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1. Zusammenfassung

Diese friihe Nutzenbewertung von Acalabrutinib (Calquence®) ist ein weiteres Verfahren zu diesem
Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor (BTKi) beim Mantelzell-Lymphom (MZL) und ein weiteres Verfahren zur
Therapie von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit MZL. Acalabrutinib ist zugelassen als Monotherapie
zur Behandlung von Pat. mit rezidiviertem oder refraktdarem Mantelzell-Lymphom (r/r MZL). Der G-BA
hat das IQWiG mit der Dossierbewertung beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kom-
men zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie, Subgruppen und Be-
wertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Sub- ZNT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
gruppe
Invidualisierte Therapie nicht belegt - nicht belegt

- Bendamustin/Rituximab,
- LenalidomidtRituximab,
- R-CHOP

- VRCAP

- R-BAC

- R-FCM

- lbrutinib

pU — pharmazeutischer Unternehmer; ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie;

Unsere Anmerkungen sind:

e Die Behandlung bei Pat. mit r/r MZL erfolgt individualisiert. Sie wird vor allem durch den bisherigen
Krankheitsverlauf, die Vortherapien, das Ansprechen auf die Vortherapie und Komorbiditat be-
stimmt. Dem wird die ZVT gereicht.

e Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist ACE-LY-004, eine internationale, einarmige Phase-II-
Studie zur Monotherapie mit Acalabrutinib. Acalabrutinib wird oral appliziert.

e Acalabrutinib fiihrte zu einer Ansprechrate von 81,5%, einer medianen progressionsfreien Uberle-
benszeit von 22,0 Monaten und einer medianen Gesamtiiberlebenszeit von fast 5 Jahren.

o Die Rate schwerwiegender unerwtinschter Ereignisse im Grad >3 lag bei 66,1%, die Rate von
Therapieabbrichen aufgrund unerwiinschter Ereignissen bei 12,1%.

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale for
Hematological Malignancies bei Arzneimitteln fur die nicht-kurative Therapie erhalt Acalabrutinib
den Grad 3 (1 (niedrig) bis 5 - hoch)).

Acalabrutinib erweitert das Spektrum der Therapieoptionen beim r/r MZL. Die Zweitgenerations-BTKi
sind aufgrund lhrer gréBeren Selektivitéat mit einer geringeren Nebenwirkungsrate, speziell bei kardialen
Rhythmusstérungen und Blutungen, belastet. Allerdings liegen Daten zum direkten Vergleich mit ande-
ren Therapieoptionen, insbesondere mit anderen BTK-Inhibitoren, beim MZL nicht vor.

2. Einleitung

Das Mantelzell - Lymphom wird histologisch als indolentes (zytisches) Lymphom klassifiziert, zeigt kli-
nisch einen heterogenen, bei einem Teil der Pat. aggressiven Verlauf [1]. Pathognomonisch ist die chro-
mosomale Translokation t(11;14) mit konsekutiver Uberexpression von Cyclin-D1.
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Die groR3e Mehrzahl der Pat. wird in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert. Die Prognose kann mittels
des klinischen MCL International Prognostic Index (MIPI) [2] bzw. etablierter biologischer Faktoren
(blastische Variante, Ki-67, p53-Alteration (Mutationen in PCR oder NGS, Uberexpression in der Im-
munhistochemie) abgeschétzt werden.

3. Stand des Wissens

Die Erstlinientherapie hat sich im letzten Jahr gedndert. Das beeinflusst auch die Therapie beim r/r MZL.
Die den aktuellen Empfehlungen zugrundeliegende Evidenz kann folgendermalRen zusammengefasst
werden:

- Im Allgemeinen sollte bei Patienten ohne vorausgegangene BTKi-Therapie eine Therapie mit ei-
nem Medikament dieser Substanzklasse eingeleitet werden.

- Bei Fruhrezidiven (POD 24) ist ein Wechsel des Therapiekonzeptes indiziert [3]. Hoch wirksam und
nachhaltig ist die CAR-T-Zell-Therapie mit Brexucabtagen Autoleucel bei dafiir geeigneten Pat.,
d.h. wenn bereits ein BTK-Inhibitor appliziert worden war [4].

- Immunchemotherapie, in Abhéangigkeit von Alter und Komorbiditat, z. B. R-CHOP, R-Benda, hoch-
dosiertes Cytarabin [1, 5], kann bei spaten Rezidiven zum Einsatz kommen, auch wenn diese den
oben beschriebenen Strategien unterlegen sind [3].

- Weitere Reservestrategien, aber ggf. nicht spezifisch fir das r/r MZL zugelassen, sind Venetoclax
[6, 7], Lenalidomid + Rituximab [8, 9], Bortezomib [10], Temsirolimus [11] und Glofitamab [12].

Acalabrutinib ist ein weiterer, oraler, hochselektiver ATP-kompetitiver, nicht-kovalenter, reversibler Inhi-
bitor der Bruton-Tyrosinkinase. Er wurde zuerst bei der chronischen lymphatischen Leuk&dmie (CLL)
zugelassen. Daten zu Acalabrutinib beim r/r MZL sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Acalabrutinib beim rezidivierten / refraktaren Mantelzell-Lymphom ohne BTKi-Vorthe-
rapie

Studie Pat. Kontrolle Neue Therapie N? ORR? PFU3 (0]
ACE-LY- MZL®, nach Vortherapie mit - Acalabrutinib 124 | 81,5° 22,0 59,2
005 [13] BTK Inhibitor

1 N — Anzahl Pat.; 20ORR — Rate partieller und kompletter Remissionen, in %; * PFU — progressionsfreies Uberleben, Median in
Monaten; * UL — Gesamtiiberlebenszeit, Median in Monaten; ® MZL — Mantelzell-Lymphom; ® Ergebnis fiir neue Therapie, Er-

gebnis fur Kontrolle;

4. Dossier und Bewertung von Acalabrutinib
4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Es gibt in dieser Therapiesituation aufgrund der unterschiedlichen Vortherapien keine fur alle Pat. giil-
tige Standardtherapie. Das zeigen die Rickmeldungen aus der Versorgung und Daten aus Registern.
Die Therapie erfolgt individuell nach arztlicher Ma3gabe unter besonderer Berlicksichtigung der Vorthe-
rapien, Remissionsdauer und Krankheitsdynamik, von Komorbiditat und moglichen Nebenwirkungen.
Dem wird die ZVT gerecht.

4. 2. Studien
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Basis der frihen Nutzenbewertung ist die nicht-randomisierte, einarmige Phase-II-Studie ACE-LY-004.
Aufgenommen wurden Pat. mit rezidiviertem und Pat. mit refraktdrem MZL, die mindestens eine Vorbe-
handlung erhalten hatten. Die Studie begann am 2. Marz 2015 und endete am 4. Dezember 2020.

Das mediane Alter der eingeschlossenen Pat. lag bei 68 Jahren. Die mediane Anzahl an Vortherapien
betrug 2. Deutsche Zentren waren nicht an der Studie beteiligt.

Der letzte Datenschnitt erfolgte am 4. Dezember 2020.

Die Daten wurden in Peer Review Journals publiziert [13].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat - Gesamtiberleben

In ACE-LY-004 lag die mediane Gesamtiberlebenszeit bei 59,2 Monaten. Eine detaillierte Aufstellung
der Folgetherapien scheint im Dossier zu fehlen.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Remissionsrate / progressionsfreies Uberleben

Die Ansprechrate (ORR) war war priméarer Endpunkt von ACE-LY-004. Diese lag mit 81,5% sehr hoch.
Die Rate kompletter Remissionen betrug 47,6%.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und des Patient-Reported Outcome wurde mit-
tels EORTC QLQ-C30 erhoben. Im Vergleich zum Ausgangsbefund (Baseline) zeigte sich unter der
Behandlung mit Acalabrutinib ein langfristiger Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

4.3.2.3. Nebenwirkungen

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse im Grad >3 traten bei 66,1% der Pat. auf. Die haufigsten
schweren, unerwiinschten Ereignisse waren Infektionen (16,9%), Erkrankungen des Gastrointestinal-
traktes (14,5%), Andmie (11,3%) und Neutropenie (11,3%). Zu den haufigsten Nebenwirkungen aller
Schweregrade gehorten Kopfschmerzen (38,7%), Diarrhoe (37,9%) und Fatigue (29,8%).

Die Rate von Therapieabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignissen lag bei 12,1%.

4.4 Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWIG beschrankt sich im wesentlich auf Feststellung, dass fur die Nutzenbewertung
keine relevante Studie vorliegt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. Diese wurden jetzt durch eine Skala fir hAmatologische Neoplasien erweitert. In
Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) und der European Hematology
Association (EHA) erganzen wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Acalabrutinib anhand
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der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale for Hematological Malignancies (ESMO-MCBS:H). Diese
sieht bei Arzneimitteln fUr die nicht-kurative Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor.

ESMO-MCBS:H Acalabrutinib [14] 3

6. Kombinationstherapie

Acalabrutinib wird nicht in Kombination mit anderen ,neuen’ Arzneimitteln eingesetzt.

7. Diskussion

Die Prognose von Pat. mit MZL hat sich in den letzten Jahren verbessert. Eine wichtige Rolle spielen
dabei die BTK-Inhibitoren, zundchst eingesetzt beim rezidivierten/refraktdren MZL und dann in der Erst-
linientherapie. Zuletzt wurde Pirtobrutinib bei Pat. mit r/r MZL nach Vortherapie mit einem BTK-Inhibitor
zugelassen.

Acalabrutinib ist ein weiterer hochwirksamer BTK-Inhibitor. In der Zulassungsstudie ACE-LY-004 fiihrte
Acalabrutinib zu hohen Remissionsraten, stabilen Remissionen mit einer langen progressionsfreien
Uberlebenszeit und langen Gesamtiiberlebenszeiten.

Im Kontext dieser frilhen Nutzenbewertung sind vor allem diese Punkte zu diskutieren:

Patientenpopulation

Die Patientenpopulation wird sich in den nachsten Jahren andern. BTK-Inhibitoren werden zunehmend
in der Erstlinientherapie eingesetzt werden. Damit ist unklar, ob und welche Wirksamkeit Acalabrutinib
nach BTK-Inhibitor-Vortherapie hat.

Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist relativ hoch. Bei der CLL fuhrte Acalabrutinib zu weniger Ne-
benwirkungen als Ibrutinib. Das trifft vermutlich auch auf Pat. mit r/r MZL zu, ist aber formal nicht gezeigt
worden. Pat. mit r/r MZL sind aufgrund der intensiveren Vortherapie nicht per se mit der CLL vergleich-
bar.

Acalabrutinib erweitert das Spektrum der Therapieoptionen beim r/r MZL. Daten zum direkten Vergleich
mit anderen Therapieoptionen, insbesondere mit anderen BTK-Inhibitoren liegen nicht vor.
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