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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 27.04.2021 mit ergédnzenden Bewertungen zum Auftrag
A21-105 (Acalabrutinib — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Fiir die Nutzenbewertung von Acalabrutinib bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
chronischer lymphatischer Leukédmie (CLL), die mindestens 1 Vorbehandlung erhalten haben,
hat der pharmazeutische Unternehmer (pU) in seinem Dossier [2] die Ergebnisse der
randomisierten kontrollierten Studie (RCT) ASCEND vorgelegt. Der pU hat in seinem Dossier
2 Fragestellungen bearbeitet und entsprechend Auswertungen zu 2 Teilpopulationen der Studie
ASCEND vorgelegt. Aus der im November 2020 aktualisierten zweckmafigen
Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich jedoch 3 Fragestellungen. Deswegen konnten die
vom pU vorgelegten Auswertungen nicht fiir die Dossierbewertung herangezogen werden. Im
Stellungnahmeverfahren hat der pU Auswertungen der Studien ASCEND nachgereicht, in
denen er die 3 sich aus der aktualisierten zweckmifBigen Vergleichstherapie des G-BA
ergebenden Fragestellungen bearbeitet [3]. Dabei hat der pU auch Aspekte aus den zeitgleich
laufenden Dossierbewertungen zu Acalabrutinib als Monotherapie oder in Kombination mit
Obinutuzumab bei nicht vorbehandelter CLL (A20-103 [4] und A20-104 [5]) aufgegriffen und
entsprechende Angaben und Auswertungen vorgelegt.

Um iiber den Zusatznutzen beschliefen zu konnen, bendtigt der G-BA in diesem Verfahren
weitere Auswertungen. Der G-BA hat daher das IQWiG unter Beriicksichtigung der Angaben
im Dossier mit der Bewertung der im Stellungnahmeverfahren durch den pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Auswertungen zur Studie ASCEND hinsichtlich der Fragestellungen
der aktuellen zweckméBigen Vergleichstherapie beauftragt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA iibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieB3t der G-BA.
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2 Bewertung

Fiir die Nutzenbewertung von Acalabrutinib bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
CLL, die mindestens 1 Vorbehandlung erhalten haben, ergeben sich entsprechend der
Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA 3 Fragestellungen. Diese
sind in Tabelle 1 dargestellt:

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Acalabrutinib

Frage- |Indikation® ZweckmiBige Vergleichstherapie®

stellung

1 erwachsene Patientinnen und Patienten | eine patientenindividuelle Therapie® unter Auswahl von
mit CLL nach 1 Vorbehandlung, die FCR, BR, Venetoclax in Kombination mit Rituximab und
keine 17p-Deletion oder TP53- CIbR

Mutation aufweisen und fiir die eine
Chemoimmuntherapie® angezeigt ist

2 erwachsene Patientinnen und Patienten | Ibrutinib

mit CLL nach 1 Vorbehandlung, die oder

eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation Idelalisib + Rituximab
aufweisen oder fiir die eine
Chemoimmuntherapie® aus anderen
Griinden nicht angezeigt ist

oder
Best supportive Care®

3 erwachsene Patientinnen und Patienten | eine patientenindividuelle Therapie® unter Auswahl von
mit CLL nach mindestens Ibrutinib, Idelalisib in Kombination mit Rituximab,
2 Vorbehandlungen Venetoclax in Kombination mit Rituximab, FCR, BR,
CIbR, Ibrutinib in Kombination mit BR und Best supportive
Caref

a. Es wird vorausgesetzt, dass es sich um behandlungsbediirftige Patientinnen und Patienten handelt und es
wird davon ausgegangen, dass eine allogene Stammezelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht
angezeigt ist.

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

c. oder Therapie mit Rituximab in Kombination mit Venetoclax

d. Unter Berticksichtigung der molekular-zytogenetischen Eigenschaften der Erkrankung, des
Allgemeinzustands sowie des Erfolgs und der Vertraglichkeit der Vorbehandlung. Fiir die Umsetzung der
patientenindividuellen Therapie wird erwartet, dass eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung ermoglicht (Multi-Komparator-
Studie). Die Auswahl und ggf. Einschridnkung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden.

e. nur fiir Patientinnen und Patienten, bei denen eine vorangehende Therapie mit Ibrutinib als Monotherapie
oder Idelalisib + Rituximab versagt hat

f. Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitét gewidhrleistet.

17p-Deletion: Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; BR: Rituximab in Kombination mit
Bendamustin; CIbR: Rituximab in Kombination mit Chlorambucil; CLL: chronische lymphatische Leukidmie;
FCR: Rituximab in Kombination mit Fludarabin und Cyclophosphamid; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TP53-Mutation: Mutation des Tumorproteins p53

Der Studienpool des pU umfasst die Studie ASCEND. Mit seiner Stellungnahme [3] hat der pU
Ergebnisse zu 3 Teilpopulationen der RCT ASCEND vorgelegt, um die 3 sich aus der
zweckmaiBigen Vergleichstherapie des G-BA ergebenden Fragestellungen zu adressieren.
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Bei der Studie ASCEND handelt es sich um eine 2-armige, randomisierte, offene,
multizentrische Studie zum Vergleich von Acalabrutinib mit Bendamustin + Rituximab bzw.
Idelalisib + Rituximab, je nach Wahl des Priifarztes. Eingeschlossen wurden erwachsene
Patientinnen und Patienten mit rezidivierender oder refraktdrer und geméaf International-
Workshop-on-Chronic-Lymphocytic-Leukemia(IWCLL)-Kriterien (2008) behandlungsbe-
diirftiger CLL, die mindestens 1 Vorbehandlung erhalten hatten. Patientinnen und Patienten,
die mit einem B-Zell-Lymphom-2-Protein-, Bruton-Tyrosinkinase- oder Phosphatidylinositol-
3-Kinase-Inhibitor vorbehandelt waren, wurden von der Studie ausgeschlossen. Angaben zum
Studiendesign sind der Nutzenbewertung A20-105 zu entnehmen [1].

In den folgenden Abschnitten 2.1 bis 2.3 erfolgt die Bewertung der vom pU vorgelegten
Teilpopulationen.

2.1 Fragestellung 1: Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie
geeignet

2.1.1 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir Fragestellung 1 (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie geeignet)
legt der pU Analysen einer Teilpopulation der Studie ASCEND vor. In diese schlielit er
diejenigen Patientinnen und Patienten mit 1 Vorbehandlung ein, die nach Ermessen der
Priifarzte bei Randomisierung in den Vergleichsarm Bendamustin + Rituximab erhalten sollten
(17 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm, 19 im Vergleichsarm).

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Acalabrutinib im Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie geeignet. Der pU macht
keine Angaben dazu, anhand welcher Kriterien die Priifarzte die Patientinnen und Patienten
einer Therapie mit Bendamustin + Rituximab zuteilten. Alle Patientinnen und Patienten in der
Studie ASCEND waren bereits mit einer Chemoimmuntherapie vorbehandelt. Fiir solche
Patientinnen und Patienten ist eine erneute Chemoimmuntherapie eher eine nachrangige
Therapieoption [6] (siehe auch Ausfiithrungen in Abschnitt 2.2.1 zu Fragestellung 2). Dariiber
hinaus wurde die Entscheidung fiir die Therapie im Vergleichsarm abweichend von der vom
G-BA festgelegten zweckmiBigen Vergleichstherapie nicht patientenindividuell getroffen.
Vielmehr erhielten alle Patientinnen und Patienten in der vom pU operationalisierten
Teilpopulation in Fragestellung 1 eine Chemoimmuntherapie mit Bendamustin + Rituximab
(zur Erlduterung siehe auch Dossierbewertung A20-105 [1]).

2.1.2 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Der pU hat keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Acalabrutinib bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit CLL nach 1 Vorbehandlung, die keine 17p-
Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und fiir die eine Chemoimmuntherapie angezeigt ist,
gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie nachgereicht. Daraus ergibt sich keine
Anderung im Vergleich zur Dossierbewertung A20-105 [1], ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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2.2 Fragestellung 2: Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie
ungeeignet

2.2.1 Studiencharakteristika
Tabelle 2 beschreibt die Intervention der Studie ASCEND.
Tabelle 2: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Acalabrutinib vs.

Idelalisib + Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie
ungeeignet)

Studie Intervention Vergleich

ASCEND Acalabrutinib 200 mg (2 x tdglich 100 mg)  Idelalisib 300 mg (2 x téglich 150 mg) oral bis zur
oral bis zur Krankheitsprogression oder nicht Krankheitsprogression oder nicht akzeptabler
akzeptabler Toxizitét Toxizitét

+

Rituximab i. v., insgesamt 8 Infusionen

= 375 mg/m? KOF an Tag 1 von Zyklus 1?

= 500 mg/m? KOF alle 2 Wochen fiir 4 Dosen
= 500 mg/m? KOF alle 4 Wochen fiir 3 Dosen

Therapieunterbrechungen und Dosisanpassungen

= Therapieunterbrechungen < 28 Tage und Dosisanpassungen aufgrund von Toxizitét erlaubt
(Dosisanpassungen fiir Rituximab waren nicht erlaubt)

= Bei Abbruch der jeweiligen Studienmedikation konnte bei den Kombinationstherapien die andere
Studienmedikation weitergefiihrt werden.

Erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

= Steroide als Pramedikation fiir die Verabreichung der Studienmedikation <2 Wochen

(> 20 mg/Tag) sowie Kortikosteroide zur Behandlung Idelalisib-assoziierter UEs > 2 Wochen
mdglich

Prophylaxe einer Pneumocystis jirovecii Pneumonie (PJP) bei Behandlung mit Idelalisib

Antiemetika bei klinischer Indikation
= supportive Standardmedikation
= himatopoetische Wachstumsfaktoren

Nicht erlaubte Begleitbehandlung
= jegliche weitere Therapien zur Behandlung der CLL
= Warfarin oder ein dquivalenter Vitamin-K-Antagonist

a. Ein Behandlungszyklus umfasst 28 Tage.

CLL: chronische lymphatische Leukdmie; KOF: Korperoberflache; PJP: Pneumocystis jirovecii Pneumonie;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis

Die Behandlung mit Acalabrutinib erfolgte geméf Fachinformation [7]. Die Behandlung mit
Idelalisib in Kombination mit Rituximab erfolgte nach einem etablierten Dosierungsschema

18],

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 3 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fiir die
einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 3: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Acalabrutinib
vs. Idelalisib + Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie
ungeeignet)

Studie Geplante Nachbeobachtung

Endpunktkategorie
Endpunkt

ASCEND
Mortalitét

Gesamtiiberleben = bis zum Tod oder Lost to Follow-up
Morbiditat

Symptomatik (FACIT-Fatigue, = bis zur Krankheitsprogression
EORTC QLQ-C30),

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS),

krankheitsbezogene Symptome?

gesundheitsbezogene Lebensqualitit = bis zur Krankheitsprogression
(EORTC QLQ-C30)

Nebenwirkungen
alle Endpunkte der Kategorie = bis maximal 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation
Nebenwirkungen oder bis zur Krankheitsprogressen (je nachdem, was zuerst eintritt)

a. Gewichtsverlust, Fatigue, Fieber, Nachtschweifl

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life
Questionnaire 5 Dimensions; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; QLQ-C30: Quality of
Life Questionnaire Core-30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala

Die Beobachtungszeiten fiir die Endpunkte Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit
und Nebenwirkungen sind systematisch verkiirzt, da sie lediglich fiir den Zeitraum der
Behandlung mit der Studienmedikation (zuziiglich 30 Tage) bzw. bis zur
Krankheitsprogression erhoben wurden. Um eine verlédssliche Aussage iiber den gesamten
Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum Versterben der Patientinnen und Patienten machen zu
kénnen, wiire es hingegen erforderlich, dass auch diese Endpunkte — wie das Uberleben — iiber
den gesamten Zeitraum erhoben werden.

Datenschnitte und Auswertungen
Zur Studie ASCEND liegen im Dossier des pU 2 Datenschnitte vor:

= ]. Datenschnitt vom 15.01.2019 (geplante Interimsanalyse bei Erreichen von insgesamt
79 PFS-Ereignissen)

= 2. Datenschnitt vom 01.08.2019 (nicht prispezifiziert). Der pU gibt im Dossier an, dass
zu diesem Datum ein Sicherheitsupdate fiir die europédische Arzneimittel-Agentur (EMA)
erfolgte.

Der pU legt fiir die Endpunktkategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitét
ausschlieBlich Auswertungen fiir den 1. Datenschnitt vor, fiir die Endpunktkategorien
Mortalitdt und Nebenwirkungen ausschlieBlich fiir den 2. Datenschnitt. Fiir die vorliegende
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Nutzenbewertung werden die jeweiligen vom pU beriicksichtigten Datenschnitte
herangezogen.

Fiir Fragestellung 2 relevante Teilpopulationen

Fiir Fragestellung 2 (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung, die eine 17p-Deletion oder TP53-
Mutation aufweisen oder fiir die eine Chemoimmuntherapie aus anderen Griinden nicht
angezeigt ist) legt der pU Analysen einer Teilpopulation derjenigen Patientinnen und Patienten
mit 1 Vorbehandlung vor, die nach Ermessen der Priifirzte bei Randomisierung in den
Vergleichsarm Idelalisib + Rituximab erhalten sollten (65 Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm, 48 im Vergleichsarm).

Basierend auf den Angaben zur Zytogenetik (siche Tabelle 4) weisen die vom pU der
Fragestellung 2 zugeordneten Patientinnen und Patienten zu 27 % eine 17p-Deletion oder
TP53-Mutation auf. Des Weiteren weisen 27 % einen komplexen Karyotyp auf. Fiir diese
Patientinnen und Patienten kommt eine Chemoimmuntherapie gemif Leitlinien nicht mehr
infrage [6,9,10]. Warum bei den weiteren, vom pU in die Teilpopulation eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten, eine Chemoimmuntherapie nicht angezeigt ist, geht aus den vom
pU vorgelegten Daten nicht hervor.

In die Studie ASCEND waren ausschliefSlich Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die in
der Erstlinientherapie eine Chemoimmuntherapie erhalten hatten. In der Zweitlinie wird eine
Chemoimmuntherapie in den Leitlinien zur CLL ausschlieBlich bei einem Spatrezidiv als eine
Therapieoption aufgefiihrt [6,9,10]. Die Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und
medizinische Onkologie (DGHO) sieht bei gutem Ansprechen und Remissionsdauer von
mindestens 2 bis 3 Jahren eine erneute Chemoimmuntherapie nur als nachrangige
Therapieoption an [6]. Fiir Patientinnen und Patienten mit refraktirer CLL, die auch in die
Studie ASCEND eingeschlossen wurden, ist eine Behandlung mit einer Chemoimmuntherapie
gemal Leitlinien nicht regelhaft vorgesehen [6,9,10]. Angaben zur Vorbehandlung sowie
Remissionsdauer der Patientinnen und Patienten der Teilpopulation hat der pU im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens nicht vorgelegt. Daher bleibt unklar, ob fiir einen relevanten Anteil
der Patientinnen und Patienten eine Chemoimmuntherapie infrage gekommen wiére.

Die vom pU vorgelegten Daten der Teilpopulation werden fiir die Bewertung von Fragestellung
2 herangezogen. Die Aussagesicherheit der Ergebnisse ist jedoch aufgrund der verbleibenden
Unklarheit eingeschrénkt.

Charakterisierung der relevanten Teilpopulation

Tabelle 4 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.
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Tabelle 4: Patientencharakteristika — RCT, direkter Vergleich: Acalabrutinib vs.
Idelalisib + Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie

ungeeignet) (mehrseitige Tabelle)

Krankheitsdauer: Zeit zwischen Erstdiagnose und
Randomisierung [Monate], Median [Min; Max]

Bulky Disease?, n (%)
<5cm
>5cm
Rai-Stadium, n (%)
0/1/11
v
Binet-Stadium, n (%)
A
B
C
fehlend
B2-Mikroglobulin, n (%)
> 3.5 mg/l
<3,5mg/l
fehlend
Zytopenie®, n (%)

krankheitsbezogene Symptome', n (%)

Studie Acalabrutinib Idelalisib + Rituximab
Charakteristikum N* =65 N*=48
Kategorie
ASCEND
Alter [Jahre], MW (SD) 66 (10) 66 (11)
Geschlecht [w / m], % 34 /66 35/65
Region, n (%)
Nordamerika 3(5) 3(6)
Westeuropa 16 (25) 10 (21)
Zentral-/Osteuropa 41 (63) 33 (69)
Australien/Neuseeland 1(2) 1(2)
Asien 4 (6) 1(2)
Abstammung, n (%)
weil} 59 (91) 45 (94)
andere® 6 (9) 3 (6)
ECOG-PS, n (%)
0 29 (45) 20 (42)
1 31 (48) 23 (48)
2 5(8) 5(10)

62,3 [3,1;229,6]

34 (52)
31 (48)

38 (58)°
27 (42)¢

6 (9)
29 (45)
27 (42)
3(5)

52 (80)
12 (19)
1(2)
32 (49)
35 (54)

60,2 [5,0; 158,9]

21 (44)
27 (56)

33 (69)°
15 (31)°

9(19)
22 (46)
12 (25)
5(10)

38 (79)
9 (19)
1(2)
20 (42)
31 (65)
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Tabelle 4: Patientencharakteristika — RCT, direkter Vergleich: Acalabrutinib vs.
Idelalisib + Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie
ungeeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie Acalabrutinib Idelalisib + Rituximab
Charakteristikum N? =65 N? =48
Kategorie

Chromosomenanomalie, n (%)

17p-Deletion® 11 (17) 6(13)
11g-Deletion® 18 (28) 14 (29)
TP53-Mutation" 14 (22) 10 (21)
17p-Deletion und TP53 Mutation 7(11) 3 (6)
IGHV-Status, n (%)
mutiert 11(17) 8 (17)
unmutiert 53(82) 36 (75)
nicht bestimmt / fehlend 1(2) 4 (8)°
Komplexer Karyotyp'
ja 15 (23) 15(31)
nein 45 (69) 27 (56)
nicht bestimmbar / fehlend 5(8)° 6 (13)°
Therapieabbruch, n (%) 14 (22) 33 (69)
Studienabbruch, n (%) 8 (12) 12 (25)

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten

b. setzt sich zusammen aus asiatischer Abstammung oder wurde nicht berichtet

c. eigene Berechnung

d. Die Einschitzung erfolgte durch die Priifarztin / den Priifarzt.

e. Neutrophilenzahl < 1,5 x 10%1, Himoglobin < 110 g/l oder Thrombozytenzahl < 100 x 10%1

f. Mindestens eines der folgenden Symptome: Gewichtsverlust, Fieber, Nachtschweif3, Fatigue

g. bei | Patientin / Patient im Vergleichsarm nicht auswertbar

h. Bei 3 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 2 im Vergleichsarm fehlt der Mutationsstatus.

i. definiert als Vorliegen von 3 oder mehr zytogenetischen Abnormalititen basierend auf der Karyotypisierung
durch ein Zentrallabor

11g-Deletion: Deletion des langen Arms von Chromosom 11; 17p-Deletion: Deletion des kurzen Arms von
Chromosom 17; CLL: chronische lymphatische Leukdmie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology
Performance Status; IGHV: Immunglobulin Heavy Chain Variable Region; Max: Maximum; Min: Minimum;
MW: Mittelwert; m: médnnlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;
TP53-Mutation: Mutation des Tumorproteins p53; w: weiblich

Die Patientencharakteristika sind zwischen den Behandlungsarmen hinreichend dhnlich. Die
Patientinnen und Patienten waren im Mittel 66 Jahre alt, der Anteil méannlicher
Studienteilnehmer liberwog. Fast alle Patientinnen und Patienten waren weiller Abstammung
und hatten einen Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von 0
oder 1. Bei der Mehrheit der Patientinnen und Patienten lag eine prognostisch ungiinstige
unmutierte Immunoglobulin-Heavy-Chain-Variable-Region (IGHV) vor. Im Interventionsarm
brachen 14 (22 %) Patientinnen und Patienten die Therapie ab, im Vergleichsarm 33 (69 %).
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Tabelle 5 zeigt die mittlere / mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten und
die mittlere / mediane Beobachtungszeit flir einzelne Endpunkte.

Tabelle 5: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Acalabrutinib vs.
Idelalisib + Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie

ungeeignet)
Studie Acalabrutinib Idelalisib + Rituximab
Dauer Studienphase N =65 N =48
Endpunktkategorie
ASCEND

Behandlungsdauer [Monate]
Median [Min; Max]

21,9 [3,1; 27,6] 11,4 [0,1; 25,17

krankheitsspezifische Symptome!

gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-
C30)

Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)
Nebenwirkungen
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

Mittelwert (SD) 20,48 (5,56) 13,51 (7,55)*
Beobachtungsdauer® [Monate]
Gesamtiiberleben
Median [Min; Max] 22,21 [k. A] 21,63 [k. A.]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Morbiditat
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS),
Fatigue (FACIT-Fatigue),
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Median [Min; Max] k. A.° k. A.°
Mittelwert (SD) k. A. k. A.

keine verwertbaren Daten vorhanden®

k A k A
k. A. k. A.

21,9 [k. A.] 12,4 [k. A.]
k. A. k. A.

Median bei 5,5 Monaten.

dem Datenschnitt vom 01.08.2019.

d. Gewichtsverlust, Fatigue, Fieber, Nachtschweif}

a. Angaben zu 47 Patientinnen und Patienten und Idelalisib; Die Behandlungsdauer mit Rituximab lag im

b. Fiir die Endpunkte der Endpunktkategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitét basieren die
Angaben auf dem Datenschnitt vom 15.01.2019, fiir das Gesamtiiberleben und die Nebenwirkungen auf

c. Die Angaben des pU (Median im Acalabrutinibarm 11,24 Monate vs. 11,10 Monate im Idelalisib +
Rituximabarm) sind bei zwischen den Studienarmen stark voneinander abweichender Zeit bis zur
Krankheitsprogression (Median: n.e. vs. 16,9 Monate) nicht plausibel.

e. Die analysierte Population enthdlt nur maximal 65 % der relevanten Teilpopulation.

CLL: chronische lymphatische Leukédmie; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; FACIT: Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core-30; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala
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Anhand der Angaben ist ersichtlich, dass die Behandlung im Interventionsarm der relevanten
Teilpopulation etwa doppelt so lang war wie im Vergleichsarm.

Die mediane Beobachtungsdauer ist fiir den Endpunkt Mortalitét, zwischen den beiden
Studienarmen vergleichbar. Fiir die Endpunktkategorien Morbiditét und gesundheitsbezogene
Lebensqualitit liegen keine verwertbaren Angaben vor. Die Nebenwirkungen wurden im
Interventionsarm etwa 2-mal so lange wie im Vergleichsarm beobachtet. Dies ist dadurch
begriindet, dass die Nachbeobachtung fiir Nebenwirkungen nur bis 30 Tage nach der letzten
Studienmedikation geplant war und sich die Behandlungsdauern in den Studienarmen
unterscheiden.

Tabelle 6 zeigt, welche Folgetherapien Patientinnen und Patienten nach Absetzen der
Studienmedikation erhalten haben.

Tabelle 6: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien — RCT, direkter Vergleich:
Acalabrutinib vs. Idelalisib + Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung;
Chemoimmuntherapie ungeeignet)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoff Acalabrutinib Idelalisib + Rituximab
N =65 N=48
ASCEND
Gesamt 8(12,3) 17 (35,4)
Acalabrutinib 0(0) 14 (29,2)
Purin-Analoga 0(0) 0(0)
andere Alkylanzien als Bendamustin 3 (4,6) 1(2,1)
Bendamustin 0(0) 1(2,1)
Anti-CD20 monoklonale Antikorper 3(4,6) 1(2,1)
Ibrutinib 1(1,5) 2(4,2)
Venetoclax 2 (3,1) 1(2,1)
Cytarabin + Methotrexat 0(0) 1(2,1)
CD: Cluster of Differentiation; CLL: chronische lymphatische Leukidmie; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

Eine Folgetherapie war fiir Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen nach
Krankheitsprogression erlaubt. Hierbei konnten Patientinnen und Patienten aus dem
Vergleichsarm mit bestétigter Krankheitsprogression nach Ermessen des Priifarztes
Acalabrutinib erhalten. Insgesamt bekamen 8 Patientinnen und Patienten im relevanten
Interventions- und 17 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm der relevanten
Teilpopulation eine Folgetherapie. Die am héufigsten verabreichte Folgetherapie war
Acalabrutinib. Hierbei handelt es sich um eine Anwendung gemil Zulassung, da Acalabrutinib
auch Patientinnen und Patienten mit CLL verabreicht werden kann, die mehr als 1
Vorbehandlung erhalten haben.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU gibt an, dass die in die Studie ASCEND eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
fast ausschlieBlich kaukasisch seien und aus Europa und Nordamerika stammten. Das mediane
Alter der Patientinnen und Patienten liege nur etwas unterhalb des durchschnittlichen
Erkrankungsalters von CLL-Patienten in Deutschland. Die Ergebnisse der Studie seien
grundsitzlich auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 7 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 7: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Acalabrutinib vs. Idelalisib + Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung;
Chemoimmuntherapie ungeeignet)

tudi ) rblindun o -
Studie o0 g, Verblindung ) =
= £ ) N
=] = = B =
%" = o = =) = o= - o @
) = = ° - =
Q o= U = = = = kg I=R)
N .2 = 2 8 o0 ==
] E o = = ] S = = IZ2N)
= = B ) = S - @ o0 =
o 2 N = = = @ = = O
- T E = = 5 2 = n = =) = =
=< _- L L <IN @ =
< =2 N 5 @ = 8 = @ = e =5
=S g o & s = = £ o = s X 58
S g - & o O s S o .2 =2 o N @
g5 5 £ £ BE  3E 5%
D
<= 2 > O A A R A [S-") = < ]
ASCEND ja ja nein nein ja ja niedrig
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie als niedrig eingestuft.

Einschrinkungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 2.2.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

2.2.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.2.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitit
@ QGesamtuberleben
=  Morbiditat

o Fatigue (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue
[FACIT-Fatigue])
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krankheitsbezogene Symptome

Symptomatik gemessen anhand der Symptomskalen des European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire — Core 30

(QLQ-C30)

Gesundheitszustand (European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions [EQ-
5D] visuelle Analogskala [VAS])

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o

gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemessen anhand der Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30

» Nebenwirkungen

a

a

schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events| CTCAE]-
Grad > 3)

Abbruch wegen UEs

Infektionen und parasitdre Erkrankungen (Systemorganklasse [SOC], schweres UE)
Herzerkrankungen (SOC, UE)

Blutungen (schweres UE)

gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Tabelle 8 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung

stehen.
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Tabelle 8: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Acalabrutinib vs.
Idelalisib + Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie
ungeeignet)

Studie Endpunkte

Gesamtiiberleben

Fatigue (FACIT-Fatigue)
Krankheitsbezogene Symptome
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
(EORTC QLQ-C30)

Erkrankungen (SOC, schwere UEs®)

" | Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
SUEs

. | Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
" | Abbruch wegen UEs

. | Infektionen und parasitire

" | Herzerkrankungen (SOC, UEs)

" | Schwere UEs?

" | Blutungen® (schwere UEs?)
Weitere spezifische UEs* ¢

ASCEND ja ja  neint ja

a. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

b. keine Angabe, welche Blutungsereignisse in das UE von besonderem klinischen Interesse eingehen

c. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Kopfschmerz (PT, UEs), Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, schwere UEs), Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums (SOC, schwere UEs), Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC, schwere UEs), Nierenversagen (PT, schwere UEs), Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems (SOC, schwere UEs), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, schwere UEs),
Leber- und Gallenerkrankungen (SOC, schwere UEs), Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (SOC,
schwere UEs) und Untersuchungen (SOC, schwere UEs).

d. keine verwertbaren Daten vorhanden; die analysierte Population enthdlt nur maximal 65 % der relevanten
Teilpopulation

—
)
—
)

ja

—
)
—
s+
—
o
—
o
—.
o

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 Illness Therapy; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff; 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

Auswertungen des pU zu den patientenberichteten Endpunkten Fatigue (FACIT-
Fatigue), Symptomatik (EORTC QLQ-C30), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30)

Der pU legt fiir die patientenberichteten Endpunkte sowohl Responderanalysen als auch
Auswertungen zu den mittleren Verédnderungen vor.

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

Mit seiner Stellungnahme hat der pU verwertbare Responderanalysen vorgelegt. Die
Auswertungen umfassen alle Erhebungszeitpunkte unabhidngig von den Riicklaufquoten.
Patientinnen und Patienten wurden zum Zeitpunkt der letzten Erhebung vor 2 oder mehr
verpassten Visiten zensiert, falls danach die Symptome fortgeschritten waren. Insgesamt
betrifft diese Zensierung geméf Angaben in der Stellungnahme maximal 2 Patientinnen und
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Patienten im jeweiligen Behandlungsarm und hat daher keine weitere Konsequenz fiir die
vorliegende Nutzenbewertung.

Der pU legt folgende Responderanalysen vor:

» FACIT-Fatigue

o Zeit bis zur 1. Verbesserung um > 15 % der Skalenspannweite im Vergleich zur
Baseline (Global Fatigue Score [GFS]: > 7,8 Punkte [ Skalenspannweite: 0-521)

o Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 15 % der Skalenspannweite im Vergleich zur
Baseline (GFS: > 7,8 Punkte [Skalenspannweite: 0-52])

Dariiber hinaus hat der pU Auswertungen zu von ihm gebildeten Subskalen des FACIT-Fatigue
(Fatigue Symptom Score [FSS] und Fatigue Impact Score [FIS]) vorgelegt. Diese werden fiir
die vorliegende Bewertung nicht beriicksichtigt, da die Scoring Guidelines zum FACIT-Fatigue
und FACIT-F keine Informationen zur Auswertung von Subskalen des FACIT-Fatigue
enthalten [11,12].

= EORTC QLQ-C30 und EQ-5D VAS (jeweils Skalenspannweite: 0—100)
o Zeit bis zur 1. Verbesserung um > 15 Punkte

o Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 15 Punkte

Die Ergebnisse der Analysen mit einer Responseschwelle von 15 % werden fiir die Instrumente
FACIT-Fatigue, EQ-5D VAS und EORTC QLQ-C30 herangezogen. Als Operationalisierung
wird jeweils die Zeit bis zur 1. Verschlechterung beriicksichtigt.

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

Die im Stellungnahmeverfahren nachgelieferten, methodisch adéquaten Auswertungen zu
mittleren Verdnderungen fiir die Instrumente FACIT-Fatigue, EQ-5D VAS und EORTC QLQ-
C30 werden fiir die vorliegende Bewertung nicht beriicksichtigt, da die jeweiligen
Responderanalysen herangezogen werden [13].

Die Auswertungen zur mittleren Verdnderung fiir den EORTC QLQ-C30 sind ergénzend in
Tabelle 14 in Anhang A dargestellt.

Krankheitsbezogene Symptome

Mit seiner Stellungnahme hat der pU Auswertungen zum patientenrelevanten Endpunkt
krankheitsbezogene Symptome nachgeliefert. Hierunter wurden in der Studie ASCEND
folgende Symptome erhoben:

= ungewollter Gewichtsverlust von > 10 % innerhalb der letzten 6 Monate

= signifikante Fatigue (z. B. ECOG-PS > 2, Unfahigkeit zu arbeiten oder gewohnliche
Aktivitdten auszuiiben)
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= Fieber > 38°C fiir mehr als 2 Wochen ohne Anzeichen einer Infektion

= Nachtschweil} fiir mehr als 1 Monat ohne Anzeichen einer Infektion

Gemdll Angaben des pU erfolgte die Abfrage dieser Symptome fiir alle Patientinnen und
Patienten. Der pU legt zu diesem Endpunkt jedoch ausschlieBlich Auswertungen von
Patientinnen und Patienten vor, die zu Studienbeginn mindestens 1 krankheitsbezogenes
Symptom aufwiesen. Fiir diese hat er die Zeit bis zur 1. Abwesenheit von jeglichen
krankheitsbezogenen Symptomen berechnet. In die Auswertungen gingen lediglich
35 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm (54 %) und 31 Patientinnen und Patienten
im Vergleichsarm (65 %) der vom pU vorgelegten Teilpopulation ein. Somit erlaubt eine
alleinige Betrachtung der Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 krankheitsbezogenen
Symptom zu Studienbeginn keine Aussage fiir alle Patientinnen und Patienten der vom pU
vorgelegten Teilpopulation. Die vom pU vorgelegten Auswertungen sind daher fiir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht verwertbar. Die Ergebnisse fiir Patientinnen und Patienten
mit krankheitsbezogenen Symptomen zu Studienbeginn sind erginzend in Tabelle 15 in
Anhang A dargestellt.

2.2.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 9 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 9: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Acalabrutinib vs. Idelalisib + Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1
Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie ungeeignet)

Studie Endpunkte
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a. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

b. keine Angabe, welche Blutungsereignisse in das UE von besonderem klinischen Interesse eingehen

c. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Kopfschmerz (PT, UEs), Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, schwere UEs), Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums (SOC, schwere UEs), Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC, schwere UEs), Nierenversagen (PT, schwere UEs), Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems (SOC, schwere UEs), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, schwere UEs),
Leber- und Gallenerkrankungen (SOC, schwere UEs), Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen (SOC,
schwere UEs) und Untersuchungen (SOC, schwere UEs).

d. Fehlende Verblindung (Patientin / Patient) bei subjektiver Endpunkterhebung. Bei den spezifischen UEs
betrifft dies die nicht schweren bzw. nicht schwerwiegenden UEs

e. Im Studienverlauf deutlich sinkender Riicklauf von Fragebogen, der nicht allein durch Tod zu erkléren ist

f. keine verwertbaren Daten vorhanden; die analysierte Population enthdlt nur maximal 65 % der relevanten
Teilpopulation

g. Unvollstdndige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden.

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 Illness Therapy; H: hoch; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core-30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte MedDR A-Abfrage;
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VAS: visuelle Analogskala

Fir die Ergebnisse des Endpunkts Gesamtiiberleben ergibt sich ein niedriges
Verzerrungspotenzial. Der progressionsbedingte Wechsel von knapp 29 % der Patientinnen und
Patienten des Vergleichsarms aus der Teilpopulation auf eine Therapie mit Acalabrutinib hat
keinen FEinfluss auf das Verzerrungspotenzial. Es handelt sich hierbei um eine
zulassungskonforme Gabe von Acalabrutinib. Dies weicht von der Einschédtzung des pU ab, der
die Ergebnisse fiir diesen Endpunkt wegen des Wechsels auf die Therapie mit Acalabrutinib als
potenziell hoch verzerrt einschétzt.
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Das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse zu den Endpunkten Fatigue (FACIT-Fatigue),
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und zur Symptomatik und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30) wird jeweils als hoch eingeschitzt. Griinde hierfiir sind
jeweils unvollstindige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden sowie der im
Studienverlauf jeweils deutlich sinkende Riicklauf von Fragebogen, der nicht allein durch
Todestille zu erkldren ist. Dies entspricht der Einschéitzung des pU.

Fiir die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ergibt sich mit Ausnahme von schweren UEs
jeweils ein hohes Verzerrungspotenzial. Grund dafiir sind bei den Endpunkten SUEs,
Infektionen und parasitire Erkrankungen sowie Blutungen unvollstindige Beobachtungen aus
potenziell informativen Griinden. Bei den Endpunkten Abbruch wegen UEs ist die fehlende
Verblindung (Patientin / Patient) bei subjektiver Endpunkterhebung Grund fiir das hohe
Verzerrungspotenzial. Beim Endpunkt Herzerkrankungen sowie den weiteren spezifischen
UEs, wenn es sich nicht um schwere Nebenwirkungen von einem CTCAE-Grad > 3 handelt,
wird das Verzerrungspotenzial sowohl aufgrund unvollstdndiger Beobachtungen aus potenziell
informativen Griinden als auch aufgrund fehlender Verblindung (Patientin / Patient) bei
subjektiver Endpunkterhebung als hoch eingeschitzt. Der pU schitzt die Ergebnisse der
Endpunkte zu den Nebenwirkungen als potenziell hoch verzerrt ein.

2.2.2.3 Ergebnisse

Tabelle 10 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Acalabrutinib mit Idelalisib + Rituximab
bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit CLL nach 1 Vorbehandlung, die eine 17p-
Deletion oder TP53-Mutation aufweisen oder fiir die eine Chemoimmuntherapie aus anderen
Griinden nicht angezeigt ist, zusammen.

Kaplan-Meier-Kurven zu den Ereigniszeitanalysen sind in Anhang B dargestellt. Die
Ergebnisse zu den hdufigen UEs, SUEs, schweren UEs sowie allen UEs, die zum
Therapieabbruch fiihrten, sind in Anhang C dargestellt.
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Tabelle 10: Ergebnisse (Mortalitit, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Acalabrutinib vs. Idelalisib + Rituximab
(Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie ungeeignet) (mehrseitige

Tabelle)
Studie Acalabrutinib Idelalisib + Rituximab Acalabrutinib vs.
Endpunktkategorie Idelalisib + Rituximab
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis  HR [95 %-KI]; p-Wert*
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
ASCEND
Mortalitiit (Datenschnitt: 01.08.2019)
Gesamtiiberleben 65 n. e. 48 n. e. 0,58 [0,19; 1,75]; 0,322
6 (9,2) 7 (14,6)
Morbiditiit (Datenschnitt: 15.01.2019)
Fatigue (FACIT-Fatigue, 65 n. e. 48 n. e. 0,9910,47; 2,23]; 0,981
Verschlechterung®) 18 (27,7) 10 (20,8)
krankheitsbezogene keine verwertbaren Daten vorhanden®
Symptome

Fatigue 65 n. e.
17 (26,2)
Ubelkeit und 65 n.e.
Erbrechen 21 (32,3)
Schmerzen 65 4,712,8;n.b.]
33 (50,8)
Appetitverlust 65 16,6 [16,6;n.b.]
20 (30,8)
Diarrho 65 16,6 [8,7; n. b.]
25 (38,5)
Dyspnoe 65 n. e.
18 (27,7)
Schlaflosigkeit 65 n. e.
28 (43,1)
Verstopfung 65 n. e.
14 (21,5)
Gesundheitszustand 65 n. e.
(EQ-5D VAS, 12 (18,5)
Verschlechterung®)

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen, Verschlechterung®

48 n. e.

9 (18,8)
48 15,7 [5,5;n. b.]

16 (33,3)
48 11,1 [3,0;n. b.]

17 (35,4)
48 n.e.

13 (27,1)
48 n. e.

16 (33,3)
48 n. e.

12 (25,0)
48 n. e.

17 (35,4)
48 n.e.

10 (20,8)
48 n.e.

11(22,9)

1,07 [0,49; 2,52]; 0,865

0,77 [0,40; 1,50]; 0,429

1,19 [0,67; 2,18]; 0,569

0,83 [0,41; 1,71]; 0,581

0,84 [0,45; 1,60]; 0,578

0,86 [0,42; 1,83]; 0,677

0,95 [0,53; 1,78]; 0,873

0,80 [0,36; 1,86]; 0,589

0,62 [0,27; 1,43]; 0,246
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Tabelle 10: Ergebnisse (Mortalitit, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Acalabrutinib vs. Idelalisib + Rituximab
(Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie ungeeignet) (mehrseitige

Tabelle)
Studie Acalabrutinib Idelalisib + Rituximab Acalabrutinib vs.
Endpunktkategorie Idelalisib + Rituximab
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis  HR [95 %-KI]; p-Wert*
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI1]

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis
n (%)

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis
n (%)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit (Datenschnitt: 15.01.2019)

EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen, Verschlechterung®)

globaler 65 16,7 [5,6; n. b.] 48 n. e. 0,94 [0,51; 1,80]; 0,852
Gesundheitsstatus 25 (38,5) 16 (33,3)
korperliche Funktion 65 n. e. 48 n. e. 0,99 [0,40; 2,66]; 0,980
12 (18,5) 7(14,6)
Rollenfunktion 65 5,6 [3,0; n. b.] 48 4,7[2,8;n. b.] 1,04 [0,60; 1,86]; 0,887
35(53,8) 19 (39,6)
kognitive Funktion 65 n. e. 48 4,8 [3,0;n. b.] 0,59 [0,32; 1,09]; 0,084
24 (36,9) 20 (41,7)
emotionale Funktion 65 n. e. 48 n. e. 0,84 [0,42; 1,76]; 0,633
18 (27,7) 13 (27,1)
soziale Funktion 65 11,2[4,7;n. b.] 48 16,6 [2,8; n. b.] 0,98 [0,54; 1,82]; 0,952
29 (44,6) 17 (35,4)
Nebenwirkungen (Datenschnitt: 01.08.2019)
UEs (ergénzend 65 0,7[0,3; 1,9] 47 1,0 [0,5; 1,8] -
dargestellt) 62 (95,4) 47 (100,0)
SUEs 65 n. e. 47 10,9 [6,1; 17,3] 0,29 [0,16; 0,53];
19 (29,2) 28 (59,6) < 0,001
schwere UEsf 65 19,6 [8,3; n. b.] 47 3,812,3;5,1] 0,27 [0,16; 0,43];
34 (52,3) 44 (93,6) <0,001
Abbruch wegen UEs 65 n. e. 47 13,8 [9,2; n. b.] 0,15[0,06; 0,31];
(= 1 Komponente) 8 (12,3) 27 (57.,4) < 0,001
Herzerkrankungen 65 n. e. 47 n. e. 1,24 [0,40; 4,60]; 0,723
(SOC, UE) 9 (13,8) 4 (8,5)
Infektionen und 65 n. e. 47 n. e. 0,44 10,20; 0,95]; 0,031
parasitire Erkrankungen 13 (20,0) 14 (29,8)
(SOC, schweres UE)
Blutungen® (schweres 65 n.e. 47 n.e. n. b.; 0,232
UEY) 0 (0) 1(2,1)
Kopfschmerz (PT, UE) 65 n. e. 47 n. e. 10,02 [1,99; 182,05];
13 (20,0) 1(2,1) 0,006

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-19-



Addendum A21-54

Version 1.0

Acalabrutinib — Addendum zum Auftrag A20-105

09.06.2021

Tabelle 10: Ergebnisse (Mortalitit, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Acalabrutinib vs. Idelalisib + Rituximab
(Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie ungeeignet) (mehrseitige

Tabelle)
Studie Acalabrutinib Idelalisib + Rituximab Acalabrutinib vs.
Endpunktkategorie Idelalisib + Rituximab
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis  HR [95 %-KI]; p-Wert*
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI1]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Allgemeine 65 n. e. 47 n. e. n. b.; 0,026
Erkrankungen und 0 (0) 3 (6,4)
Beschwerden am
Verabreichungsort
(SOC, schweres UEY)
Erkrankungen der 65 n. e. 47 n. e. n. b.; 0,002
Atemwege, des 0 (0) 5(10,6)
Brustraums und
Mediastinums (SOC,
schweres UE)
Erkrankungen der Haut 65 n. e. 47 n. e. 0,20 [0,03; 0,87]; 0,029
und des 23,1 6 (12,8)
Unterhautgewebes
(SOC, schweres UE)
Nierenversagen (PT, 65 n.e. 47 n.e. n. b.; 0,008
schweres UEY) 0 (0) 3(6,4)
Erkrankungen des Blutes 65 n. e. 47 8,3[4,2;n.b.] 0,40 [0,21; 0,75]; 0,004
und des Lymphsystems 17 (26,2) 23 (48.9)
(SOC, schweres UEY)
Erkrankungen des 65 n. e. 47 n. e. 0,05 [0,01; 0,16];
Gastrointestinaltrakts 2(3.,1) 18 (38,3) < 0,001
(SOC, schweres UEY)
Leber- und 65 n.e. 47 n.e. n. b.; 0,002
Gallenerkrankungen 0 (0) 5(10,6)
(SOC, schweres UE)
Stoffwechsel- und 65 n. e. 47 n. e. 0,18 [0,03; 0,78]; 0,018
Erndhrungsstérungen 2(3.1) 6 (12,8)
(SOC, schweres UEY)
Untersuchungen (SOC, 65 n. e. 47 n. e. 0,19 [0,04; 0,66]; 0,007
schweres UE) 3 (4,6) 9(19,1)
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Tabelle 10: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitédt und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Acalabrutinib vs. Idelalisib + Rituximab
(Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie ungeeignet) (mehrseitige
Tabelle)

Studie Acalabrutinib Idelalisib + Rituximab Acalabrutinib vs.
Endpunktkategorie Idelalisib + Rituximab
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis  HR [95 %-KI]; p-Wert*
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI1]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

a. HR (inkl. 95 %-KI) berechnet mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert basiert auf einem Log-
Rank-Test. Nach Angaben des pU Adjustierung oder Stratifizierung nach 17p-Deletionsstatus (ja vs. nein).

b. Die (erste) klinisch relevante Verschlechterung ist definiert als Abnahme um > 7,8 Punkte auf einer Skala
von 0 bis 52 Punkte.

c. Die analysierte Population enthdlt nur maximal 65 % der randomisierten Patientinnen und Patienten.

d. Die klinisch relevante Verschlechterung ist definiert als Zunahme um > 15 Punkte auf einer Skala von 0 bis
100 Punkte.

e. Die klinisch relevante Verschlechterung ist definiert als Abnahme um > 15 Punkte auf einer Skala von 0 bis
100 Punkte.

f. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

g. keine Angabe, welche Blutungsereignisse das UE von besonderem klinischen Interesse eingehen

CLL: chronische lymphatische Leukdmie; 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 Illness Therapy; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; 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 unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der verfiigbaren Informationen konnen fiir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden. Die Begriindung hierfiir ist, dass
unklar ist, ob fiir alle Patientinnen und Patienten, die der pU der Fragestellung 2 zugeordnet
hat, eine Chemoimmuntherapie nicht infrage kommt (sieche Abschnitt 2.2.1). Dariiber hinaus
wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der eingeschlossenen Endpunkte (ausgenommen
Gesamtiiberleben und schwere UEs) als hoch eingeschitzt.

Mortalitit
Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Acalabrutinib im Vergleich zu Idelalisib + Rituximab, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.
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Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Morbiditat
Fatigue (FACIT-Fatigue)

Fiir den Endpunkt Fatigue (FACIT-Fatigue) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Acalabrutinib im Vergleich zu Idelalisib + Rituximab, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschédtzung des pU.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Endpunkte der Symptomatik wurden iiber die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 erhoben.

Fiir die Endpunkte Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Appetitverlust, Diarrhd,
Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Verstopfung zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Acalabrutinib im Vergleich zu Idelalisib + Rituximab, ein
Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir den Endpunkte Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Acalabrutinib im Vergleich zu Idelalisib + Rituximab, ein
Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Dies entspricht der Einschédtzung des pU.

Krankheitsbezogene Symptome

Fiir den Endpunkt krankheitsbezogene Symptome liegen keine verwertbaren Daten vor. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Acalabrutinib im Vergleich zu
Idelalisib + Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Der pU zieht den Endpunkt krankheitsbezogene Symptome fiir seine Bewertung nicht heran.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
EORTC QLQ-C30

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde iiber die Funktionsskalen des EORTC QLQ-
C30 erhoben
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Fiir die Endpunkte globaler Gesundheitszustand, korperliche Funktion, Rollenfunktion,
emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Acalabrutinib im Vergleich zu Idelalisib +
Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschédtzung des pU.

Nebenwirkungen

Fiir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen leitet der pU iiber alle Endpunkte hinweg
einen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen ab. Daher wird nachfolgend auf die Beschreibung
der endpunktspezifischen Einschitzung des pU verzichtet.

SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs

Fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs zeigt sich
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Acalabrutinib. Daraus ergibt
sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von Acalabrutinib im Vergleich zu
Idelalisib + Rituximab.

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Fir den Endpunkt Infektionen und parasitire Erkrankungen zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Acalabrutinib. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt
fiir einen geringeren Schaden von Acalabrutinib im Vergleich zu Idelalisib + Rituximab.

Herzerkrankungen und Blutungen

Fir die Endpunkte Herzerkrankungen und Blutungen zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Acalabrutinib im Vergleich zu Idelalisib +
Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Kopfschmerz

Fir den Endpunkt Kopfschmerz zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Acalabrutinib. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden
von Acalabrutinib im Vergleich zu Idelalisib + Rituximab.
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Weitere spezifische UEs zum Vorteil von Acalabrutinib

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, Evkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums, Evkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes, Nierenversagen, Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems,
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Leber- und Gallenerkrankungen, Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen und Untersuchungen

Fir die Endpunkte Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort,
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums, Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes, Nierenversagen, Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems,
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Leber- und Gallenerkrankungen, Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen und Untersuchungen zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Acalabrutinib. Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir
einen geringeren Schaden von Acalabrutinib im Vergleich zu Idelalisib + Rituximab.

2.2.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Bewertung werden die folgenden Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (<75 Jahre, > 75 Jahre)
=  Geschlecht (ménnlich, weiblich)

» Rai-Stadium zu Studienbeginn (0/I/II vs. III/IV)

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei binidren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens 1
Subgruppe 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschlieSlich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Fiir die herangezogenen Endpunkte wurde gemédf der beschriebenen Methodik keine relevante
Effektmodifikation durch das Alter, das Geschlecht oder das Rai-Stadium zu Studienbeginn
identifiziert.

2.2.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaBl des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [13].
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Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschliet der G-BA.

2.2.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.2.2.3 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal} des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschitzt (siche Tabelle 11).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir Nebenwirkungen

Der Endpunkt Abbruch wegen UEs wird der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen zugeordnet, da ein Grofiteil dieser UEs (Interventionsarm: 88 %;
Vergleichsarm: 63 %) schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) sind.
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Tabelle 11: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Acalabrutinib vs. Idelalisib +
Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie ungeeignet)

(mehrseitige Tabelle)
Endpunktkategorie Acalabrutinib vs. Idelalisib + Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt Rituximab
Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)
Hazard Ratio [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
Mortalitiit
Median: n. e. vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,58 [0,19; 1,75]; p = 0,322 belegt
Morbiditiit

Fatigue (FACIT-Fatigue)

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 0,99 [0,47; 2,23]; p = 0,981

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

krankheitsbezogene
Symptome

keine verwertbaren Daten vorhanden

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen

HR: 0,80 [0,36; 1,86]; p = 0,589

Fatigue Median: n. e. vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 1,07 [0,49; 2,52]; p = 0,865 belegt

Ubelkeit und Erbrechen Median: n. e. vs. 15,7 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,77 [0,40; 1,50]; p = 0,429 belegt

Schmerzen Median: 4,7 vs. 11,1 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 1,19 [0,67; 2,18]; p = 0,569 belegt

Appetitverlust Median: Median: 16,6 vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,83 [0,41; 1,71]; p = 0,581 belegt

Diarrho Median: 16,6 vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,84 [0,45; 1,60]; p = 0,578 belegt

Dyspnoe Median: n. e. vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,86 [0,42; 1,83]; p = 0,677 belegt

Schlaflosigkeit Median: n. e. vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,95 [0,53; 1,78]; p = 0,873 belegt

Verstopfung Median: n. e. vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

belegt

Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS)

Median: n. €. vs. n. €.
HR: 0,62 [0,27; 1,43]; p = 0,246

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

EORTC QLQ-C30 — globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen

globaler Gesundheitsstatus

Median: 16,7 vs. n. e.
HR: 0,94 [0,51; 1,80]; p = 0,852

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

HR: 1,04 [0,60; 1,86]; p = 0,887

Koérperliche Funktion Median: n. e. vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,99 [0,40; 2,66]; p = 0,980 belegt
Rollenfunktion Median: 5,6 vs. 4,7 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

belegt
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Tabelle 11: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Acalabrutinib vs. Idelalisib +
Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie ungeeignet)

(mehrseitige Tabelle)
Endpunktkategorie Acalabrutinib vs. Idelalisib + Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt Rituximab

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Hazard Ratio [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

kognitive Funktion

Median: n. e. vs. 4,8
HR: 0,59 [0,32; 1,09]; p = 0,084

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

emotionale Funktion

Median: n. €. vs. n. €.
HR: 0,84 [0,42; 1,76]; p = 0,633

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

soziale Funktion

Median: 11,2 vs. 16,6
HR: 0,98 [0,54; 1,82]; p = 0,952

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Nebenwirkungen

SUEs

Median: n. e. vs. 10,9
HR: 0,29 [0,16; 0,53]; p < 0,001
Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

KI, < 0,75, Risiko > 5 %

geringerer Schaden, Ausmaf:
erheblich

schwere UEs

Median: 19,6 vs. 3,8
HR: 0,27 [0,16; 0,43]; p < 0,001
Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

KI, < 0,75, Risiko > 5 %

geringerer Schaden, Ausmaf:
erheblich

Abbruch wegen UEs
(= 1 Komponente)

Median: n. e. vs. 13,8
HR: 0,15 [0,06; 0,31]; p < 0,001
Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

KI, <0,75, Risiko > 5 %

geringerer Schaden, Ausmaf:
erheblich

Herzerkrankungen (UE)

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 1,24 [0,40; 4,60]; p = 0,723

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Infektionen und parasitire
Erkrankungen (schweres UE)

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 0,44 [0,20; 0,95]; p = 0,031
Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,90 <KlI, < 1,00
geringerer Schaden, Ausmal: gering

Blutungen (schweres UE)

Median: n. e. vs. n. e.
HR:n. b.; p=0,232

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Kopfschmerz (UE)

Median: n. e. vs. n. e.

HR: 10,02 [1,99; 182,05]; p = 0,006
HR: 0,10 [0,01; 0,50]¢;
Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

KI, <0,80

héherer Schaden, AusmaB: betrdchtlich

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort (schweres
UE)

Median: n. e. vs. n. e.
HR:n. b.; p=0,026
Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

geringerer Schaden, AusmaR: nicht
quantifizierbar
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Tabelle 11: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Acalabrutinib vs. Idelalisib +
Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie ungeeignet)

(mehrseitige Tabelle)
Endpunktkategorie Acalabrutinib vs. Idelalisib + Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt Rituximab

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Hazard Ratio [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums (schweres UE)

Median: n. e. vs. n. e.
HR: n. b.; p=0,002
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

geringerer Schaden, AusmaB: nicht
quantifizierbar

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes
(schweres UE)

Median: n. €. vs. n. e.
HR: 0,20 [0,03; 0,87]; p = 0,029
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,75 <KI, < 0,90

geringerer Schaden, Ausmaf:
betréchtlich

Nierenversagen (schweres
UE)

Median: n. €. vs. n. e.
HR:n.b.; p=0,008
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

geringerer Schaden, AusmaB: nicht
quantifizierbar

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems (schweres

Median: n. €. vs. 8,3
HR: 0,40 [0,21; 0,75]; p = 0,004

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

UE) Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt 0,75 <K, < 0,90
geringerer Schaden, Ausmaf:
betréchtlich
Erkrankungen des Median: n. e. vs. n. e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
Gastrointestinaltrakts HR: 0,05 [0,01; 0,16]; p < 0,001 schwere Nebenwirkungen
(schweres UE) Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt K, <0,75, Risiko = 5 %
geringerer Schaden, Ausmaf:
erheblich
Leber- und Median: n. e. vs. n. e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
Gallenerkrankungen HR: n. b.; 0,002 schwere Nebenwirkungen
(schweres UE) geringerer Schaden, Ausmaf: nicht

quantifizierbar

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen
(schweres UE)

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 0,18 [0,03; 0,78]; p= 0,018
Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,75 <KI,<0,90

geringerer Schaden, Ausmal:
betrdchtlich

Untersuchungen (schweres
UE)

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 0,19 [0,04; 0,66]; p = 0,007
Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

KI, < 0,75, Risiko > 5 %

geringerer Schaden, Ausmaf:
erheblich
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Tabelle 11: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Acalabrutinib vs. Idelalisib +
Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie ungeeignet)
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Acalabrutinib vs. Idelalisib + Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt Rituximab

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Hazard Ratio [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschéitzungen zur Effektgrofe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (K1)

c. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmales des Zusatznutzens

CLL: chronische lymphatische Leukdmie; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; FACIT: Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy; KI: Konfidenzintervall; KI,: obere Grenze des Konfidenzintervalls; n. b.: nicht
berechenbar; n. e.: nicht erreicht; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core-30; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

2.2.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 12 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens einflieBen.
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Tabelle 12: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Acalabrutinib im Vergleich
zu Idelalisib + Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie
ungeeignet)

Positive Effekte Negative Effekte
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen nicht schwerwiegende / nicht schwere
= SUEs: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden — Ausmal: Nebenwirkungen
erheblich = Kopfschmerz (UE): Anhaltspunkt
= schwere UEs: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden — fir einen hoheren Schaden —
AusmaB: erheblich AusmaB: betrachtlich
darunter

o Infektionen und parasitire Erkrankungen: Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden — Ausmaf: gering

= Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden —
AusmalB: nicht quantifizierbar

o Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums:
Anbhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden — Ausmaf: nicht
quantifizierbar

o Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes: Anhaltspunkt
fiir einen geringeren Schaden — Ausmaf: betréachtlich

o Nierenversagen: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden —
Ausmal: nicht quantifizierbar

o Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems: Anhaltspunkt
fiir einen geringeren Schaden — AusmaB: betrédchtlich

= Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden — AusmaB: erheblich

o Leber- und Gallenerkrankungen: Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden — Ausmaf: nicht quantifizierbar

o Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen: Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden — Ausmaf: betrachtlich

o Untersuchungen: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden —
AusmaB: erheblich

= Abbruch wegen UEs: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden —
AusmaB: erheblich

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau der Daten ergeben sich mit Ausnahme eines negativen Effektes bei den
nicht schwerwiegenden / nicht schweren Nebenwirkungen ausschlieBlich positive Effekte fiir
Acalabrutinib im Vergleich zu Idelalisib + Rituximab. Diese zeigen sich ausschlieflich in der
Endpunktkategorie Nebenwirkungen bei den schwerwiegenden / schweren Nebenwirkungen.
Bei den Gesamtraten der SUEs, schweren UEs sowie Abbruch wegen UEs ergibt sich jeweils
ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden mit jeweils erheblichem Ausmall. Unter den
schweren UEs zeigen sich mehrere UEs auf SOC- und PT-Ebene zum Vorteil von Acalabrutinib
mit unterschiedlichem AusmaB.

Zusammenfassend ergibt sich daher fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit CLL nach
1 Vorbehandlung, die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen oder fiir die eine
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Chemoimmuntherapie aus anderen Griinden nicht angezeigt ist, einen Anhaltspunkt fiir einen
erheblichen Zusatznutzen von Acalabrutinib gegeniiber Idelalisib + Rituximab.

2.3 Fragestellung 3: Erwachsene mit CLL; mindestens 2 Vorbehandlungen
2.3.1 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der Fragestellung 3 (Erwachsene mit CLL; mindestens 2 Vorbehandlungen) ordnet der pU alle
Patientinnen und Patienten der Studie ASCEND mit mindestens 2 Vorbehandlungen zu (73
Patientinnen und Patienten im Interventionsarm, 88 im Vergleichsarm).

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Acalabrutinib im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie geeignet. Grund hierfiir ist,
dass die Entscheidung fiir die Therapieoption im Vergleichsarm abweichend von der vom
G-BA festgelegten zweckmiBigen Vergleichstherapie nicht patientenindividuell getroffen
wurde, sondern alle Patientinnen und Patienten der vom pU operationalisierten Teilpopulation
in Fragestellung 3 wurden mit Bendamustin + Rituximab oder Idelalisib + Rituximab behandelt.
Warum weitere vom G-BA vorgegebene Therapieoptionen nicht flir die Patientinnen und
Patienten infrage kamen, begriindet der pU nicht. (zur Erlduterung siehe auch
Dossierbewertung A20-105 [1].

2.3.2 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Der pU hat keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Acalabrutinib bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit CLL nach mindestens 2 Vorbehandlungen
gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie nachgereicht. Daraus ergibt sich keine
Anderung im Vergleich zur Dossierbewertung A20-105 [1], ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

2.4 Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten &dndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Acalabrutinib aus der Dossierbewertung A20-105 fiir Fragestellung 2: Fiir
erwachsene Patientinnen und Patienten mit CLL nach 1 Vorbehandlung, die eine 17p-Deletion
oder TP53-Mutation aufweisen oder fiir die eine Chemoimmuntherapie aus anderen Griinden
nicht angezeigt ist, ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen erheblichen Zusatznutzen. Fiir die
anderen Fragstellungen ergibt sich keine Anderung im Vergleich zur Dossierbewertung
A20-105.

Die nachfolgende Tabelle 13 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Acalabrutinib unter
Berticksichtigung der Dossierbewertung A20-105 und des vorliegenden Addendums.
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Tabelle 13: Acalabrutinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Frage- |Indikation® ZweckmiBige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit
stellung und Ausmal} des
Zusatznutzens®
1 erwachsene Patientinnen und eine patientenindividuelle Therapie® unter | Zusatznutzen nicht
Patienten mit CLL nach Auswahl von FCR, BR, Venetoclax in belegt

1 Vorbehandlung, die keine 17p- | Kombination mit Rituximab und CIbR
Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen und fiir die eine
Chemoimmuntherapie®
angezeigt ist

2 erwachsene Patientinnen und Ibrutinib Anbhaltspunkt fiir
Patienten mit CLL nach oder einen erheblichen
1 Vorbehandlung, die eine 17p- | [qelalisib + Rituximab Zusatznutzen"

Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen oder flir die eine
Chemoimmuntherapie? aus
anderen Griinden nicht angezeigt

oder
Best supportive Care" ¢

ist
3 erwachsene Patientinnen und eine patientenindividuelle Therapie® unter | Zusatznutzen nicht
Patienten mit CLL nach Auswahl von Ibrutinib, Idelalisib in belegt

mindestens 2 Vorbehandlungen |Kombination mit Rituximab, Venetoclax in
Kombination mit Rituximab, FCR, BR,
CIbR, Ibrutinib in Kombination mit BR und
Best supportive Caref

a. Es wird vorausgesetzt, dass es sich um behandlungsbediirftige Patientinnen und Patienten handelt und es
wird davon ausgegangen, dass eine allogene Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht
angezeigt ist.

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswiéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

c. Anderungen im Vergleich zur Dossierbewertung A20-105 sind fett markiert.

d. oder Therapie mit Rituximab in Kombination mit Venetoclax

e. Unter Beriicksichtigung der molekular-zytogenetischen Eigenschaften der Erkrankung, des
Allgemeinzustands sowie des Erfolgs und der Vertrdglichkeit der Vorbehandlung. Fiir die Umsetzung der
patientenindividuellen Therapie wird erwartet, dass eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung ermdglicht (Multi-Komparator-
Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrédnkung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden.

f. nur fiir Patientinnen und Patienten, bei denen eine vorangehende Therapie mit Ibrutinib als Monotherapie
oder Idelalisib + Rituximab versagt hat

g. Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitét gewihrleistet.

h. In die Studie ASCEND wurden nur Patientinnen und Patienten mit einer Chemoimmuntherapie als
Vorbehandlung eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und
Patienten mit einer anderen Vorbehandlung iibertragen werden kdnnen.

17p-Deletion: Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; BR: Rituximab in Kombination mit
Bendamustin; CIbR: Rituximab in Kombination mit Chlorambucil; CLL: chronische lymphatische Leukémie;
FCR: Rituximab in Kombination mit Fludarabin und Cyclophosphamid; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TP53-Mutation: Mutation des Tumorproteins p53

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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Anhang A — Erginzend dargestellte Ergebnisse: Erwachsene mit CLL; 1
Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie ungeeignet

A.1 — Ergebnisse zum EORTC QLQ-C30 (stetig)

Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit, stetig — ergdnzende
Darstellung zum EORTC QLQ-C30) — RCT, direkter Vergleich: Acalabrutinib vs. Idelalisib
+ Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie ungeeignet)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Acalabrutinib Idelalisib + Rituximab Acalabrutinib vs.
Endpunktkategorie Idelalisib +
Endpunkt Rituximab
N*  Werte Mittlere N? Werte Mittlere MD [95 %-KI];
Studien- Anderung Studien-  Anderung p-Wert"
beginn im Studien- beginn  im Studien-
MW verlauf MW (SD)  verlauf
(SD) MW (SE)° MW (SE)®
ASCEND
Morbidit:it
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen®
Fatigue 60 31,48 -5,27 37 35,74 -8,19 2,92 [-2,48; 8,32];
(21,47) (2,01) (24,45) (2,45) 0,286
Ubelkeit und 60 4,44 -1,32 37 5,86 -1,39 0,07 [-2,45; 2,58];
Erbrechen (8,61) (0,94) (12,56) (1,12) 0,958
Schmerzen 60 15,00 -1,69 37 21,62 —4,40 2,71 [-3,03; 8,46];
(20,05) (2,07) (25,42) (2,54) 0,350
Appetitverlust 60 10,56 -3,57 37 17,12 -3,66 0,09 [-3,98; 4,15];
(19,88) (1,57) (29,00) (1,89) 0,966
Diarrho 60 6,11 1,39 37 5,41 2,46 -1,06 [-5,75; 3,63];
(17,88) (1,73) (14,73) (2,08) 0,654
Dyspnoe 60 17,78 -6,35 37 19,82 -8,18 1,83 [-3,28; 6,94];
(24,90) (1,88) (28,82) (2,27) 0,478
Schlaflosigkeit 60 26,11 -3,76 37 26,13 -2,96 -0,79 [-7,83; 6,24];
(29,49) (2,66) (31,56) (3,14) 0,823
Verstopfung 60 12,22 -3,54 37 3,60 -3,97 0,43 [-3,79; 4,65];
(23,74) (1,48) (10,49) (1,83) 0,839

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
EORTC QLQ-C30 — Funktionsskalen?

globaler 60 61,94 4,97 37 63,06 2,36 2,61 [-2,05; 7,26];
Gesundheitsstatus (21,61) (1,76) (21,48) (2,08) 0,269
physische 60 77,56 5,17 37 77,12 7,12 -1,95 [-6,48; 2,57];
Funktion (17,95) (1,63) (19,22) (1,98) 0,393
Rollenfunktion 60 83,33 0,16 37 76,13 0,02 0,19 [-6,02; 6,39];
(20,59) (2,32) (25,62) (2,82) 0,953
kognitive Funktion 60 85,28 -0,57 37 84,68 1,56 -2,13 [-6,81; 2,56];
(16,83) (1,75) (17,29) (2,08) 0,369
emotionale 60 81,11 2,65 37 77,93 3,04 0,39 [-5,45; 4,68];
Funktion (20,41) (1,83) (17,81) (2,22) 0,880
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit, stetig — ergdnzende
Darstellung zum EORTC QLQ-C30) — RCT, direkter Vergleich: Acalabrutinib vs. Idelalisib
+ Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie ungeeignet)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Acalabrutinib Idelalisib + Rituximab Acalabrutinib vs.
Endpunktkategorie Idelalisib +
Endpunkt Rituximab
N2 Werte Mittlere N*  Werte Mittlere MD [95 %-KI];
Studien- Anderung Studien-  Anderung p-Wert"
beginn im Studien- beginn  im Studien-
MW verlauf MW (SD) verlauf
(SD) MW (SE)" MW (SE)®
soziale Funktion 60 84,17 2,32 37 78,83 0,09 2,22 [-4,38; 8,83];
(20,91) (2,44) (25,35) (2,95) 0,505

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem Wert zu Studienbeginn und mindestens einem Wert aus
einer folgenden Visite, die Werte bei Studienbeginn kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. aus MMRM; Effekt stellt den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen der iiber den Studienverlauf
gemittelten Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn dar.

c. Niedrigere Werte bedeuten bessere Symptomatik; negative Effekte (Acalabrutinib minus Idelalisib +
Rituximab) bedeuten einen Vorteil fiir Acalabrutinib.

d. Hohere Werte bedeuten bessere Lebensqualitit; positive Effekte (Acalabrutinib minus Idelalisib +
Rituximab) bedeuten einen Vorteil fiir Acalabrutinib.

CLL: chronische lymphatische Leukdmie; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: Gemischtes Modell mit
Messwiederholungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; QLQ-C30:
Quality of Life Questionnaire Core-30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;
SE: Standardfehler
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A.2 — Ergebnisse zum Endpunkt krankheitsbezogene Symptome

Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditdt — ergidnzende Darstellung zum Endpunkt
krankheitsbezogene Symptome, Datenschnitt vom 01.08.2019) — RCT, direkter Vergleich:
Acalabrutinib vs. Idelalisib + Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung;
Chemoimmuntherapie ungeeignet)

Studie Acalabrutinib Idelalisib + Rituximab Acalabrutinib vs.
Endpunktkategorie Idelalisib + Rituximab

Endpunkt N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert*
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

ASCEND
Morbiditit
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 krankheitsbezogenen Symptom® zu Studienbeginn

Zeit bis zur 35 1,1 1,0; 1,8] 31 1,9 [1,1; 2,5] 1,11 [0,66; 1,89];
1. Abwesenheit von 34(97,1) 29 (93,5) 0,725
jeglichen

krankheitsbezogenen

Symptomen

a. HR (inkl. 95 %-KI) berechnet mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach 17p-
Deletionsstatus (ja vs. nein); p-Wert berechnet mittels stratifiziertem Log-Rank-Test

b. ungewollter Gewichtsverlust von > 10 % innerhalb der letzten 6 Monate, signifikante Fatigue (z. B. ECOG-
PS > 2, Unfahigkeit zu arbeiten oder gewohnliche Aktivitdten auszuiiben), Fieber > 38°C fiir mehr als 2
Wochen ohne Anzeichen einer Infektion, Nachtschweil} fiir mehr als 1 Monat ohne Anzeichen einer
Infektion

CLL: chronische lymphatische Leukdmie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Anhang B — Kaplan-Meier-Kurven: Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung;
Chemoimmuntherapie ungeeignet

B.1 — Mortalitat
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven, Endpunkt Gesamtiiberleben, Studie ASCEND,
Datenschnitt vom 01.08.2019
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B.2 — Morbiditit

09.06.2021

Time from randomization date (months)

1.0 1 = ey
e
0.9 1 j't]
1 141
0.8 4 #—TY
R T |
0.7 - ik
u Wi
&
- 0.6
s
E 0.5
£ o4
El
&
0.3
0.2
0.1
0.0
T T T T T
0 3 6 9 12
Acala
Number of patients at risk:
65 52 40 35 19
48 30 19 17 10

oo

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zur Symptomatik, Endpunkt Fatigue (FACIT-Fatigue,
Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um > 7,8 Punkte), Studie ASCEND,

Datenschnitt vom 15.01.2019
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zur Symptomatik, Endpunkt Fatigue (EORTC QLQ-C30,
Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um > 15 Punkte), Studie ASCEND,
Datenschnitt vom 15.01.2019
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zur Symptomatik, Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen
(EORTC QLQ-C30, Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um > 15 Punkte),
Studie ASCEND, Datenschnitt vom 15.01.2019
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven zur Symptomatik, Endpunkt Schmerzen (EORTC QLQ-
C30, Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um > 15 Punkte), Studie ASCEND,
Datenschnitt vom 15.01.2019
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven zur Symptomatik, Endpunkt Appetitverlust (EORTC
QLQ-C30, Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um > 15 Punkte), Studie
ASCEND, Datenschnitt vom 15.01.2019
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven zur Symptomatik, Endpunkt Diarrhé (EORTC QLQ-
C30, Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um > 15 Punkte), Studie ASCEND,
Datenschnitt vom 15.01.2019

1.0 —\
0.9 e
‘!_|I ' ] LX)
0.8 —
F e S
0.7 4 f
i \ | I
ol 0.6 -t + S
s
=z 0.5
B o4
o
&
0.3
0.2 4
0.1
0.0
T T T T T T T T
0 3 3 ] 12 15 18 21
Time from randomization date (months)
Acala IR
Number of patients at risk:
65 49 41 35 18 13 0 0 Acala
48 30 20 14 9 8 o] 0 IR

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zur Symptomatik, Endpunkt Dyspnoe (EORTC QLQ-
C30, Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um > 15 Punkte), Studie ASCEND,
Datenschnitt vom 15.01.2019
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zur Symptomatik, Endpunkt Schlaflosigkeit (EORTC
QLQ-C30, Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um > 15 Punkte), Studie
ASCEND, Datenschnitt vom 15.01.2019
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zur Symptomatik, Endpunkt Verstopfung (EORTC
QLQ-C30, Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um > 15 Punkte), Studie
ASCEND, Datenschnitt vom 15.01.2019
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven zur Symptomatik, Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-
5D VAS, Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um > 15 Punkte), Studie
ASCEND, Datenschnitt vom 15.01.2019
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B.3 — Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven zur Symptomatik, Endpunkt Globaler Gesundheitsstatus
(EORTC QLQ-C30, Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um > 15 Punkte),
Studie ASCEND, Datenschnitt vom 15.01.2019
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven zur Symptomatik, Endpunkt physische Funktion
(EORTC QLQ-C30, Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um > 15 Punkte),

Studie ASCEND, Datenschnitt vom 15.01.2019
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven zur Symptomatik, Endpunkt Rollenfunktion (EORTC
QLQ-C30, Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um > 15 Punkte), Studie

ASCEND, Datenschnitt vom 15.01.2019
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven zur Symptomatik, Endpunkt kognitive Funktion
(EORTC QLQ-C30, Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um > 15 Punkte),
Studie ASCEND, Datenschnitt vom 15.01.2019
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven zur Symptomatik, Endpunkt emotionale Funktion
(EORTC QLQ-C30, Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um > 15 Punkte),
Studie ASCEND, Datenschnitt vom 15.01.2019
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven zur Symptomatik, Endpunkt soziale Funktion (EORTC
QLQ-C30, Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um > 15 Punkte), Studie
ASCEND, Datenschnitt vom 15.01.2019

B.4 — Nebenwirkungen
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven, Endpunkt SUEs, Studie ASCEND, Datenschnitt vom
01.08.2019
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven, Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3), Studie

ASCEND, Datenschnitt vom 01.08.2019
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven, Endpunkt Abbruch wegen UEs, Studie ASCEND,

Datenschnitt vom 01.08.2019
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven, Endpunkt Herzerkrankungen (SOC, UEs), Studie
ASCEND, Datenschnitt vom 01.08.2019
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven, Endpunkt Infektionen und parasitire Erkrankungen
(SOC, schwere UEs [CTCAE > 3]), Studie ASCEND, Datenschnitt vom 01.08.2019
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven, Endpunkt Blutungen (schwere UEs [CTCAE > 3]),
Studie ASCEND, Datenschnitt vom 01.08.2019
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven, Endpunkt Kopfschmerz (PT, UEs), Studie ASCEND,
Datenschnitt vom 01.08.2019
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven, Endpunkt Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort (SOC, schwere UEs [CTCAE > 3]), Studie ASCEND, Datenschnitt
vom 01.08.2019
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurven, Endpunkt Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums (SOC, schwere UEs [CTCAE > 3]), Studie ASCEND,
Datenschnitt vom 01.08.2019
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurven, Endpunkt Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC, schwere UEs [CTCAE > 3]), Studie ASCEND, Datenschnitt vom
01.08.2019
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurven, Endpunkt Nierenversagen (PT, schwere UEs
[CTCAE > 3]), Studie ASCEND, Datenschnitt vom 01.08.2019
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurven, Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC, schwere UEs [CTCAE > 3]), Studie ASCEND, Datenschnitt vom
01.08.2019
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurven, Endpunkt Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(SOC, schwere UEs [CTCAE > 3]), Studie ASCEND, Datenschnitt vom 01.08.2019
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurven, Endpunkt Leber- und Gallenerkrankungen (SOC,
schwere UEs [CTCAE > 3]), Studie ASCEND, Datenschnitt vom 01.08.2019
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurven, Endpunkt Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
(SOC, schwere UEs [CTCAE > 3]), Studie ASCEND, Datenschnitt vom 01.08.2019

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -55-



Addendum A21-54 Version 1.0
Acalabrutinib — Addendum zum Auftrag A20-105 09.06.2021

1.0 =

0.9
0.8 Gl L3 ok £
0.7
0.6
05

0.4

Probability event free

0.3

0.2

0.1

0.0

T T v T T T
0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30

Time from first dase (months)

Acala IR
Number of patients at risk:
65 64 62 61 59 55 51 36 17 3 0 Acala
47 40 34 a7 21 19 17 11 3 0 0 IR

Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurven, Endpunkt Untersuchungen (SOC, schwere UEs
[CTCAE > 3]), Studie ASCEND, Datenschnitt vom 01.08.2019
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Anhang C — Ergebnisse zu Nebenwirkungen: Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung;
Chemoimmuntherapie ungeeignet

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(CTCAE-Grad > 3) Ereignisse fiir SOCs und PTs gemill Medizinischem Worterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

»  Gesamtrate UEs (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= Gesamtraten schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens
5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhiangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstindige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 16: Hiufige UEs* — RCT, direkter Vergleich: Acalabrutinib vs. Idelalisib +
Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie ungeeignet)

(mehrseitige Tabelle)
Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
soc’ Acalabrutinib Idelalisib + Rituximab
PT® N =65 N=47
ASCEND
Gesamtrate UEs 62 (95,4) 47 (100,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 15 (23,1) 15 (31,9)
Verabreichungsort
Fieber 5(7,7) 8(17,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 18 (27,7) 14 (29,8)
Mediastinums
Husten 9 (13,8) 6 (12,8)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 24 (36,9) 19 (40,4)
Ausschlag 3 (4,6) 9 (19,1)
Pruritus 2(3,1) 5(10,6)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 7 (10,8) 6(12,8)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 26 (40,0) 27 (57,4)
Anédmie 9 (13,8) 4 (8,5)
Neutropenie 17 (26,2) 20 (42,6)
Thrombozytopenie 9 (13,8) 6 (12,8)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 32 (49,2) 33 (70,2)
Diarrho 16 (24,6) 25(53,2)
Obstipation 3 (4,6) 5(10,6)
Erkrankungen des Nervensystems 19 (29,2) 6(12,8)
Kopfschmerz 13 (20,0) 1(2,1)
Gefiallerkrankungen 8(12,3) 8 (17,0)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte 10 (15,4) 2(4,3)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Herzerkrankungen 9(13,8) 4(8,5)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 38 (58,5) 31 (66,0)
Atemwegsinfektion 8(12,3) 2 (4,3)

Infektion der oberen Atemwege 11(16,9) 9 (19,1)

Nasopharyngitis 3 (4,6) 5(10,6)

Pneumonie 7 (10,8) 5(10,6)
Leber- und Gallenerkrankungen 1(L,5) 8 (17,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 16 (24,6) 13 (27,7)
Knochenerkrankungen

Arthralgie 4 (6,2) 5(10,6)

Riickenschmerzen 7 (10,8) 3(6,4)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 13 (20,0) 15(31,9)

Hypokalidmie 1(1,5) 6 (12,8)
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Tabelle 16: Hiufige UEs* — RCT, direkter Vergleich: Acalabrutinib vs. Idelalisib +
Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie ungeeignet)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (0/0)
soc’ Acalabrutinib Idelalisib + Rituximab
PT® N =65 N =47
Untersuchungen 12 (18,5) 21 (44,7)
Alaninaminotransferase erhoht 2(3,1) 8 (17,0)
Aspartataminotransferase erhoht 2 (3,1) 7 (14,9)
Transaminasen erhoht 0(0) 6 (12,8)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 10 (15,4) 8 (17,0)
Komplikationen
a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 21.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 ibernommen
CLL: chronische lymphatische Leukdmie; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen
der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 17: Haufige schwere UEs? (CTCAE-Grad > 3) — RCT, direkter Vergleich:
Acalabrutinib vs. Idelalisib + Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung;
Chemoimmuntherapie ungeeignet)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc’ Acalabrutinib Idelalisib + Rituximab
PT® N =65 N=47

ASCEND

Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) 34 (52,3) 44 (93,6)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 0(0) 3(6,4)

Verabreichungsort

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 0(0) 5(10,6)

und Mediastinums

Erkrankungen der Haut und des 2 (3,1) 6 (12,8)

Unterhautgewebes

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 0(0) 4(8,5)
Nierenversagen 0(0) 3(6,4)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 17 (26,2) 23 (48,9)
Andmie 6(9,2) 2 (4,3)
Neutropenie 13 (20,0) 19 (40,4)
Thrombozytopenie 3 (4,6) 3(6,4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2 (3,1) 18 (38,3)
Diarrho 1(1,5) 13 (27,7)

Gefiallerkrankungen 3(4,6) 3(6,4)

Infektionen und parasitire Erkrankungen 13 (20,0) 14 (29,8)
Pneumonie 4(6,2) 4(8,5)

Leber- und Gallenerkrankungen 0(0) 5(10,6)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 2 (3,1 6 (12,8)
Hypokalidmie 0(0) 3(6,4)

Untersuchungen 3(4,6) 9(19,1)
Alaninaminotransferase erhoht 1(1,5) 4(8,5)
Transaminasen erhoht 0(0) 5(10,6)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 21.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 ibernommen

CLL: chronische lymphatische Leukdmie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaiten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 60 -



Addendum A21-54 Version 1.0
Acalabrutinib — Addendum zum Auftrag A20-105 09.06.2021

Tabelle 18: Hiaufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Acalabrutinib vs. Idelalisib +
Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie ungeeignet)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOocC? Acalabrutinib Idelalisib + Rituximab
PT" N =65 N =47

ASCEND

Gesamtrate SUEs 19 (29,2) 28 (59,6)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 0(0) 5(10,6)

und Mediastinums

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1(1,5) 3(6,4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2 (3,1) 13 (27,7)
Diarrho 1(1,5) 8(17,0)

Herzerkrankungen 4(6,2) 0(0)

Infektionen und parasitire Erkrankungen 10 (15,4) 12 (25,5)
Pneumonie 3(4,6) 4 (8,5)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 21.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 ibernommen

CLL: chronische lymphatische Leukdmie; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen
der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 19: Abbruch wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Acalabrutinib vs. Idelalisib +
Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie

ungeeignet)(mehrseitige Tabelle)

Studie

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
SOocC? Acalabrutinib Idelalisib + Rituximab
PT® N =65 N=47
ASCEND
Gesamtrate Abbruch wegen UEs? 8(12,3) 27 (57,4)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 1(1,5) 4(8,5)
und Mediastinums
Interstitielle Lungenerkrankung 0(0) 3(6,4)
Pneumonitis 0(0) 1(2,1)
Pulmonale Raumforderung 1(L,5) 0(0)
Erkrankungen der Haut und des 0(0) 1(2,1)
Unterhautgewebes
Pruritus 0(0) 1(2,1)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1(1,5) 0(0)
Héamaturie 1(1,5) 0(0)
Erkrankungen des Blutes und des 1(L,5) 0(0)
Lymphsystems
Zytopenie 1(1,5) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0(0) 12 (25,5)
Diarrho 0 (0) 9(19,1)
Kolitis 0(0) 2(4,3)
Osophagitis 0 (0) 1(2,1)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 0(0) 1(2,1)
Vertigo 0(0) 1(2,1)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte 2(3,1) 1(2,1)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Blaseniibergangszellkarzinom 1(1,5) 0(0)
Epstein Barr-Virus positiver mukokutaner 0(0) 1(2,1)
Ulkus
Neubildung der Lunge bdsartig 1(1,5) 0(0)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 3 (4,6) 3(6,4)
Atemwegsinfektion 1(L,5) 0(0)
Ausschlag pustulos 0(0) 1(2,1)
Hepatitis B 1(1,5) 0(0)
Peritonitis 1(L,5) 0(0)
Pneumonie 0(0) 1(2,1)
Pneumonie durch Legionella 0(0) 1(2,1)
Septischer Schock 0(0) 1(2,1)
Leber- und Gallenerkrankungen 0(0) 1(2,1)
Hepatozelluldre Schadigung 0(0) 1(2,1)
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Tabelle 19: Abbruch wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Acalabrutinib vs. Idelalisib +
Rituximab (Erwachsene mit CLL; 1 Vorbehandlung; Chemoimmuntherapie
ungeeignet)(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOocC? Acalabrutinib Idelalisib + Rituximab
PT* N =65 N =47
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 1(L,5) 0(0)
Dehydratation 1(1,5) 0(0)
Untersuchungen 0(0) 5(10,6)
Alaninaminotransferase erhoht 0(0) 1(2,1)
Hepatitis B DNS-Bestimmung positiv 0(0) 1(2,1)
Transaminasen erhdht 0(0) 3(6,4)
a. MedDRA-Version 21.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 {ibernommen
b. Wenn in einer Kombinationstherapie eine der Komponenten vorzeitig abgesetzt wurde, galt die gesamte
Therapie als abgebrochen.
CLL: chronische lymphatische Leukdmie; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen
der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff, RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschte Ereignisse
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