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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
neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-negativer (Ph-), CD19-positiver B-Zell-Vorlaufer ALL im
Rahmen der Konsolidierungstherapie. Blinatumomab hat den Status eines Medikamentes fiir seltene
Erkrankungen (Orphan Drug Status). Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen,
zweckmalfige Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subgruppe ZVT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
- Chemotherapie erheblich Hinweis nicht belegt

pU — pharmazeutischer Unternehmer; ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie;

Unsere Anmerkungen sind:

e Als ZVT wurde jetzt eine Polychemotherapie entsprechend dem friiher gliltigen Standard festge-
legt. Inzwischen ist Blinatumomab selbst zum Standard in dieser Therapiesituation geworden. Die
Vergleichstherapien sind in dieser Form auch nicht anwendbar. Hyperfraktioniertes Cyclophospha-
mid mit weiteren Substanzen (Hyper-CVAD) wird in Deutschland nicht angewendet. Alle anderen
Kombinationen stellen Varianten einer padiatrisch basierten Induktionstherapie dar. Der Einsatz
von Blinatumomab ist jedoch fur die Konsolidation vorgesehen. In der Konsolidation werden unter-
schiedliche Blocke mit Hochdosis-Methotrexat/Asparaginase, Hochdosis-Cytarabine/Cyclophos-
phamid oder eine Reinduktion durchgefiihrt. Hierbei ist die genaue Abfolge und Zusammensetzung
der Blocke wenig relevant. Relevant ist die Frage, ob die zusatzliche Gabe von Blinatumomab im
Vergleich zu einer intensiven Blocktherapie einen Vorteil erbringt.

e Basis dieser Nutzenbewertung ist E1910, eine randomisierte multizentrische Phase-IlI-Studie zum
Vergleich von Blinatumomab + Chemotherapie vs Chemotherapie in der Konsolidierung. Im Unter-
schied zum ersten Verfahren wurde jetzt das gesamte Kollektiv von Pat. mit und ohne Minimal
Residual Disease (MRD) im Dossier ausgewertet. Das entsprach dem Vorgehen der EMA und folgt
unseren Anmerkungen aus dem ersten Verfahren.

e Die Hinzunahme von Blinatumomab flhrte zur signifikanten Verlangerung der rezidivfreien und der
Gesamtiberlebenszeit. Der Effekt war nachhaltig Gber mehr als 5 Jahre.

e Im Blinatumomab-Arm traten vermehrt nicht-hdmatologische Nebenwirkungen auf, vor allem neu-
rologische und psychiatrische Symptome, ein Zytokinfreisetzungssyndrom bei 15,6%.

o Daten zur Lebensqualitat wurden nicht erhoben.

e Der Bericht des IQWiG fokussiert auf den Kontrollarm und kommt zu dem Schluss, dass die Che-
motherapie ,weniger intensiv erscheint” als in den Protokollen der GMALL in Deutschland. Daraus
wird geschlossen, dass der Vergleichsarm nicht angemessen und damit eine Bewertung nicht még-
lich ist. Diesem Statement muss absolut widersprochen werden. Der Kontrollarm der Studie bein-
haltete eine intensive Blocktherapie, die aufgrund der Altersgruppe der Patienten angepasst wurde.
Wahrend die ECOG1910-Studie die Altersgruppe 30-70 Jahre einschloss, bietet die GMALL alters-
und dosisadaptierte Konzepte fur unter und tber 55jahrige Patienten an. Dies muss beim Vergleich
der Therapieintensitat bertcksichtigt werden.

In Deutschland ist Blinatumomab seit der Veroffentlichung der Daten von E1910 integrativer Bestandteil
der Konsolidierung im Rahmen der Risiko-adaptierten Therapiekonzepte der GMALL.
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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.

3. Stand des Wissens

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 Ubergeordnete Referenz wird auf die internationalen Konsensus-
Empfehlungen des European Leukemia Net (ELN) verwiesen [2, 3].

Die Therapie der ALL wird in mehrere Phasen unterteilt: Induktions-, Konsolidierungs- und Erhaltungs-
therapie. Der aktuelle Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1:
Therapiestruktur bei Erwachsenen mit Akuter Lymphatischer Leukamie, Ph-negativ
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Blinatumomab war das erste, in dieser Indikation zugelassene BITE-Antikdrperkonstrukt. Es bindet zum
einen an CD19, ein Pan-B-Zell-Antigen, das bei >95% der Patienten mit B-Vorldufer-ALL nachweisbar
ist, gleichzeitig an das T-Zell-Antigen CD3.

Daten zur Wirksamkeit von Blinatumomab bei erwachsenen Pat. mit CD19+ Ph- ALL in der Konsolidie-
rung sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Blinatumomab in der Konsolidierung bei CD19+, Ph- ALL

Studie Pat. Kontrolle Neue Therapie N’ RFU? ULR*
(HR)? (HR)
E1910 [4], | B-Vorlaufer ALL, Chemotherapie Chemotherapie + 286 | 51,5vs 75,6° 51,3 vs 79,2
Dossier CD19+, Ph-, alle, Blinatumomab
0,53¢ 0,47
Konsolidierung
p =0,003 p < 0,001
B-Vorlaufer ALL, 224 | 52,7vs 77,0 53,3 vs 82,4
CD19+, Ph-, MRD-,
0,53¢ 0,44
Konsolidierung
p = 0,006 p = 0,001

"N — Anzahl Pat.; 2CR — komplette / komplette hamatologische Remission, Rate in %; 2 PFU — rezidivfreies Uberleben, Median
in Monaten; 4 UL — Gesamtiiberlebensrate nach 7 Jahren, in %; °Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Methode; ®Hazard
Ratio fiir Neue Methode;

Auf der Basis dieser Daten wurde die Zulassung von Blinatumomab im Januar 2025 durch die EMA
erweitert.

4. Dossier und Bewertung von Blinatumomab
4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie

Der G-BA hat verschiedene Polychemotherapie-Protokolle als ZVT festgelegt. Diese enthalten auch
Regime, die in Deutschland empfohlen wurden (vor der Zulassung von Blinatumomab). Die Studie
E1910 ist fur die frihe Nutzenbewertung geeignet.

4. 2. Studien

Basis der Nutzenbewertung sind die Daten der multizentrischen Phase-lll-Studie E1910, die seit 2014
in den USA, Kanada und Israel durchgefuhrt wurde. Aufgenommen wurden Erwachsene im Alter von
30 — 70 Jahre. Die Randomisierung erfolgt 1:1. Pat. erhielten bis zu 4 Zyklen Blinatumomab als Dauer-
infusion Uber 4 Wochen, zusatzlich zur Standard-Chemotherapie.

Im ersten Verfahren hatte der pU sich auf die Auswertung von 224 Pat. mit MRD-Negativitat beschrankt.
Das entsprach nicht dem Vorgehen der EMA und auch nicht unserer Bewertung.

Im jetzigen Verfahren prasentiert der pU die Daten aller Pat. und separat die Daten der MRD- Pat. Die
Daten unterscheiden sich nicht vom ersten Verfahren.

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [4].

Datenschnitt war der 23. Juni 2023.
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4. 3. Endpunkte
4.3.1. Gesamtiiberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist primarer Endpunkt von E1910. Die mediane Uberlebenszeit war zum
Zeitpunkt der Auswertung nicht erreicht. Vorgesehen ist eine Nachbeobachtungszeit tGiber 10 Jahre.

Die zusétzliche Konsolidierung mit Blinatumomab fiihrte zu einer signifikanten Steigerung der Uberle-
bensrate. Der Effekt ist nachhaltig und auch nach bis zu 7 Jahren nachweisbar.

Insgesamt wurde bei 37 Pat. im Blinatumomab- und bei 28 Pat. im Kontrollarm eine allogene Stamm-
zelltransplantation durchgefiihrt.

4. 3. 2. Morbiditat
4.3.2.1. Rezidivfreie Uberlebenszeit

Die rezidivfreie Uberlebenszeit war einer der sekundéaren Endpunkte von E1910. Auch hier zeigte sich
ein signifikanter und nachhaltiger Vorteil fur Blinatumomab.

4.3.2.2. Lebensqualitit / Patient-Reported Outcome

Daten zu Parametern der Lebensqualitdt und des Patient-Reported Outcome wurden in E1910 nicht
erhoben.

4.3.2.3. Nebenwirkungen

Die Auswertung der Nebenwirkungen beruht auf der gesamten Studie mit 275 Pat. Die meisten schwe-
ren Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 waren hamatologisch. Schwere, unerwiinschte Ereignisse im
CTCAE >3 traten bei 94,6% der Pat. im Blinatumomab- und bei 97,7% der Pat. im Kontrollarm auf. Ein
Zytokinfreisetzungssyndrom trat bei 15,6% der Pat. unter Blinatumomab auf.

Signifikant haufiger unter Blinatumomab waren neurologische oder psychiatrische Ereignisse im
CTCAE >3 mit 31 vs 11,8%.

Die Rate von Therapieabbrichen aufgrund von unerwlnschten Ereignissen wird im Dossier mit 9,5%
im Blinatumomab- und mit 3,9% im Kontrollarm angegeben.

4.4. Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG fokussiert auf die ZVT und kommt zu dem Schluss, dass die Chemotherapie
Lweniger intensiv erscheint® als in den Protokollen der GMALL in Deutschland. Daraus wird geschlos-
sen, dass der Vergleichsarm nicht angemessen und damit eine Bewertung nicht mdglich ist. Diesem
Statement muss absolut widersprochen werden. Der Kontrollarm der Studie beinhaltete eine intensive
Blocktherapie, die aufgrund der Altersgruppe der Patienten angepasst wurde. Wahrend die ECOG1910-
Studie die Altersgruppe 30-70 Jahre einschloss, bietet die GMALL alters- und dosisadaptierte Konzepte
fur unter und Uber 55jahrige Patienten an. Dies muss beim Vergleich der Therapieintensitat bertcksich-
tigt werden. Entsprechend ist die Therapieintensitat vergleichbar.

5. Kombinationstherapie

Blinatumomab wird in der Konsolidierung nicht mit ,neuen‘ Arzneimitteln kombiniert.
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6. Diskussion

Blinatumomab ist — wie viele neue Arzneimittel — zuerst in der rezidivierten/refraktaren Therapiesituation
evaluiert und dann konsequent weiter ,nach vorn‘ in die Therapiestrategie gertckt. In E1910 wurde die
Wirksamkeit von Blinatumomab in Kombination mit Chemotherapie als Erhaltungstherapie evaluiert.
Hier zeigt sich eine signifikante Verbesserung der rezidivfreien und der Gesamtiiberlebenszeit.

Neue Sicherheitssignale zeigten sich nicht.

Auch in Deutschland ist Blinatumomab jetzt integrativer Bestandteil der Konsolidierung im Rahmen der
Risiko-adaptierten Therapiekonzepte der GMALL, siehe Abbildung 1. Auch in Deutschland ist Blinatu-
momab jetzt integrativer Bestandteil der Konsolidierung im Rahmen der Risiko-adaptierten Therapie-
konzepte der GMALL, siehe Abbildung 1. Erste Daten zum Einsatz von Blinatumomab als Zusatzthera-
pie in der Erstlinie bei jingeren und alteren Patienten mit Ph-negativer B-Vorlaufer ALL wurden beim
amerikanischen Hamatologenkongress (ASH) 2025 vorgestellt und zeigten einen Vorteil im 18-Monats-
Uberleben in allen Subgruppen im Vergleich zu einer historischen Patientengruppe mit ausschlieRlich
MRD-basiertem Blinatumomab [5]. Aktualisierte Daten zu den Therapieergebnissen bei alteren Patien-
ten wurden flir das ASH 2026 eingereicht.

7. Literatur

1. Gokbuget N et al.: Akute Lymphatische Leukamie, Marz 2026. Akute Lymphatische Leukamie
(ALL) — Onkopedia

2. Gokbuget N, Boissel N, Chiaretti S et al.: Diagnosis, prognostic factors, and assessment of ALL
in adults: 2024 ELN recommendations from a European expert panel. Blood 143(19):1891-1902,
2024. DOI:10.1182/blood.2023020794

3. Gokbuget N, Boissel N, Chiaretti S et al.: Management of ALL in adults: 2024 ELN recommenda-
tions from a European expert panel. Blood 143(19):1903-1930,
2024. DOI:10.1182/blood.2023023568

4. Litzow MR, Sun Z, Mattison RJ et al.: Blinatumomab for MRD-Negative Acute Lymphoblastic Leu-
kemia in Adults. N Engl J Med 391:320-333, 2024. DOI: 10.1056/NEJM0a2312948

5. Gokbuget et al. Outcome of adult B-precursor acute lymphoblastic leukemia (ALL) treated with
blinatumomab in addition to chemotherapy independent of MRD: First results from the national
GMALL registry. Blood 146 (Supplement 1): 5124, 2025.

Die Stellungnahme wurde von Prof. Dr. Bernhard Wérmann in Kooperation mit Dr. Nicola Gékbuget
(Johann Wolfgang Goethe-Universitdt, Medizinische Klinik I, Abteilung Hdmatologie und Onkologie,
Frankfurt) erarbeitet.


https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/akute-lymphatische-leukaemie-all/@@guideline/html/index.html#ID0EM2AG
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/akute-lymphatische-leukaemie-all/@@guideline/html/index.html#ID0EM2AG
http://dx.doi.org/10.1182/blood.2023020794
http://dx.doi.org/10.1182/blood.2023023568
https://doi.org/10.1056/nejmoa2312948
https://ashpublications.org/blood/article/146/Supplement%201/5124/556263/Outcome-of-adult-B-precursor-acute-lymphoblastic?searchresult=1
https://ashpublications.org/blood/article/146/Supplement%201/5124/556263/Outcome-of-adult-B-precursor-acute-lymphoblastic?searchresult=1
https://ashpublications.org/blood/article/146/Supplement%201/5124/556263/Outcome-of-adult-B-precursor-acute-lymphoblastic?searchresult=1

