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1. Zusammenfassung

Dieses erneute Verfahren zu Blinatumomab (Blincyto®) in der Therapie der Akuten Lymphatischen Leu-
kémie (ALL) beschaftigt sich mit dem Einsatz bei erwachsenen Patientinnen und Patienten (Pat.) mit
CD19-positiver, rezidivierter oder refraktarer B-Zell-Vorlaufer ALL (r/r ALL). Bei Patienten mit Philadel-
phia-Chromosom-positiver B-Zell-Vorlaufer-ALL sollte die Behandlung mit mindestens 2 Tyrosinkinase-
Inhibitoren (TKI) fehlgeschlagen sein, und sie sollten keine alternativen Behandlungsoptionen haben.
Blinatumomab hat den Status eines Medikamentes fiir seltene Erkrankungen (Orphan Drug Status).
Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmafige Vergleichstherapie
sowie Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Blinatumomab

Subgruppen ZVT pU G-BA

Zusatznutzen | Ergebnis- | Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit

Ph+ TKI (Dasatinib / Ponatinib) und betrachtlich - nicht belegt
Polychemotherapie oder

Polychemotherapie oder

Imatinib

Ph- Polychemotherapie oder betrachtlich - nicht belegt
Tisagenlecleucel oder

Brexucabtagen Autoleucel

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Die vom G-BA festgelegte ZVT stellt eine Sammlung verschiedener Einzeltherapien dar. Einige der
Chemotherapien werden in Deutschland nicht eingesetzt (z. B. Hyper-CVAD), weil sie in den ge-
nannten Kombinationen keine nachweisbare Wirksamkeit in der rezidivierten / refraktaren Situation
haben. Andere wie die CAR-T-Zelltherapie werden erst nach Ausschdpfen aller anderen verfiigba-
ren Immuntherapien wie z. B. Blinatumomab oder Inotuzumab Ozogamicin eingesetzt.

¢ Diese erneute Nutzenbewertung basiert weiterhin auf den Daten der Phase-lII-Studie TOWER mit
405 Patienten, durchgeflihrt zwischen 2014 - 2016.

e Blinatumomab flihrte gegenliber Polychemotherapie zur Steigerung der Rate kompletter Remissi-
onen, sowie zu einer Verlangerung der rezidivfreien und der Gesamtiiberlebenszeit.

e Die Rate schwerer Nebenwirkungen war etwa gleich hoch wie in der Standardchemotherapie, das
Muster der Nebenwirkungen war unterschiedlich.

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale for
Hematological Malignancies erhalt Blinatumomab den Grad 5 (1 (niedrig) bis 5 - hoch)).

e Der Bericht des IQWiG fokussiert im Vorschlag fiir einen Zusatznutzen auf den fehlenden Vergleich
mit den neueren Therapieoptionen.

Blinatumomab ist eine hoch wirksame Form der Immuntherapie bei Pat. mit rezidivierter oder refraktarer
B-Vorlaufer-ALL. Blinatumomab ist inzwischen zu einem Standard in der friihen Therapiephasen ge-
worden. Die erneute Wirksamkeit bei rezidivierter/refraktarer Erkrankung ist unklar.
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2, Einleitung

Die Akute Lymphatische Leukamie (ALL) ist eine seltene maligne, hdmatologische Erkrankung. Die
Gesamtinzidenz der ALL liegt bei 1,1/100.000 im Jahr. Der absolute Haufigkeitsgipfel liegt im Kindesal-
ter unter 5 Jahren (5,3/100.00). Danach fallt die Inzidenz kontinuierlich ab. Bei Uber 50-jahrigen Pat.
steigt sie erneut langsam an und erreicht einen zweiten Haufigkeitsgipfel im Alter Gber 80 Jahren
(2,3/100.000). Man findet eine leichte Pradominanz des mannlichen Geschlechts (1,4:1.0).

Biologisch ist die ALL heterogen. Genetische und immunphanotypische Marker haben prognostische
Bedeutung und sind inzwischen auch pradiktiv fir eine Subgruppen-spezifische Therapie.

Der Therapieanspruch ist kurativ. Der Standardtherapieempfehlungen werden in Deutschland durch die
Studien und Expertenempfehlungen der GMALL (German Multicenter Study Group for Adult Acute Lym-
phoblastic Leukemia) etabliert [1]. Als bergeordnete Referenz wird auf die internationalen Konsensus-
Empfehlungen des European Leukemia Net (ELN) verwiesen [2, 3].

3. Stand des Wissens

Die Wahrscheinlichkeit des Rezidivs ist in den ersten beiden Jahren nach Erreichen der kompletten
Remission (CR) am hdchsten. Frihe Rezidive mit einer primaren Remissionsdauer unter 18 Monaten
sowie refraktare Rezidive sind prognostisch ungunstig.

Standard in Deutschland ist, durch konsequente Bestimmung von Minimal Residual Disease (MRD) das
Ansteigen oder die Persistenz der Leukamielast vor Auftreten eines zytologischen Rezidivs zu identifi-
zieren und eine Behandlung bereits in der MRD-Situation zu beginnen. Hauptziel beim Management
von Rezidivpat. ist das Erreichen einer erneuten kompletten Remission (CR2) und die anschlieRende
Stammezelltransplantation, sofern die Pat. individuell daflir geeignet sind. Bei zytologischem Rezidiv ste-
hen folgende Therapien zur Verfigung:

- Blinatumomab (Gegenstand dieser erneuten Nutzenbewertung)

- Inotuzumab Ozogamicin: In der Phase-lll-Zulassungsstudie fuhrte die Therapie mit dem gegen
CD22 gerichtete Antikdrperkonjugat Inotuzumab Ozogamicin gegentber Chemotherapie zu einer
Steigerung der Remissionsrate, einer Steigerung der Rate von Pat. ohne minimale Resterkrankung
sowie zu einer Verlangerung der rezidivfreien und der Gesamtiberlebenszeit []

- Tisagenlecleucel bei Pat. <25 Jahre: Das Anti-CD19 gerichtete CAR-T-Zell-Produkt Tisagen-
lecleucel flhrte bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen <25 Jahre in 3 einarmigen
Studien zu Raten kompletter Remissionen zwischen 68 und 86%. MRD (Minimal Residual Disease)
— Negativitat wurde bei 41% - 67% der Pat. erreicht. Nach 48 bzw. 60 Monaten lagen die Langzeit-
Uberlebensraten zwischen 43,8 und 60,6%. Im indirekten Vergleich zu ALL-Registerdaten aus dem
deutschsprachigen Raum waren die Uberlebensraten bei Pat. in einem Alter bis 25 Jahre unter
Tisagenlecleucel signifikant hdher als mit anderen Therapieverfahren in dieser Indikation []. Eine
Kosteniibernahme erfolgt in der Regel nur nach Ausschdpfen aller anderen verfigbaren Immun-
Therapien z.B. Inotuzumab Ozogamicin oder Blinatumomab oder im Rezidiv nach Stammzelltrans-
plantation. Daher ist die CAR-T-Zelltherapie in der Regel keine realistische Alternative in der Klini-
schen Praxis, zumal wirksame Substanzen auch als Bridging benétigt werden.

- Brexucabtagen Autoleucel bei Pat. >26 Jahre: In der einarmigen Phase |/lI-Zulassungsstudie mit
diesem gegen CD19 gerichteten CAR-T-Zell-Produkt erreichten 53,4% der Pat. eine komplette Re-
mission. Die mediane Gesamtiiberlebenszeit lag bei 23,1 Monaten, die Uberlebensrate nach 24
Monaten bei 48,2% [8, 9]. In einer Propensitiy-Score-gematchten, historischen Vergleichspopula-
tion (SCHOLAR-3) lag die mediane Uberlebenszeit bei 5,5 Monaten []. Zum Einsatz gelten diesel-
ben Enschrankungen wie bei Tisagenlecleucel.

- Obecabtagen Autoleucel bei Pat. >18 Jahre: Dieses mit geringerer Affinitat (intermediate affinity)
gegen C19 gerichtete CAR-T-Zellprodukt wurde von der EMA im Juli 2025 fiir die EU zugelassen.
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Basis war eine Phase I/Il Studie, in der 77% eine komplette Remission erreichten []. Das Produkt
ist bisher nicht auf dem deutschen Markt eingeflhrt.

- Chemotherapie: Bei refraktdren und Frihrezidiven ist der Einsatz von Zytostatika (insbesondere
Hochdosis-Cytarabin-basierte Kombinationen) den oben aufgefiihrten Optionen unterlegen. Bei
Spatrezidiven und extramedullaren Rezidiven oder bei Versagen / Rezidiv nach Immuntherapie
kommen aber Zytotstatika-Therapien insbesondere Induktionstherapien ggf. in Kombination mit
weiteren Substanzen als sinnvolle Therapieelemente in Frage.

- Bei Pat. mit r/r Ph+ ALL kénnen die oben aufgefiihrten Therapieoptionen eingesetzt werden. Ggf.
ist auch eine weitere orale Therapie mit einem bisher nicht eingesetzten TKI mdglich, z. B. mit
Ponatinib, insbesondere bei Nachweis einer T315I-Mutation [1]. Die Zulassung von Blinatumomab
setzt aber voraus, dass bereits zwei TKI fehlgeschlagen sind und dass keine alternativen Behand-
lungen zur Verfugung stehen.

Blinatumomab war das erste, in dieser Indikation zugelassene BITE-Antikorperkonstrukt. Es bindet zum
einen an CD19, ein Pan-B-Zell-Antigen, das bei >95% der Patienten mit B-Vorlaufer-ALL nachweisbar
ist, gleichzeitig an das T-Zell-Antigen CD3.

Daten zu Blinatumomab bei Pat. mit r/r ALL sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Blinatumomab bei Pat. mit r/r ALL

Studie Patienten Kontrolle Neue N' CR? EFU? oL+
Therapie
TOWER [4] | Ph-, Refraktaritat oder Stan- Blinatumo- 405 | 16 vs 34 0,0vs 0,0 | 4,0vs 7,7°
Rezidiv innerhalb von 12 dard- mab
0,55 0,71
Monaten, zweites oder Chemo-
drittes Rezidiv therapie p<0,001 | p<0,001 | p=0,012

TN — Anzahl Pat.; 2CR — Rate kompletter Remissionen innerhalb von 2 Behandlungszyklen; 3 EFU - Ereignisfreies Uberleben in
Monaten; ¢ UL — Gesamtiiberleben in Monaten; 5 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie;  Hazard Ratio fiir neue

Therapie;

Im Dezember 2014 erhielt Blinatumomab die beschleunigte Zulassung (accelerated approval) der FDA,
im Oktober 2015 die Zulassung der EMA fir die Therapie erwachsener Pat. mit Philadelphia-Chromo-
som-negativer, rezidivierter oder refraktarer B-Vorlaufer-ALL.

4. Dossier und Bewertung von Blinatumomab
4. 1. ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte ZVT stellt eine Sammlung verschiedener Einzeltherapien dar. Einige dieser
Therapien werden in Deutschland nicht eingesetzt (z. B. Hyper-CVAD). Die genannten Kombinationen
haben keine nachweisbare Wirksamkeit in der rezidivierten / refraktaren Situation und werden aus die-
sem Grund auch kaum eingesetzt. Dies gilt umso mehr als die Behandlung mit Blinatumomab erst nach
Versagen zweier TKI und bei Fehlen von Behandlungsalternativen in Frage kommt.

Der Einsatz von Imatinib als Monotherapie nach Vortherapie mit mindestens 2 TKls wird von Fachge-
sellschaften nicht empfohlen und sollte als ZVT nicht aufgefuihrt werden.

Insgesamt gibt es in dieser Situation keine zu empfehlenden Vergleichstherapien.
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4. 2. Studien

Basis der Nutzenbewertung nach Fristablauf sind in dieser erneuten Nutzenbewertung die Daten der
multizentrischen Phase-llI-Studie TOWER. Diese Studie wurde von 2014 — 2016 unter wesentlicher
deutscher Beteiligung durchgefiihrt. Die Randomisierung erfolgt 2:1 zugunsten des Blinatumomab-
Arms. Primarer Endpunkt dieser Studie war das Gesamtiiberleben. Das mediane Alter der Pat. lag bei
37 Jahren. Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [4].

Finaler Datenschnitt war der 14.3. 2017.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtuberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Erkrankungssituation und war primarer
Endpunkt der TOWER-Studie. Die mediane Uberlebenszeit in der Studie betrug 7,7 Monate, etwas lan-
ger als in der vorangehenden Phase-II-Studie.

Auch die mediane Uberlebenszeit im Kontrollarm war nahezu identisch mit dem Ergebnis einer groRen
historischen Kontrollstudie [5]. Die Rate nachfolgender allogener Stammzelltransplantationen lag in bei-
den Armen bei 24%.

4. 3. 2. Morbiditat
4.3.2.1. Krankheitsfreies Uberleben

Die mediane Remissionsdauer der Pat. in kompletter Remission (CR) lag bei 7,3 Monaten unter Blina-
tumomab gegenlber 4,6 Monaten im Kontrollarm. Das ereignisfreie Uberleben wurde durch Blinatumo-
mab signifikant verlangert (Hazard Ratio 0,55).

4.3.2. 2. Remissionsrate

Die Rate kompletter Remission mit vollstadndiger hdmatologischer Regeneration lag unter Blinatumomab
mit 34% hoher als im Kontrollarm mit 16%. Auch die Rate der Pat. mit kompletter Remission und un-
vollstandiger hdmatologischer Regeneration lag unter Blinatumomab mit 44% hoher als im Kontrollarm
mit 25%.

4.3.2.3. Lebensqualitét / Patient-Reported Outcome

Die Parameter der Lebensqualitat wurden in TOWER mittels des generischen, onkologischen Fragebo-
gens EORTC QLQ-C30 und der ALL-spezifischen Symptomskala ALLSS erhoben.

Eine Verbesserung oder eine Verzégerung der Verschlechterung zeigte sich bei Fatigue, Ubelkeit und
Erbrechen, Dyspnoe, Appetitlosigkeit, Obstipation und bei Diarrhoe. Bei der Analyse der belastenden
Symptome Uberlappen sich Krankheits- und Chemotherapie-assoziierte Symptome.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 waren im Blinatumomab- und im Kontroll-Arm
nicht signifikant unterschiedlich mit 86,5 vs 91,7%. Wegen der unterschiedlichen Therapiedauer in den
beiden Studienarmen wurde die Nebenwirkungsrate in der Primarpublikation auf 100 Patientenjahre
berechnet und lag unter Blinatumomab mit 349,4 deutlich niedriger als unter Chemotherapie mit 641,9
[6]. Schwere Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Pat. im Blinatumomab-Arm
auftraten, waren Neutropenie (37,8%), Infektion (34,1%), erhdhte Leberwerte und neurologische
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Symptome (9,4%). Die Rate von Therapieabbrichen aufgrund von Nebenwirkungen lag im Blinatumo-
mab-Arm bei 12%, im Kontroll-Arm bei 8%.

5. Kombinationstherapie

Blinatumomab wird als Monotherapie oder in Kombination mit unterschiedlichen Formen der zytostati-
schen Therapie eingesetzt, nicht mit ,neuen“ Arzneimitteln.

6. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) erganzen
wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Blinatumomab anhand der ESMO-Magnitude of Cli-
nical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fur die nicht-kurative The-
rapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [6]

ESMO-MCBS-H Blinatumomab TOWER 5

7. Diskussion

Die vor Uber 10 Jahren durchgefiihrte Phase-IlI-Studie TOWER zum Vergleich von Blinatumomab ver-
sus Standard-Chemotherapie hatte diesen bispezifischen Antikérper in der Standardtherapie der r/r ALL
etabliert. Inzwischen hat sich die Therapie weiterentwickelt, sowohl durch Einsatz von Blinatumomab in
einer friheren Krankheitsphase als auch durch neue und wirksame Therapieoptionen im Rezidiv bzw.
bei Refraktaritat. In dieser fortgeschrittenen Erkrankungssituation besteht ein bei Ph+ ALL ein absoluter
Medical Need zum Einsatz von Therapien mit alternativen Wirkmechanismen. Blinatumomab ist eine
solche Substanz, die dartiber hinaus bereits in publizierten Studien der Erstlinientherapie einen erheb-
lichen Effekt auf das Langzeitoutcome gezeigt hat.

Wir widersprechen der Einschatzung des IQWIG, dass die in der TOWER-Studie eingesetzten Ver-
gleichstherapien nicht zweckmalfig sind. Die dort eingesetzten Therapieblécke mussten in die Liste der
Vergleichstherapien eingefiugt werden. Es ist nicht adaquat, nur bestimmte Medikamentenkombinatio-
nen, die einer Standardinduktion entsprechen zu vergleichen, da diese gerade bei Frihrezidiven nicht
in Frage kommen. Chemotherapieblécke mit Hochdosis-Methotrexat oder Hochdosis-Cytarabin (FLAG-
Ida) missten ebenfalls berlicksichtigt werden, wenn fiir Patienten mit Friihrezidiv keine Immuntherapie
mit Blinatumomab zur Verfligung stiinde.

Studien zum direkten Vergleich von Blinatumomab vs neue Arzneimittel bei der r/r ALL sind jetzt nicht
mehr sinnvoll, und waren weder durchfiihrbar noch ethisch vertretbar.
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