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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
A20-104 (Acalabrutinib — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Acalabrutinib wird unter anderem in Kombination mit Obinutuzumab zur Behandlung von er-
wachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer
Leukidmie (CLL) angewendet [2]. Auf dieses Teilanwendungsgebiet bezieht sich das vorliegen-
de Addendum.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Acalabrutinib wurden vom phar-
mazeutischen Unternehmer (pU) mit seiner Stellungnahme vom 06.04.2021 [3] ergidnzende
Ausfiihrungen zur Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation
der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) an den G-BA {tibermittelt, die iiber die Angaben
im Dossier hinausgehen [3].

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der im Stellungnahmeverfahren durch den pU fiir
alle Fragestellungen vorgelegten Neuberechnungen der Patientenzahlen unter Beriicksichti-
gung der Angaben im Dossier beauftragt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt aus-
schlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA iibermittelt. Uber die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschliefft der G-BA.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

2.1 Definition der Teilpopulationen

Die Zielpopulation des fiir das vorliegende Addendum relevanten Anwendungsgebiets von
Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab [2] (Erwachsene mit nicht vorbehandelter
CLL) wurde vom G-BA wie folgt unterteilt:

* Teilpopulation 1: Patientinnen und Patienten, die keine Deletion des kurzen Arms von
Chromosom 17 (17p-Deletion) oder Mutation des Tumorproteins p53 (TP53-Mutation)
aufweisen und fiir die eine Therapie mit Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab
(FCR) infrage kommt

= Teilpopulation 2: Patientinnen und Patienten, die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen und fiir die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt!

= Teilpopulation 3: Patientinnen und Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation oder
fiir die eine Chemoimmuntherapie aus anderen Griinden nicht angezeigt ist

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten je Teilpopulation

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Neuberechnungen der Patientenzahlen
entsprechen weitgehend dem Vorgehen des pU im Dossier [4], welches in der Dossierbewer-
tung A20-104 [1] beschrieben ist. Das neue Vorgehen ist in Abbildung 1 zusammengefasst dar-
gestellt, wobei die Abweichungen gegeniiber dem Vorgehen im Dossier grau unterlegt sind und
anschlielend beschrieben werden.

! Aus der vom G-BA benannten zweckmiBigen Vergleichstherapie folgt, dass fiir diese Teilpopulation andere
Chemoimmuntherapien infrage kommen.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Schritt 1:

Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation im Jahr 2019

(3184)

v

Schritt 2:
Fortschreibung fiir das Jahr 2020
Steigerung um 0,48 % (3199)

v

v

Schritt 3a:
Teilpopulation 1: Patientinnen und
Patienten, die keine 17p-Deletion
oder TP53-Mutation aufweisen
und fiir die eine Therapie mit FCR

Schritt 3b:
Teilpopulation 2: Patientinnen und
Patienten, die keine 17p-Deletion
oder TP53-Mutation aufweisen
und fiir die eine Therapie mit FCR

Schritt 3c:
Teilpopulation 3: Patientinnen und
Patienten mit 17p-Deletion oder
TP53-Mutation oder fiir die eine
Chemoimmuntherapie aus anderen

infrage kommt

48,53 %-58,57 % (1553-1874)

nicht infrage kommt

18,06 %—26,22 % (578-839)

Griinden nicht angezeigt ist

15,23 %-33,40 % (487-1069)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

Abweichungen gegeniiber dem Vorgehen im Dossier [4] grau unterlegt

a. Aus der vom G-BA benannten zweckmafligen Vergleichstherapie folgt, dass fiir diese Teilpopulation andere
Chemoimmuntherapien infrage kommen.

17p-Deletion: Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituxi-
mab; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TP53-Mutation: Mutation
des Tumorproteins p53

Abbildung 1: Schritte des pU zur Neuberechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten
je Teilpopulation innerhalb der GKV (eigene Darstellung)

Das neue Vorgehen des pU weicht wie folgt von seinem Vorgehen im Dossier [4] ab: In den
Schritten 3a bis 3c veranschlagt der pU nun nicht mehr je Teilpopulation den Mittelwert der
Anteilswerte aus einem fritheren Dossier zu Ibrutinib [5] und aus einer Datenbankanalyse auf
Grundlage der Oncology-Dynamics-Studie durch den Dienstleister IQVIA (weitere Angaben
zu den Quellen sind dem Dossier zu Ibrutinib sowie der Dossierbewertung A20-104 [1] zu
entnehmen). Stattdessen veranschlagt der pU nun je Teilpopulation eine Spanne aus beiden
Anteilswerten, die er beiden Quellen entnimmt. Daraus ergibt sich nun je Teilpopulation auch
eine entsprechende Spanne der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV.

2.3 Bewertung

In der Dossierbewertung A20-104 [1] wurde angemerkt, dass gemal Dossiervorlage Unsicher-
heiten z. B. durch Angabe einer Spanne adressiert werden sollen. Dies wird nun vom pU be-
riicksichtigt, indem er je Teilpopulation statt eines Mittelwerts eine Spanne des zugehdrigen
Anteilswerts veranschlagt. Dies flihrt auf Basis der bisher vorgelegten Daten zu folgender Be-
wertung:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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» Fiir die Teilpopulationen 1 und 3 stellen die nun vom pU veranschlagten Spannen der Pa-
tientenzahlen angemessenere Schitzungen dar als die Schidtzungen im Dossier [3] und
sind somit zu bevorzugen.

» Fiir die Teilpopulation 2 ist aus einer fritheren Bewertung abzuleiten, dass die obere
Grenze des Anteilswerts (26,22 %) eine tendenzielle Unterschédtzung darstellt [6]. Daraus
folgt, dass die untere Grenze des Anteilswerts (18,06 %) umso mehr als eine Unterschit-
zung beurteilt werden muss. Daher sind fiir die Teilpopulation 2 — statt der Spannen — der
hohere der beiden Anteilswerte (26,22 %) und die zugehdrige Anzahl von 839 Patientin-
nen und Patienten als Mindestanzahlen zu bevorzugen.

Durch die Spannen soll ein Teil der Unsicherheit beriicksichtigt werden. Dabei ist zu beachten,
dass durch die Bevorzugung des Anteilswerts von 26,22 % fiir die Teilpopulation 2 mindestens
1 der Anteilswerte fiir die Teilpopulationen 1 und 3 unterhalb der angegebenen oberen Grenze
(58,57 % bzw. 33,40 %) und oberhalb der angegebenen unteren Grenze (48,53 % bzw.
15,23 %) liegen muss, da andernfalls die Summe der Anteilswerte 100 % iiber- bzw. unter-
schreiten wiirde. Es liegen jedoch keine Daten vor, auf deren Basis mit ausreichender Sicherheit
beurteilt werden kann, welche der Grenzen in welchem Ausmal niedriger bzw. héher zu veran-
schlagen wiren. Daher sind fiir die Teilpopulationen 1 und 3 die angegebenen Spannen zu be-
vorzugen.

Es ist zusitzlich zu beachten, dass die Grundlagen der in Abbildung 1 angegebenen Werte —
wie in mehreren Dossierbewertungen beschrieben [1,6-10] — mit (weiteren) Unsicherheiten be-
haftet sind, die beispielsweise die Operationalisierung der Eignung einer Therapie mit FCR und
den zugehorigen Anteilswert betreffen [10,11]. Auch ist unklar, inwieweit die Anteilswerte, die
teilweise auf iiber 10 Jahre alten Daten basieren [10,12], in Anbetracht der dynamischen The-
rapieentwicklung im Anwendungsgebiet von der aktuellen Versorgungssituation abweichen.
Insgesamt ist daher unklar, ob diesen Unsicherheiten durch die veranschlagten Spannen ausrei-
chend Rechnung getragen wird. Dies gilt fiir alle 3 Teilpopulationen, sodass auch die Empfeh-
lungen fiir zu bevorzugende Patientenzahlen mit Unsicherheit behaftet sind.

2.4 Zusammenfassung

Die folgende Tabelle 1 zeigt die zusammenfassende Bewertung zu den vom pU vorgelegten
Neuberechnungen der Patientenzahlen unter Berticksichtigung der Angaben im Dossier [3], der
Dossierbewertung A20-104 [1] und des vorliegenden Addendums.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten je Teilpopulation innerhalb der GKV

Bezeichnung der Patientengruppe

Anzahl der Patientin-
nen und Patienten?®

Kommentar

Erwachsene mit nicht vorbehandelter CLL, davon

letion oder TP53-Mutation oder fiir die
eine Chemoimmuntherapie aus anderen
Griinden nicht angezeigt ist
(Teilpopulation 3)

Patientinnen und Patienten, die keine 1553-1874 Im Vergleich zu der Angabe des pU im
17p-Deletion oder TP53-Mutation auf- Dossier (Mittelwert) ist die Spanne zu be-
weisen und fiir die eine Therapie mit vorzugen, da darin ein Teil der Unsicherheit
FCR infrage kommt adressiert ist.

(Teilpopulation 1)

Patientinnen und Patienten, die keine 578-839 Da sowohl die untere als auch die obere
17p-Deletion oder TP53-Mutation auf- Grenze (tendenzielle) Unterschatzungen
weisen und fiir die eine Therapie mit darstellen, ist die obere Grenze als Mindest-
FCR nicht infrage kommt® anzahl zu bevorzugen gegeniiber der Anga-
(Teilpopulation 2) be des pU im Dossier (Mittelwert).
Patientinnen und Patienten mit 17p-De- |487-1069 Im Vergleich zu der Angabe des pU im

Dossier (Mittelwert) ist die Spanne zu be-
vorzugen, da darin ein Teil der Unsicherheit
adressiert ist.

a. Angaben aus der Stellungnahme des pU. Die von diesen Angaben geméf der vorliegenden Bewertung zu
bevorzugenden Patientenzahlen sind fett markiert. Es ist zu beachten, dass die angegebenen Patientenzah-
len mit (weiteren) Unsicherheiten behaftet sind. Somit sind auch die Empfehlungen fiir zu bevorzugende
Patientenzahlen mit Unsicherheit behaftet.

b. Aus der vom G-BA benannten zweckmifBigen Vergleichstherapie folgt, dass fiir diese Teilpopulation andere
Chemoimmuntherapien infrage kommen.

17p-Deletion: Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; CLL: chronische lymphatische Leukdmie;
FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TP53-Mutation: Mutation des Tumorproteins p53

Uber die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschlieft der

G-BA.
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