
BESS low
BHEDHO moderate

Konsensbasierte Empfehlung

Allen Patienten mit CLL und del(17p)/TP 53 Mutation sollen, sofern eine Studie
hierzu vorhanden ist und keine Ausschlusskriterien eine Teilnahme verhindern, die
Teilnahme an einer klinischen Studie angeboten werden.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit del(17p)/TP 53 Mutation sollte, sofern nicht in klinischen Studien, in
der Erstlinientherapie der Btk-Kinaseinhibitor Ibrutinib angeboten werden. Patien-
ten, die nicht geeignet fiir Ibrutinib sind, kann alternativ eine Therapie mit Idelali-
sib in Kombination mit Rituximab oder Ofatumumab oder Venetoclax angeboten
werden.

Burger 2014, Burger 2015, Byrd 2015. O'Brien 2016 [94-97]
Gesamtiiberleben

PFS

TEM

Nebenwirkungen

Starker Konsens

Abteilung Fachberatung Medizin
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4.3. Therapie jungerer/fitter versus alterer/unfitter & komorbider Patienten

4.10.

Empfehlungsarad

A

CRADE

SBBE high
DD high
BB low
SHBO moderate

4.11.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

DD high
BSOS high
BBHOO low
SBHS moderate

Evidenzbasierte Empfehlung

Karperlich fitten Patienten mit wenig Begleiterkrankungen ohne del(17p) und/oder
TP53 Mutation bis maximal 65 Jahre soll als Erstlinientherapie eine intensivere
Chemoimmuntherapie bestehend aus dem Purinanalogon Fludarabin, dem Al-

kylans Cyclophosphamid und dem CD20-Antikdrper Rituximab (FCR) angeboten
werden.

Kdérperlich fitten Patienten mit wenig Begleiterkrankungen ohne del(17p) und/oder
TP53 Mutation iiber 65 Jahre soll als Erstlinientherapie eine Chemoimmuntherapie
bestehend aus Bendamustine und dem CD20-Antikorper Rituximab (BR) angebo-
ten werden.

Eichhorst 2016, Fischer 2016, Hallek 2010 [76, 77, 100]
Cesamtiberleben

PFS

TRM

Nebenwirkungen

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Alteren oder komorbiden Patienten sollen weniger intensive Chemoimmunthera-
pien, bestehend aus Chlorambucil in Kombination mit einem CD20-Antikérper (Ri-
tuximab, Ofatumumab oder Obinutuzumab) oder alternativ Bendamustin und
CD20-Antikorper, angeboten werden.

Goede 2014, Goede 2015, Hillmen 2015, Michaellet 2015 [78-80, 110]

Gesamtiiberleben
PFS
TEM

Nebenwirkungen

Starker Konsens

Therapie asymptomatischer Patienten versus symptomatischer Patienten

4.12.

Empfehlungsgrad

GRADE

BBHBHS moderate
SDBD high
SHHO moderate

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei asymptomatischen Hochrisikopatienten solfte mit der watch & wait Strategie
fortgefahren werden.

Bergmann 2013, Schweighofer 2013 [119, 120]
Gesamtiiberleben
PFS

Mebenwirkungen

Starker Konsens

Neue Substanzen in der Erstlinientherapie

Bezlglich des Einsatzes der bereits zugelassenen Substanzen Ibrutinib (als Monotherapie) und
Idelalisib (in Kombination mit Rituximab bei Patienten mit del(17p), die nicht Ibrutinib geeignet
sind) in der Erstlinientherapie sei an dieser Stelle auf das Kapitel 4 Erstlinentherapie verwiesen.
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Der Einsatz von weiteren neuen Substanzen als Monotherapie oder in Kombination in der
Erstlinientherapie der CLL wird in zahlreichen klinischen Studien evaluiert. Die
Studienergebnisse sind allerdings erst nach einem langerem Follow-up zu erwarten und in
einigen Phase-llI-Studien erfolgte kein Vergleich mit dem aktuellen Standard; somit ist eine
Anderung des therapeutischen Vorgehens in der Erstlinie zun&chst nicht zu erwarten. (...)

Schuh AH et al., 2018 [10].
A British Society for Haematology Guideline.
Guideline for the treatment of chronic lymphocytic leukaemia

Zielsetzung/Fragestellung

The significant developments in the treatment of chronic lymphocytic leukaemia (CLL) in recent
years demand an update of the British Committee for Standards in Haematology Guidelines for
CLL (Oscier et al, 2012) with a focus on therapy. The guidance in this document refers to
treatment outside clinical trials. However, the basic principle remains that, wherever possible,
treatment of patients with CLL should be delivered within the context of a clinical trial.

Methodik

Die Leitlinie erflllt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund fehlender
hoherwertiger aktueller Evidenz, wird die LL jedoch erganzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Zusammensetzung des Gremiums nicht im Detail dargestellt. The guideline group was
selected to be representative of UK medical experts and patients.

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt. Keine Angabe, wie mit
Interessenskonflikten umgegangen wurde.

e Systematische Suche und Bewertung der Evidenz mittels GRADE.
¢ Keine Konsensusprozesse dargelegt. Externes Begutachtungsverfahren dargelegt.

o Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist teilweise im Hintergrundtext dargestellt.

¢ RegelmaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

¢ Recommendations are based on a review of the literature using Medline/Pubmed searches
under the heading, chronic lymphocytic leukaemia AND phase 11l AND (Ibrutinib OR Idelalisib
OR Venetoclax OR Obinutuzumab OR Ofatumumab OR Bendamustine OR Rituximab OR
Fludarabine OR Cyclophosphamide OR Chlorambucil). Only English language publications
from 1 August 2011 to 22 March 2018 were included in the literature search.
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LoE

Quality of Evidence and criteria for assigning the quality of evidence
The quality of evidence is graded as high (A), moderate (B), low (C) or very low (D).

Randomized trial = high (A)
Type of Observational study = low (C)
evidence Any other evidence = very low (D)

+ Serious or very serious limitation to study quality
+ Important inconsistency

» Some or major uncertainty about directness

+ Imprecise or sparse data

Decrease* - - . :

grade if High probability of reporting bias
*Each quality criteria can reduce the quality by one or, if very serious, by two
levels
» Strong evidence of association—significant relative risk of > 2 ( < 0.5) based on
consistent evidence from two or more observational studies, with no plausible
confounders (+1)

Increase + Very strong evidence of association—significant relative risk of > 5 ( < 0.2)

grade if based on direct evidence with no major threats to validity (+2)
+ Evidence of a dose response gradient (+1)
+» All plausible confounders would have reduced the effect (+1)

GoR

Strength of Recommendation

Strong (grade 1): Strong recommendations are made if clinicians are certain that benefits do, or
do not, outweigh risks and burdens. Grade 1 recommendations can be applied uniformly to most
patients and words such as “recommend”, "offer” and “should” are appropriate.

Weak (grade 2): Weak recommendations are made if clinicians believe that benefits and risks
and burdens are finely balanced, or appreciable uncertainty exists about the magnitude of
benefits and risks. In addition, clinicians are becoming increasingly aware of the importance of
patient values and preferences in clinical decision making. When, across the range of patient
values, fully informed patients are liable to make different choices, guideline panels should offer
weak recommendations. Grade 2 recommendations require judicious application to individual
patients and words such as “suggest” and “consider” are appropriate.

Front-line therapy

Initial treatment of fit patients without TP53 disruption

¢ Fludarabine, cyclophosphamide and rituximab (FCR) is recommended as initial therapy for
previously untreated fit patients without TP53 disruption outside clinical trials and is National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) approved (GRADE IB).

¢ Bendamustine and rituximab (BR) is an acceptable alternative for fit patients in whom FCR
is contra-indicated due to specific comorbid conditions, e.g. renal impairment, more
advanced age, concerns with marrow capacity or patient preference (GRADE IlII).

The pivotal German CLL8 study showed that the addition of rituximab (R) to the chemotherapy backbone

(fludarabine and cyclophosphamide, FC) improved not just progressionfree survival (PFS) but also overall

survival (OS) of fit patients with CLL (Hallek et al, 2010). Subsequently, both the UK’s ARCTIC and

ADMIRE trials (Howard et al, 2017; Munir et al, 2017) and the German CLL10 trial (Eichhorst et al, 2016)
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provided further evidence that FCR remains the treatment of choice for fit patients. In addition, the
ARCTIC, ADMIRE and Cancer Trials Ireland studies demonstrated that rituximab with oral administration
of FC yields high rates of response and rates of minimal residual disease (MRD) negativity compared to
historical series using intravenous FC (Appleby et al, 2017; Howard et al, 2017; Munir et al, 2017).

In the German CLL10 trial, which compared FCR 9 6 versus bendamustine with rituximab (BR) 9 6, FCR
roved superior in terms of overall response rate (ORR), achievement of MRD-negative remissions and
duration of first remission in young fit patients. Although the BR arm of the trial had a statistically higher
proportion of older and IGHV unmutated patients, patients in the FCR arm experienced more serious
adverse events (SAE), particularly neutropenia and serious infections. OS remained similar in both arms.
A retrospective sub-group analysis of the trial suggested that elderly patients (>65 years old) are more
likely to experience toxicity with intensive therapy, and current US National Cancer Control Network
guidelines do not recommend fludarabine for patients aged >70 years (Wierda et al, 2017). However,
there is no international consensus on a specific age restriction for fludarabine-based chemotherapy
(Martell et al, 2002; Michallet et al, 2013).

Front-line treatment of less fit patients with CLL

e Chlorambucil-obinutuzumab or chlorambucil-ofatumumab combinations are NICE approved
and are the current standard of care in less fit patients (GRADE IB).

e Bendamustine-rituximab might be considered as an alternative (GRADE IB).
e Chlorambucil in combination with rituximab is not routinely recommended (GRADE IB).

¢ |brutinib is an acceptable treatment option, but is not NICE approved for this indication
(GRADE IB).

Due to the age distribution of CLL, two-thirds of patients are likely to have at least one significant co-
morbidity and higher risk disease (Truger et al, 2015). The considerable clinical heterogeneity seen
between patients should be considered when planning treatment (Goede & Hallek, 2011). Co-morbidity
scores, such as the Cumulative lliness Rating Scale (CIRS) (Linn et al, 1968; Baumann et al, 2014), are
not routinely recommended, but have been used in clinical trials to define fitness objectively. As with fit
patients, testing for TP53 deletions and mutations should be standard practice.

Two major randomised clinical trials, CLL11 by the German CLL Study Group (GCLLSG) and
COMPLEMENT-1, included older patients and patients with significant co-morbidities and led to approval
of combinations of chlorambucil (Clb) with obinutuzumab (Obin) or ofatumumab (Ofa), respectively
(Goede et al, 2014b; Lee et al, 2014; Hillmen et al, 2015). In addition to demonstrating the superiority of
Clb-R over Clb alone, the CLL11 study confirmed a significant PFS and time-to-next treatment (TTNT)
benefit with Clb-Obin over Clb-R and an OS benefit compared to Clb. Of note, the lower limit of creatinine
clearance permitted was 30 ml/min. Infusional reactions (IR) with Obin, although manageable, were
significantly higher than with rituximab (grade 3-4 IR 20% vs. 4%) (Goede et al, 2014b, 2015). The
COMPLEMENT-1 study demonstrated a significantly prolonged PFS with Clb-Ofa compared to Clb alone,
but no difference in OS. Grade 3—4 IRs were reported at 10% with Ofa (Hillmen et al, 2015). Comparison
between the two studies is hampered, amongst other factors, by differences in the dose and schedule of
Clb (05 mg/kg on days 1 + 15 in CLL11 and 10 mg/m2 days 1-7 in COMPLEMENT- 1).

A randomised comparison of BR with CIb-R for fludarabine- ineligible treatment-na€ive patients showed
a complete response rate after Cycle 6 of 24% vs. 9%; respectively (P = 0002) and a median PFS of 40
months vs. 30 months (P = 0003). The ORR and OS were not different. In firstline patients with a complete
response, MRD negativity was higher with BR than CIb-R (66% vs. 36%) (Michallet et al, 2018). CIb-R is
not routinely recommended as two of these randomised trials showed inferior PFS compared to either BR
or Clb-Obin.

Ibrutinib is licensed for front-line use in patients without TP53 disruption as excellent responses and a
significant improvement in OS were demonstrated compared to Clb in a randomised phase 3 study of
older patients without TP53 deletion (RESONATE-2) (Burger et al, 2015). Main trials summarised in table
l.
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Treatment of extremely frail patients

¢ Single agent chlorambucil may be used in patients who are intolerant of anti-CD20 antibodies
or when intravenous therapy is considered unsuitable (GRADE 1V).

¢ Corticosteroid monotherapy can be considered (GRADE V).
¢ Rituximab monotherapy is not recommended (GRADE |V).

o Utility and side-effect profiles of B-cell receptor signaling pathway inhibitors in extremely frail
patients have not been evaluated in clinical trials and they are not NICE-approved in front-
line therapy of standard risk CLL (GRADE V).

While extremely frail patients may tolerate mild oral chemotherapy (chlorambucil), they may find additional
antibody therapy unacceptable, with the requirement for intravenous infusions and more frequent hospital
attendance. Best supportive care was recommended for this group before the advent of B-cell receptor
signalling pathway inhibitors (BCRi), preserving quality of life and concentrating on infection prevention,
pain management and transfusion support. The introduction of non-chemotherapy agents has expanded
options for extremely frail patients: the newer therapies are more effective, have a different side-effect
profile from chemotherapy and are administered orally.

However, all clinical trials have excluded very frail patients because of performance status, number of co-
morbidities and/or renal function and therefore there is no evidence on how to manage CLL in extremely
frail patients. As with all patients, the goal of treatment in this group should be determined in discussion
with each patient. Extremely frail patients could be offered a brief trial of treatment that includes clear
guidance on when to stop and should be very closely monitored. Our recommendations are therefore the
summary of different expert opinions.

Treatment of patients with TP53 disruption (deletions and/or mutations)

¢ |brutinib is the treatment of choice in front-line therapy for patients with TP53 disruption and
is now NICE approved (GRADE IB).

¢ Idelalisib and rituximab combination therapy is a suitable alternative for patients for whom
ibrutinib is deemed inappropriate, such as patients with significant cardiac disease or patients
receiving vitamin K antagonists, and is also NICE approved (GRADE IB).

A minority of patients (5-10%) will have evidence of TP53 disruption at time of first treatment. 4% of cases
are identified by fluorescence in situ hybridisation (FISH) for deletions of chromosome 17p. Using Sanger
sequencing, an additional 4-6% of patients carry mutations in TP53. This percentage increases further
when using more sensitive next generation sequencing. Treatment of TP53-disrupted patients with
standard hemotherapy is associated with significantly inferior disease response, duration of response and
OS compared with patients who do not have TP53 disruption (Dohner et al, 2000; Tam et al, 2008; Zenz
et al, 2008).

Compelling data has been published on the treatment of patients with TP53 disruption with BCRi, namely
idelalisib with rituximab or ibrutinib monotherapy, or the BCL2 inhibitor venetoclax (Furman et al, 2014,
Farooqui et al, 2015; O'Brien et al, 2016; Stilgenbauer et al, 2016). Although the majority of TP53-
disrupted patients in these studies were treated at relapse, similarly high ORR and superior PFS were
observed in the few patients with TP53-disrupted CLL treated in front-line. These favourable outcomes
led to the current licensing of these drugs for front-line treatment of TP53-disrupted CLL, and to
subsequent National Institute for Health and Care Excellence (NICE) approval of ibrutinib monotherapy
and idelalisib with rituximab for this indication. However, ongoing pharmacovigilance revealed a higher
risk of infection and death with idelalisib therapy than previously noted (Lampson et al, 2016), leading the
European Medicine Agency (EMA) to review its license for idelalisib, and to recommend idelalisib for “first-
line treatment of CLL in the presence of 17p deletion or TP53 mutation in patients who are not eligible for
any other therapies”. The same guidance also recommended that all patients should undergo regular
cytomegalovirus (CMV) monitoring and pneumocystis jiroveci pneumonia (PJP) prophylaxis.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 24



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Maintenance therapy

e Consolidation and maintenance therapy is not routinely recommended in CLL as it is unclear
to what extent the progression-free survival benefit is offset by long-term toxicity (GRADE
IB).

Three prospective randomised trials of anti-CD20 antibody maintenance therapy in CLL have

been published (Abrisqueta et al, 2013; van Oers et al, 2015; Greil et al, 2016). Lenalidomide

maintenance has been studied following FCR and other chemoimmunotherapy regimes (Egle
et al, 2011; Fink et al, 2016; Chanan-Khan et al, 2017). The data suggest that patients on
maintenance therapy may benefit in terms of PFS, but no OS advantage has been presented.

There remain concerns with regards to the potential toxicity of maintenance therapy in CLL and

further follow-up and analysis of these trials are required. At present, maintenance therapy

cannot be recommended in CLL.

Kharfan-Dabaja MA et al., 2016 [7].
American Society for Blood and Marrow Transplantation

Clinical Practice Recommendations for Use of Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation in
Chronic Lymphocytic Leukemia on Behalf of the Guidelines Committee of the American Society
for Blood and Marrow Transplantation

Leitlinienorganisation/Fragestellung

Methodik

Grundlage der Leitlinie

¢ Leitliniengremium bestehend aus Transplantation- und Nichttransplantationsexperten, keine

Patientenbeteiligung beschrieben.
¢ Interessenkonflikte wurden dargelegt, Umgang mit Interessenkonflikten unklar.
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz.

e Formale Konsensusprozesse dargelegt, externes Begutachtungsverfahren nicht

beschrieben.

¢ Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig, Verbindung zwischen Empfehlung und Evidenz

lediglich in Diskussion.
e keine Uberpriufung der Aktualitit beschrieben.

Recherche/Suchzeitraum:
e until May 28, 2015

LoE/GoR
¢ GRADE methodology
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Table 3
Summary of Indications for Allo-HCT in High-Risk CLL at Time of Transplant Evaluation
Clinical Scenarios Strength of Recommendation
High-risk CLL at time of The panel does not recommend offering an allogeneic HCT in the front-line Strong
transplant evaluation consolidation setting
The panel does not recommend offering an allogeneic HCT for patients who relapse Weak

after front-line therapy and demonstrate sensitive disease after second line therapy

(not BCR inhibitors)

The panel recommends allogeneic HCT for patients who relapse after front-line Strong
therapy, demonstrate refractory disease after second-line (not BCR inhibitors), but

show an objective response to BCR inhibitors or to a clinical trial

The panel recommends allogeneic HCT for patients who relapse after front-line Strong
therapy, demonstrate refractory disease after second-line therapy including BCR

inhibitors (not BCL-2 inhibitors), but show an objective response to BCL-2 inhibitors,

namely venetoclax, or to a clinical trial

The panel recommends allogeneic HCT when there is lack of response or there is Strong
progression after BCL-2 inhibitors, namely venetoclax
Richter transformation The panel recommends allogeneic HCT for patients with Richter transformation after Strong
achieving an objective response to anthracycline-based chemotherapy
Purine analogue relapsed The panel considers purine analogue relapsed and/or refractory disease high-risk Strong
and/or refractory disease disease but not an indication for immediate allogeneic HCT

High-risk is defined as the presence of Del17p and/or TP53 mutations and/or complex karyotype.

Table 4
Recommendations for Allo-HCT-Specific Management (Based on Voting Limited to Predominantly Transplant Physicians and Physicians with Mixed Transplant/

Nontransplant Practice)

Recommendations Strength of Recommendation
Donor eligibility The panel recommends that siblings who are identified as suitable donors should be Strong
and selection tested to rule out CLL or monoclonal B cell lymphocytosis™
(also refer to Figure 1) The panel does not recommend initiation of an unrelated donor search as first priority Strong
before testing siblings for suitability
Dose-intensity of the The panel recommends RIC for allo-HCT whenever indicated Strong
preparative regimen
Preferred cell source The panel recommends filgrastim mobilized PBSCs as a preferred cell source for allo-HCT Weak
for CLL
MRD assessment’ The panel recommends performing MRD assessment in patients planned for an allo-HCT Strong
The panel does not recommend considering the presence of MRD positivity (ie, persistent Strong
disease) a contraindication for proceeding with an allo-HCT
The panel recommends to use MRD for monitoring disease after allo-HCT Strong
The panel recommends using MRD for disease monitoring after allo-HCT starting no Weak

earlier than 30 days and no later than 90 days

* According to published literature, the morbidity and mortality risks related to donor MBL appear to be exceedingly rare when compared with the usually
known risks of allo-HCT, namely graft-versus-host disease and its associated complications as well as disease relapse or progression. This should be kept in
mind when explaining the risks associated with MBL transmission to the patient.

T The prognostic value of MRD is mostly relevant to patients without radiologic and/or BM morphologic evidence of disease.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 26



Gemeinsamer
Bundesausschuss
4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 5 of 12, May 2020)
am 11.05.2020

Suchfrage

[mh “Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"]

(chronic OR b-cell):ti,ab,kw

WIN|[F |

(lymphocytic OR lymphoid* OR lymphatic* OR lymphoblastic OR
lymphoplasmacytoid):ti,ab,kw

(leuk*mia* OR leuc*mia*):ti,ab,kw

{AND #2-#4}

cll:ti,ab,kw

{OR #1, #5-#6}

0 N O |0

#7 with Cochrane Library publication date from May 2015 to present

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 11.05.2020

# Suchfrage
Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell[mh]
(chronic[tiab]) OR "b-cell"[tiab]

((((lymphocytic[tiab]) OR lymphoid*[tiab]) OR lymphatic*[tiab]) OR lymphoblastic[tiab]) OR
lymphoplasmacytoid[tiab]

WIN |

leukemia*[tiab] OR leukaemia*[tiab] OR leucemia*[tiab] OR leucaemia*[tiab]

cll[tiab]

#1 OR (#2 AND #3 AND #4) OR #5

~N | o | o~

(#6) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[ti]] OR systematic literature review[ti] OR this systematic
review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND review[pt]) OR meta
synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR integrative research review[tw] OR
rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR consensus development conference[pt] OR practice
guideline[pt] OR drug class reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal
club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ[ta] OR jbi database
system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR ((evidence
based][ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence synthesis[tiab])
AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior mechanisms[mh] OR
therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR
pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw])
OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*[tw] OR main
outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR
surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR
handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND
(riskimh] OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR
publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR bibliographies[tiab] OR
published[tiab] OR pooled dataftw] OR unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR
database[tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR
papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND
studies[tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR
studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR
Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Pubmed][tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab]
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OR research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND
overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND
analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND
((evidenceltiab]) AND based][tiab]))))))

8 ((#7) AND ("2015/05/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of systematic
reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND animals[MeSH:noexp]))

9 (#8) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 11.05.2020

# Suchfrage

1 Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell[mh]

2 (chronic[tiab]) OR "b-cell"[tiab]

3 ((((lymphocytic[tiab]) OR lymphoid*[tiab]) OR lymphatic*[tiab]) OR lymphoblastic[tiab]) OR
lymphoplasmacytoid[tiab]

4 leukemia*[tiab] OR leukaemia*[tiab] OR leucemia*tiab] OR leucaemia*[tiab]

5 #1 OR (#2 AND #3 AND #4)

6 Lymphoma, Non-Hodgkin[mh:noexp] OR Lymphoma, B-Cell[mh:noexp]

7 (Non-Hodgkin*[ti] OR NonHodgkin*[ti] OR "b-cell"[ti]) AND lymphoma*ti]

8 #5 OR #6 OR #7

9 (#8) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference,
NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

10 (((#9) AND ("2015/05/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))

11 (#10) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Beteiligung von AkdA und Fachgesellschaften nach §35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5.
Kapitel 8 7 Abs. 6

2020-B-363-z

Kontaktdaten

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin
(www.akdae.de); Stand: 09.06.2020

Indikation gemalf3 Beratungsantrag

Behandlung erwachsener Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie

1. Was ist der Behandlungsstandard in der Behandlung “erwachsener Patienten mit nicht
vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie“?

Die Therapiestrategien zur Behandlung von Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer
Leukamie der B-Lymphozyten (B-CLL) haben sich in den letzten 5 Jahren deutlich verandert infolge der
Entwicklung und Zulassung neuer Arzneimittel mit teilweise unterschiedlichen antineoplastischen Wirk-
prinzipien. Hierzu zéhlen vor allem Inhibitoren der Bruton Tyrosinkinase (BTK, z. B. Ibrutinib) bzw. der
Phosphatidylinositol-3-Kinase p1108 (Pi3K®d, z. B. Idelalisib) sowie Venetoclax als Inhibitor des B-Zell-
Lymphom (BCL-2) Proteins, das den programmierten Zelltod (Apoptose) in B-Lymphozyten hemmt. Die B-
CLL ist jedoch weder durch konventionelle Chemotherapie plus monoklonale Antikérper (moAk) gerichtet
gegen CD20 (s.u.) noch spezifische Inhibitoren gegen BTK, Pi3Kd oder BCL2 heilbar. Die einzige kurative
Therapieoption ist die allogene Stammzelltransplantation (1).

Eine Indikation zur medikamentdsen Therapie wird in den aktuellen Leitlinien gesehen im Stadium Binet C
(Hamoglobin < 10 g/dl und Thrombozyten < 100.000/pl) bzw. friheren Stadien nach Binet (A und B) bei
Vorliegen folgender (konstitutioneller) Symptome und/oder Befunde: B-Symptome (ungewollter Gewichts-
verlust, Fieber unklarer Ursache, Nachtschweil3), rasch zunehmende Knochenmarkinsuffizienz, auto-
immunhamolytische Anamie oder Autoimmunthrombozytopenie, massive Splenomegalie, massive oder
progrediente Lymphknotenvergrof3erungen, progrediente Lymphozytose. (1-3)

Fur die Behandlung von Patienten mit nicht vorbehandelter B-CLL stehen heute verschiedene medika-
mentdse Therapieoptionen zur Verfliigung — teilweise auch als Kombination unterschiedlicher Wirkstoffe.
Die Auswahl der medikamentdsen Therapie orientiert sich bei der B-CLL weniger am kalendarischen Alter
(< oder = 65 Jahre) als an der Komorbiditat (ermittelt anhand des Allgemeinzustandes bzw. CIRS =
~.Cumulative lliness Rating Scale” Score (4)), an der mdglicherweise eingeschrankten Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 70 ml/min x 1,73 m2) und vor allem an den als prognostisch ungiinstig geltenden
(molekular-)genetischen Parametern (TP53 Mutation, keine Mutation in der Immunglobulin-Schwerketten-
region/IGHV, del(11q) bzw. del (17p) und dem Nachweis eines komplexen Karyotyps). (1-3)

Als Erstlinientherapie der B-CLL stehen folgende medikamentése Therapien zur Verfliigung: Chemo-/
Immuntherapie (z. B. Fludarabin, Cyclophosphamid plus moAk gegen CD20 oder Bendamustin plus moAk
gegen CD20 oder Chlorambucil plus moAk gegen CD20; Ibrutinib (1;3)). In den USA wird fur die Erst-
linientherapie der B-CLL (ohne del(17p)/TP53 Mutation) auch empfohlen: Acalabrutinib (in Europa noch
nicht zugelassener Inhibitor der BTK) £ moAk gegen CD20 und Venetoclax + moAk gegen CD20 (2).
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2. Gibt es Kriterien fur unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung von
»erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie® die
regelhaft berticksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

Wie bereits in der Antwort zur Frage 1. beschrieben héngt die Behandlungsentscheidung bei
»erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie von
folgenden Kriterien ab: Allgemeinzustand (schlechter Allgemeinzustand: gebrechlich bzw. ,frail“: ja oder
nein), Komorbiditédten vorhanden (ja oder nein), Kreatinin-Clearance und vor allem den bereits o. g.
prognostisch relevanten (molekular-)genetischen Parametern. Auch das kalendarische Alter = 65 Jahre
oder < 65 Jahre wird beriicksichtigt, ist aber fir die Therapieentscheidung von geringerer Bedeutung als
beispielsweise der Allgemeinzustand und die (molekular-)genetischen Befunde.

Fur Patienten in gutem Allgemeinzustand (z. B. CIRS < 6 mit normaler Nierenfunktion und ohne klinisch
relevante Komorbiditaten) werden heute folgende medikamentdse Therapien empfohlen: Chemo-/Immun-
therapie (z. B. Bendamustin plus moAk gegen CD20 oder Fludarabin, Cyclophosphamid plus moAk gegen
CD20) oder Ibrutinib (1) bzw. Ibrutinib oder Venetoclax plus moAk gegen CD20 (2). Fir Patienten in
gutem AZ und ohne klinisch relevante Komorbiditaten wird bei nicht mutierter IGHV als erste Therapie
Ibrutinib empfohlen (1).

Fur Patienten in reduziertem Allgemeinzustand (,unfit”) oder mit relevanten Komorbiditaten ohne dell7p13
oder TP53 Mutation wird heute — unabhangig von dem Vorliegen einer Mutation in IGHV — in erster Linie
Ibrutinib und alternativ bei Patienten mit verstarkter Blutungsneigung, dualer Plattchenaggregations-
hemmung bzw. kardiovaskularer Erkrankung (insbesondere Herzrhythmusstérungen) eine Kombination
von Chlorambucil oder Bendamustin mit moAk gegen CD20 empfohlen oder Ibrutinib (1). Fur Patienten
mit del(17p)/TP53 Mutation wird Ibrutinib empfohlen bzw. in den USA auch Venetoclax plus moAk gegen
CD20 (2).

Fur Patienten mit del17p13 oder TP53 Mutation wird heute sowohl bei gutem als auch reduziertem
Allgemeinzustand (,unfit* bzw. ,frail“) als Erstlinientherapie Ibrutinib empfohlen (1). In den USA gelten fur
dieses Patientenkollektiv auch: Acalabrutinib + CD20 Antikdrper oder Venetoclax £ CD20 Antikorper als
bevorzugte (,preferred“) Therapieoptionen (2).

Bei Patienten mit einer ,high-risk“ CLL (Resistenz gegentiber Chemo-/Immuntherapie infolge genetischer
Aberrationen, z. B. TP53 Mutationen) werden heute in erster Linie die o. g. Inhibitoren gegen BTK, Pi3Kd
und Bcl-2 eingesetzt. Zellulare Therapien (vor allem allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation)
kommen nur bei ausgewahlten Patienten mit einem niedrigen Risiko fir schwere Komplikationen
unter/nach der Transplantation in Betracht (5;6).

Bitte begriinden Sie lhre Ausfiihrungen:

Die 0. g. Empfehlungen zur Chemo-/Immuntherapie basieren ganz uberwiegend auf Phase-IlI-Studien, in
denen die Uberlegenheit einer Kombination aus Chemotherapie (z. B. Chlorambucil, Cyclophosphamid,
Fludarabin, Bendamustin) und Immuntherapie (moAk gegen CD20 auf B-Lymphozyten: z. B. Rituximab,
Obinutuzumab Ofatumumab) gezeigt werden konnte (vgl. Quellen in den 3 zitierten Leitlinien). Die
.Datengrundlage” (Quellen) und Begriindungen fir die Therapieempfehlungen hinsichtlich der o. g. neuen
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Wirkstoffe in Abhangigkeit vom Alter, Allgemeinzustand sowie zyto- bzw. molekulargenetischen Befunden
finden sich ebenfalls in den zitierten Leitlinien sowie aktuellen Ubersichtsarbeiten (5;6).

Hinsichtlich der Empfehlung zum Einsatz von Ibrutinib zur Behandlung von Patienten mit nicht
vorbehandelter B-CLL ist unbedingt zu bertcksichtigen, dass neue Ergebnisse zu teilweise schweren
kardiovaskuldren Nebenwirkungen unter ,Real-World“ Bedingungen (z. B. (7)) in den zuvor genannten
Leitlinien noch nicht bericksichtigt werden konnten. Dies muss bei dem Einsatz dieses BTK-Inhibitors zur
Behandlung der haufig alteren Patienten mit B-CLL und kardiovaskularen Risikofaktoren bedacht werden

(8).
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