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1. Zusammenfassung

Dies ist eins von drei Verfahren zum Einsatz von Acalabrutinib (Calquence®) bei der chronischen lym-
phatischen Leuk&mie (CLL), diesmal fir die Erstlinientherapie in Kombination mit Obinutuzumab.
Acalabrutinib / Obinutuzumab ist hier zugelassen zur Behandlung erwachsener Patienten mit nicht vor-
behandelter B-CLL. Acalabrutinib / Obinutuzumab hat keinen Orphan-Drug-Status. Das IQWIiG wurde
mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmafige Vergleichstherapie sowie Bewertungsvor-

schlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Acalabrutinib / Obinutuzumab in Kombination mit

Obinutuzumab

Patienten ZNT pU IQWIG
Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
fur Therapie mit FCR | Fludarabin / Cyclophosphamid | nicht belegt - nicht belegt
geeignet / Rituximab (FCR)
nicht fur Therapie mit | Bendamustin / Rituximab (BR) | betrachtlich Anhalts- nicht quantifizier- | Anhalts-
FCR geeignet oder punkt bar punkt

Chlorambucil / Rituximab oder
Obinutuzumab

del(17p13)/TP53mut | lbrutinib nicht belegt - nicht belegt

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

Die Therapie der CLL ist derzeit in einem grundlegenden Wandel. Dadurch entsprechen die Fest-
legungen der zweckmafigen Vergleichstherapie den friiheren Therapieempfehlungen, aber nicht
dem Stand der Versorgung. Zweckmafige Vergleichstherapie fur die Mehrzahl der Patienten ist
Ibrutinib + Anti-CD20-Antikdrper oder Venetoclax + Obinutuzumab.

Bei der Therapieentscheidung wird als biologischer Marker auch der Mutationsstatus der Immun-
globulinschwerkettengene (IGHV) bertcksichtigt.

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

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

Die Gesamtiiberlebenszeit 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.

Die Rate schwerer, unerwiinschter Ereignisse ist unter Acalabrutinib / Obinutuzumab Monothera-
pie niedriger als im Kontrollarm.
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e Bei den Analysen zur Lebensqualitat zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Studienarmen.

Mit Acalabrutinib / Obinutuzumab steht jetzt eine weitere Chemotherapie-freie und hoch wirksame The-
rapie fur die Erstlinientherapie der CLL zur Verfugung. Nummerisch ist Acalabrutinib / Obinutuzumab
der Acalabrutinib Monotherapie in der Remissionsrate und dem progressionsfreien Uberleben (iberle-
gen, die Unterschiede sind nicht statistisch signifikant.

2. Einleitung

Die Chronische Lymphatische Leukdmie (CLL) ist die haufigste leukamische Erkrankung in Mitteleu-
ropa. Die CLL ist klinisch und biologisch heterogen [1, 2]. Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen
70 und 75 Jahren, mit einer grof3en Altersspannbreite. Der Erkrankung voraus geht eine Monoklonale
B Lymphozytose (MBL) [3].

Jahrlich treten ungeféhr 5.600 CLL-Neuerkrankungen in Deutschland auf [4]. Das sind ungeféhr 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 Erkran-
kungsraten sind seit Jahren bei beiden Geschlechtern weitgehend konstant. Die altersstandardisierten
Sterberaten sinken dagegen leicht, bei Frauen etwas starker als bei Mannern.

3. Stand des Wissens

Die CLL kann durch konventionelle Chemotherapie, durch Antikdrper-basierte Therapien oder die Be-
handlung 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 tber 10
Jahren ausldsen, so dass hier in der Literatur die potenzielle Kuration durch diese Therapie fir 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 erftillt sind:

e Auftreten/Verschlechterung einer Anamie / Thrombozytopenie

e massive (>6 cm unter dem Rippenbogen), progrediente oder symptomatische Splenomegalie;
Anmerkung: die MilzgroRRe ist individuell variabel in Abhangigkeit von Kérpergréf3e und —gewicht

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

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 firr eine Lymphozytose

e auf Standardtherapie refraktare Autoimmunzytopenie
e eines der folgenden konstitutionellen Symptome
o ungewollter Gewichtsverlust > 10 % in 6 Monaten
o Fieber unklarer Ursache fir mehr als 2 Wochen
o Nachtschweild Gber mehr als einen Monat ohne Nachweis einer Infektion
o schwerwiegende Fatigue

Die aktuelle Therapiestruktur ist in Abbildung 1 zusammengefasst.
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Abbildung 1: Erstlinientherapie der CLL [1]

aktive Erkrankung’
kein Nachwals von del(17p13)TP53mut? gebrechlich
del(17p13)TP53mut? adar (no go)

odor komplexer Karyotyp
Kkomplexem Karyotyp

oder
IGHV unmutiert®

waw! IGHV mutiert?

<65 Jahre* >65 Jahre*
fit (go go) oder
unfit (slow go)

oder der oder
BTK-Inhibitor® + Venetoclax + FCR® BTK-nhibitor + +* + BTK-Inhibitor + Venetoclax + BSCS
Anti-CD20-AK® Obinutuzumab Anti-CD20-AK o + e Anti-CD20-AK ‘Obinutuzumab
kontinuierliche Therapie® Zweitlinien-

therapie
zeitlich begrenzte Therapie® L

Beobachtung

nicht kurativ intendierte Therapie

1 aktive Erkrankung nach Kriterien des IWCLL 2018; > w & w — abwartendes Verhalten; 2 zur Methodik siehe Kapitel 5.2. Diagnos-
tik;  Altersgrenzen basieren auf den Einschlusskriterien der zugrundeliegenden Studien; die Therapiewahl soll sich an der Komor-
biditat 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 Obinutu-
zumab; & Anti-CD20-AK: die Zulassungsstudien wurden mit BTKI als Monotherapie (Ibrutinib) oder in Kombination mit den Anti-
CD20 Antikorpern Obinutuzumab bzw. Rituximab durchgefuihrt; ” CR — komplette Remission, PD — Progress; PR — partielle Re-
mission; SD — stabile Erkrankung: nach den Kriterien des IWCLL 2018 wird eine stabile Erkrankung als Therapieversagen gewer-
tet; 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 (iber 12 Monate bei Venetoclax,
Beobachtung nach Chemotherapie; ° Dosisreduktion von Bendamustin auf 70mg/m? (Tag 1+2) bei Patienten in reduziertem All-
gemeinzustand (slow go);

In der Erstlinientherapie orientiert sich die Wahl der Behandlungsoption an der Komorbiditat, (ermittelt
z.B. durch den CIRS (Cumulative lliness Rating Scale) Score), am genetischen Status (17p Deletion,
TP53 Mutation und IGHV Mutationsstatus), an der Nierenfunktion und weniger am kalendarischen Alter.
Wenn immer mdglich, 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. Obinutu-
zumab ist ein Anti-CD20 Antikdrper mit einer gegenlber Rituximab veranderten Glykosylierung. 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? PFU oLs
Therapie (HR
Shanafelt, <70 Jahre Fludarabin Ibrutinib / Ri- 529 n.e.vsne.® | nevsne.?
2019 [7] Erstlinie Cyclophospha- | tuximab 0,397 0,34
; mid, Rituximab
Dossier keine del17p p <0,0001 | p=0,010
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(FCR)
Moreno, >65 Jahre Chlorambucil/ Ibrutinib / 229 | 81,0vs 91,2 | 22,2vsn.e. | n.e.vsn.e.
2019 [8], <65 Jahre + Obinutuzumab | Obinutuzu- 0,23
Dossier A mab
Komorbiditat p= 0,0046 p< 0,0001 n.s. 8
Erstlinie
Fischer, CIRS >6 oder Chlorambucil/ Venetoclax / 432 | 71,3vs 84,7 | n.e.vs n.e. n.e.vsn.e.
2019 [9] Kreatinin- Obinutuzumab Obinutuzu- 035
; Clearance mab
Dossier p < 0,001 p < 0,001 n.s.8
<70
Sharman, CIRS >6 oder | Chlorambucil/ Acalabrutinib 356 | 79vs 86 22,6 vs n.e. n.e.vsn.e.
2020 [10] Kreatinin- Obinutuzumab 0,20 0,60
Clearance
p = 0,08 p <0,0001 p=0,16
<70
Dossier fir FCR nicht | Chlorambucil/ Acalabrutinib 198 23,2 vs n.e. n.e.vsn.e.
geeignet Obinutuzumab 025 063
p < 0,0001 n.s.®
Sharman, CIRS >6 oder | Chlorambucil/ Acalabrutinib 358 | 79vs 94 22,6 vs n.e. n.e.vsn.e.
2020 [10] Kreatinin- Obinutuzumab + Obinutuzu- 0,10 0,47
Clearance mab
p < 0,0001 p < 0,0001 p = 0,06
<70
Dossier fir FCR nicht | Chlorambucil/ Acalabrutinib 194 23,2 vs n.e. n.e.vsn.e.
geeignet Obinutuzumab + Obinutuzu- 0,15 0,46
mab
p <0,0001 p =0,1511

1N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate; ® PFU — Progressionsfreies Uberleben, Median in Monaten; * HR - Hazard Ratio;
5 ULZ - Gesamtiiberleben, Median in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in griiner

Farbe - Vorteil fur Neue Therapie; &n. e. — Median nicht erreicht;

4, Dossier und Bewertung von Acalabrutinib / Obinutuzumab

4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

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

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

4. 2. Studien

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

- Acalabrutinib

- Acalabrutinib / Obinutuzumab
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- Chlorambucil / Obinutuzumab

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

Datenschnitt fiir die meisten Auswertungen des Dossiers war der 8. Februar 2019.
Daten wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [10].

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 fiir eine FCR-Therapie nicht
geeignet gewesen waren.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitéat

Die Gesamtuberlebenszeit ist grundsétzlich 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 Gesamtiberlebenszeit war sekundéarer
Endpunkt der Zulassungsstudie.

Zum Datenschnitt waren (erfreulicherweise) <10% der Patienten verstorben. Hier zeigt sich kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den Studienarmen, allerdings eine nummerische Uberlegenheit von
Aclabrutinib.

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 fuihrt wahrscheinlich langfristig dazu, dass ein valider Vergleich der Gesamtiiberlebenszeit in ELE-
VATE-TN nicht mdglich sein wird.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Die pro-
gressionsfreie Uberlebenszeit wurde durch Acalabrutinib / Obinutuzumab sehr deutlich und statistisch
signifikant verlangert (HR 0,1). Der Median des progressionsfreien Uberlebens war im Acalabrutinib /
Obinutuzumab-Arm zum Zeitpunkt des Datenschnitts nicht erreicht. Der Median des progressionsfreien
Uberlebens im Kontrollarm entsprach exakt dem Median friiherer Studien mit Chlorambucil / Obinutu-
zumab [8].

4,.3.2. 2. Remissionsrate

Die Gesamtremissionsrate wird durch Acalabrutinib / Obinutuzumab gegeniber Chlorambucil / Obinutu-
zumab mit 94 vs 79% statistisch signifikant erhdht. Die Daten zum Ansprechen fehlen im Dossier des
pU.

4.3.2.3. Endpunkt Lebensqualitéat

Fir die Erhebung der Lebensqualitat wurden die validierten EORTC-LQ-C30-Fragebdgen 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 unter Acalabrutinib / Obinutuzumab
nicht signifikant unterschiedlich gegenuber dem Kontrollarm: 70,2 vs 69,8%. Schwere Nebenwirkungen
von Acalabrutinib / Obinutuzumab im CTCAE-Grad 3/4 in der ELEVATE-TN-Studie waren Neutropenie
(30%), Thrombozytopenie (8%), Anamie (6%) und Pneumonie (6%). Eine anfanglich auftretende, milde
Diarrhoe (39%) ist meist selbstlimitierend. Unter Acalabrutinib / Obinutuzumab kdnnen Arrhythmien auf-
treten, am haufigsten Vorhofflimmern bei 3% der Patienten. Die Therapie mit Acalabrutinib / Obinutuzu-
mab kann initial zu einer Lymphozytose aufgrund der Ausschwemmung von Leukdmiezellen aus lym-
phatischen Kompartimenten. Weitere klinisch relevante Nebenwirkungen sind leichte Blutungen (43%)
vor allem bei Prellungen, und Entwicklung bzw. Aggravierung einer arteriellen Hypertonie, bei 2% im
CTCAE Grad 3. Acalabrutinib wird oral appliziert, Obinutuzumab intravends.

Die Rate von Therapieabbriichen war mit 11 vs 14% im Acalabrutinib / Obinutuzumab-Arm etwa gleich
hoch im Vergleich zum Kontrollarm.

4.4, Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWiIG ist ausfuhrlich. Aus methodischen Griinden werden die Daten zur Lebensqualitat
nicht ausgewertet. Diese Grinde sind nachvollziehbar. Der Vorschlag eines nicht-quantifizierbaren Zu-
satznutzens bei Patienten, die nicht fir FCR geeignet sind, stlitzt sich allein auf die geringere Rate
schwerer unerwilnschter Ereignisse — in Analogie zur Bewertung der Acalabrutinib Monotherapie. Die
Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse unter Acalabrutinib / Obinutuzumab und Chlorambucil /
Obinutuzumab ist nicht unterschiedlich. Angesichts einer Verlangerung des progressionsfreien Uberle-
bens mit einer Hazard Ratio von 0,1 wirkt die Nicht-Berlcksichtigung dieses patientenrelevanten End-
punktes bei einer chronischen Erkrankung inzwischen realitétsfern und inadaquat.

5. Ausmal 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 op-
timalen Therapie. Fur die Erstlinientherapie stehen zur Verflgung (jeweils in alphabetischer Reihen-
folge):

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

Im folgenden Verfahren zu diskutieren sind:

Zulassung

Die EU-Zulassung geht Uber die Zulassungsstudie hinaus und hat eine Zulassung fur alle Patienten mit
nicht vorbehandelter CLL ausgesprochen. Die Zulassungsstudie beschrénkte sich auf Patienten mit re-
levanter Komorbiditat, definiert an der Cumulative lliness Rating Scale oder einer Niereninsuffizienz.
Angesichts des identischen Vorgehens bei der Zulassung von Ibrutinib und Venetoclax ist diese ,,Grof3-
zugigkeit“ der Zulassungsbehdérden Patienten-orientiert und nachvollziehbar.

Subgruppen
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Wir halten es fur erforderlich, auf3er 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, wéhrend sie bei Patienten mit unmutiertem IGHV signifi-
kant schlechter ist [11, 12]. Dies zeigt sich auch in ELEVATE-TN in einer niedrigeren Progressionsrate
im Kontrollarm bei Patienten mit mutiertem IGHV. Allerdings wird das PFU durch die Kombination
Acalabrutinib / Obinutuzumab noch weiter verbessert.

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

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

Wie im Therapiealgorithmus dargestellt, ist Acalabrutinib + Obinutuzumab in der Versorgung eine Alter-
native zu lbrutinib + Anti-CD20-Antikdrper und Venetoclax + Obinutuzumab. Im indirekten Vergleich
wirken die bisher verfuigbaren Daten vergleichbar. Mangels direkt vergleichender Studien sind vor allem
Parameter wie Nebenwirkungen und Therapiedauer bei einer Entscheidung relevant. Bei Patienten mit
IGHV-Mutation kann auch eine Chemotherapie diskutiert werden.

Nummerisch ist Acalabrutinib / Obinutuzumab der Acalabrutinib Monotherapie in der Remissionsrate
und dem progressionsfreien Uberleben tiberlegen, die Unterschiede sind nicht statistisch signifikant.
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