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1. Zusammenfassung

Dieses Verfahren zu Blinatumomab (Blincyto®) in der Therapie der Akuten Lymphatischen Leuk&mie
(ALL) beschaftigt sich mit dem Einsatz dieses bispezifischen Antikdrper bei erwachsenen Patient*innen
mit Philadelphia-Chromosom-positiver, CD19+ B-Vorlaufer ALL (Ph+ ALL). Es ist jetzt auch zugelassen
fur die Behandlung von Patient*innen mit rezidivierter oder refraktarer Ph+ ALL. Das Verfahren zu Bli-
natumomab wird im Rahmen seines Status als Medikament fur seltene Erkrankungen (Orphan Drug
Status) durchgefiuihrt. Der Bericht wurde vom G-BA erstellt. Der pharmazeutische Unternehmer bean-
tragt die Festlegung eines geringen Zusatznutzens. Der Bericht des G-BA enthalt keinen Vorschlag zur
Kategorisierung des Zusatznutzens. Unsere Anmerkungen sind:

e Fur diese Nutzenbewertung liegen die Daten der Phase-II-Studie ALCANTARA mit 45 Patient*in-
nen vor. Unklar ist, ob alle Patient*innen der Zulassungsstudie die Bedingungen der EMA-Zulas-
sung (Vorbehandlung mit mindestens 2 TKI) erfullen.

e Blinatumomab fiihrte bei Patient*innen mit rezidivierter/refraktérer Ph+ ALL nach Vorbehandlung
mit TKI zu einer Rate kompletter Remissionen bzw. kompletter hdmatologischer Remissionen von
35,6%, von MRD-Negativitit bei 40%, einem medianen rezidivfreien Uberleben von 6,8 Monaten
und einer medianen Gesamtiberlebenszeit von 9 Monaten.

e An die Blinatumomab-Therapie schlossen sich weitere Behandlung an, u. a. allogene Stammzell-
transplantationen. 8 der 45 Patient*innen sind langfristig rezidivfrei,

e Das Muster der Nebenwirkungen entspricht dem Einsatz von Blinatumomab im Rezidiv bzw. bei
Refraktaritat. Im Vordergrund der schweren Nebenwirkungen stehen Fieber und neurologische
Symptome.

Blinatumomab ist eine wertvolle Ergénzung in der Therapie von Patient*innen mit rezidivierter/refrakta-
rer Ph+ ALL. Es bietet die Chance stabiler Remissionen als Voraussetzung fur die Einleitung von The-
rapien mit kurativem Potenzial wie der allogenen Stammzelltransplantation oder der Gabe von CAR-T-
Zellen.

2. Einleitung

Die Akute Lymphatische Leukamie (ALL) ist eine seltene maligne, hamatologische Erkrankung [1]. 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 Pati-
ent*innen steigt sie erneut langsam an und erreicht einen zweiten Haufigkeitsgipfel im Alter Uber 80
Jahren (2,3/100.000). Man findet eine leichte Pradominanz des ménnlichen Geschlechts (1,4:1.0). B-
Vorlaufer-ALL sind etwa 4mal haufiger als T-Vorlaufer-ALL.

Mehr als 60% der erwachsenen ALL-Patient*innen zeigen zytogenetische Aberrationen, die haufig
ebenfalls charakteristisch fur bestimmte phanotypische und klinische Auspragungen sind und z.T. eine
prognostische Bedeutung haben. Wichtigstes Beispiel fur die pathogenetische und prognostische Be-
deutung einer einzelnen Aberration ist die Translokation t(9;22) (Philadelphia-Chromosom), die mit der
Bildung des BCR-ABL1 Fusionsgens verbunden ist. Das Philadelphia-(Ph-)Chromosom bzw. das kor-
respondierende Fusionstranskript BCR-ABL ist mit einer Inzidenz von 30-50% innerhalb der B-Vorlau-
fer-ALL die haufigste wiederkehrende Aberration bei der ALL. Die Inzidenz nimmt mit dem Alter zu.
Durch den Einsatz von Tyrosinkinase-(TK-)Inhibitoren, insbesondere Imatinib, hat sich die Prognose
dieser Subgruppe deutlich verbessert [2].

3. Stand des Wissens



German Multicenter Study Group for
Adult Acute Lymphoblastic Leukemia

ALL DGHO##

Seite 3von 7

Bei jungeren Patient*innen mit Ph+ ALL wird Imatinib in Kombination mit Chemotherapie eingesetzt.
Dabei werden Remissionsraten von tber 90% erreicht; die molekulare Remissionsrate liegt bei tUber
50%. Dadurch konnte auch der Anteil der Patient*innen, die einer allogenen Stammzelltransplantation
zugefiuhrt werden, deutlich erhéht werden. In einer randomisierten Studie der franzdsischen Studien-
gruppe konnte gezeigt werden, dass eine dosisreduzierte Induktionstherapie mit Dexamethason, Vin-
cristin und Imatinib im Vergleich zu einer intensiven Induktion mit Hyper-CVAD und Imatinib tendenziell
bessere Ergebnisse bringt [3]. In der GMALL-Studiengruppe wird in der Therapieempfehlung momentan
die Gabe von Imatinib mit einer reduzierten Induktionstherapie empfohlen. Hierbei entfallt sowohl Daun-
orubicin in der Induktionsphase | als auch die komplette Induktionsphase Il. Stattdessen erfolgen wo-
chentliche Gaben von Vincristin und Dexamethason sowie eine Therapie mit Asparaginase und einem
CD20-Antikorper (bei CD20-Positivitat). Die Ganzhirnbestrahlung entféllt ebenfalls und die Patient*in-
nen erhalten ausschlieB3lich intrathekale Prophylaxe.

Wegen der Entwicklung von Resistenzen und Rezidiven unter Chemotherapie in Kombination mit TKI
scheint die Stammzelltransplantation weiterhin die einzige Moglichkeit zur Erzielung von Langzeitremis-
sion bei Ph+ ALL zu sein. Eine weitere Verbesserung scheint durch die Gabe von Imatinib nach Trans-
plantation mdglich. Eine randomisierte Studie der GMALL-Studiengruppe hat vergleichbare Ergebnisse
einer prophylaktischen versus einer praemptiven Gabe von Imatinib erbracht [4]. Wenn eine regelméa-
RBige MRD-Kontrolle aus dem Knochenmark unter standardisierten Bedingungen und mit ausreichender
Sensitivitét gewahrleistet ist, sollte die praemptive Gabe bei positivem MRD-Nachweis nach SZT aus-
reichen.

Bei alteren Patient*innen mit Ph+ ALL wurde bisher vorwiegend der Ansatz einer Induktionstherapie mit
Imatinib als Monotherapie in Studien gepruft. Diese Therapie, die haufig ambulant durchgefuhrt werden
kann, erzielt bei 90% der Patient*innen eine CR und ist damit einer intensiven Induktionschemotherapie
in Kombination mit Imatinib Gberlegen, wie auch eine randomisierte Studie der GMALL gezeigt hat [5].
Aktuell wird in der GMALL-Therapieempfehlung weiterhin in der Induktion die Gabe von Imatinib in
Kombination mit Vincristin/Dexamethason und intrathekaler Prophylaxe empfohlen. Dieses Schema ori-
entiert sich an der europdischen Studie mit Dasatinib [6]. Da ein klarer Vorteil der Gaben von Dasatinib
gegenuber Imatinib nicht gezeigt ist, soll weiter Imatinib als in der Regel gut vertraglicher Tyrosinkinase-
Inhibitor (TKI) fur die erste Therapielinie beibehalten werden.

Entscheidend fur die Therapiesteuerung ist die quantitative Messung der MRD sowie bei MRD-Nach-
weis die Messung von resistenzinduzierenden Mutationen mit méglichst hoher Sensitivitat. Innerhalb
von Studien soll untersucht werden, ob bei MRD-Persistenz die Umstellung des TKI verbesserte Ergeb-
nisse bringen kann. Es ist zu empfehlen bei Ph/BCR-ABL-positiver ALL die Messung der MRD sowohl
BCR-ABL- basiert als auch mit Immunglobulin-PCR durchzufiihren. Bei dlteren Patient*innen, die keine
Kandidaten fur eine Stammzelltransplantation sind, soll ein TKI-Wechsel auch aufRerhalb von Studien
erwogen werden. Details zur Umstellung sowie Empfehlungen zum Absetzen der TKI sind in GMALL-
Empfehlungen beschrieben.

Ponatinib fuhrt bei Ph+ ALL-Patient*innen, die nicht auf Dasatinib oder Imatinib ansprechen bzw. nicht
tolerieren, oder bei denen eine Mutation T315I vorliegt, zu hamatologischen, zytogenetischen und mo-
lekularen Remissionen. Nach Versagen anderer TKI erdffnet Ponatinib bei Patient*innen mit Ph+ ALL
die Mdglichkeit einer molekularen Remission als Voraussetzung einer kurativen allogenen Stammzell-
transplantation. Alternativ oder sukzessiv stehen auch die Immuntherapien mit Inotuzumab und Blina-
tumomab zur Verfigung.

Blinatumomab ist ein bispezifischer Antikdrper, ein sogenannter ,bispecific T-Cell Engager (BITE). Bli-
natumomab war das erste, in dieser Gruppe zugelassene BITE-Konstrukt. Es bindet zum einen an
CD19, ein Pan-B-Zell-Antigen, das bei >95% der Patient*innen mit B-Vorlaufer-ALL nachweisbar ist,
gleichzeitig an das T-Zell-Antigen CD3. Die direkte Verbindung von T-Zell- und Leukamiezell-Antigen
fuhrt zur immunvermittelten Lyse der CD19 positiven Zielzelle. Blinatumomab wurde bei der ALL in
verschiedenen Behandlungssituationen getestet [7, 8, 9].
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Daten zur Wirksamkeit von Blinatumomab bei Patient*innen mit CD19 positiver, rezidivierter/refraktarer,
Ph+ B-Vorlaufer ALL sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Blinatumomab bei Patient*innen mit rezidivierter/refraktarer Ph+ ALL

Studie Patient*innen Kontrolle | Neue Therapie | N! CR? RFU3 oL
Martinelli, 2020 Ph+, CD19+ B-Vorlaufer - Blinatumomab 45 | 35,6 6,8 9,0
[10, 11], Dossier ALL, rezidiviert/refraktar

1 N — Anzahl Patient*innen; 2 CR — komplette / komplette hamatologische Remission, Rate in %; ® PFU — progressionsfreies

Uberleben, Median in Monaten; * UL — Gesamtiiberlebenszeit, Median in Monaten;

Auf der Basis dieser Daten wurde die Zulassung von Blinatumomab im Dezember 2020 durch die EMA
erweitert.

4, Dossier und Bewertung von Blinatumomab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Entsprechend dem Status eines Arzneimittels flr seltene Erkrankungen (Orphan-Drug-Status) wurde
vom G-BA keine zweckmafiige Vergleichstherapie festgelegt. Geeignet zum Vergleich ist eine patien-
tenindividuelle Therapie nach MalRRgabe des behandelnden Arztes. Hierzu gehdren Tyrosinkinase-Inhi-
bitoren wie Dasatinib und Ponatinib bei der Ph+ ALL, wenn sie nicht in einer friiheren Therapiephase
bereits eingesetzt wurden.

Die verschiedenen Faktoren, die eine Entscheidungsfindung beeinflussen, wie Vorbehandlung, Befalls-
muster und Leukamielast, Vorerkrankungen, biologische Faktoren wie Resistenzmutationen sowie die
Ziele der Therapie z.B. Durchfuihrbarkeit einer Stammzelltransplantation fiihren zu einem Kriterienkata-
log, der herangezogen werden kann, machen aber einen formalen Therapievergleich z.B. im Rahmen
einer Randomisation unmaglich.

4. 2. Studien

Basis der Nutzenbewertung sind die Daten der multizentrischen Phase-II-Studie ALCANTARA, die von
1/2014 — 1/2017 durchgefihrt wurde. Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [10,
11].

Die Zulassung der EMA sieht eine Vortherapie mit mindestens 2 TKI vor. Die Vorbehandlung der in
ALCANTARA aufgenommenen Patient*innen sieht folgendermalen aus:

Anzahl vorheriger TKI, n (%) 1 7 (15,6%)
2 21 (46,7%)
3 13 (28,9%)
4 4 (8,9%)

Der pharmazeutische Hersteller vergleicht die Daten von ALCANTARA mit den Daten der Kohortenstu-
die (20160462) als historischer Vergleichsarm und nutzt als Methode ein Propensity Score Matching.

Datenschnitt fir ALCANTARA war der 11. Januar 2018.
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4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtuberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Erkrankungssituation. Die mediane
Uberlebenszeit in der ALCANTARA-Studie betrug 9 Monate.

Bei 7 Patient*innen wurde eine allogene Stammzelltransplantation durchgefihrt.
In der Langzeitanalyse leben 8 Patient*innen und sind rezidivfrei.

Im Vergleich zur historischen Kontrollkohorte berechnet der pU eine Hazard Ratio von 0,83.

4.3. 2. Morbiditat
4.3.2. 1. Remissionsrate

Die Rate kompletter bzw. kompletter hAmatologischer Remissionen lag bei 35,6% (16 von 45 Patient*in-
nen). 18 von 45 (40,0%) erreichten den Status einer kompletten MRD-Remission.

4.3.2.2. Rezidivfreies Uberleben

Das mediane rezidivfreie Uberleben lag bei 6,8 Monaten. Die Rate kompletter MRD-Remission lag unter
Blinatumomab nach dem 1. Zyklus bei 77,9% und stieg nach den weiteren Zyklen nur geringflgig auf
79,6% an.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

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

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 lag bei 84%. Schwere Nebenwirkungen aller
CTCAE-Grade, die bei >15% der Patient*innen unter Blinatumomab auftraten, waren Fieber (58%),
neurologische Komplikationen (47%) febrile Neutropenie (40%), Kopfschmerzen (31%), Anamie (29%),
Thrombozytopenie (22%) und Schmerzen (16%). 3 Patient*innen hatten ein Zytokin-Release-Syndrom.

5. Ausmal des Zusatznutzens

Die Ph+ ALL ist eine seltene Erkrankung mit ungiinstiger Prognose. Die héchste Heilungschance bietet
die allogene Stammzelltransplantation. Bei rezidivierter/refraktérere Ph+ ALL gibt es keine Standardthe-
rapie. Wirksam sind TKI, allerdings z. T. mit starken Nebenwirkungen belastet.

Wegen der zunehmenden Inzidenz der Ph+ ALL in htherem Alter besteht jedoch fiir eine betréachtliche
Zahl von Patienten keine Transplantationsoption. Hier ist auch die weiterhin noch sehr relevante trans-
plantationsassoziierte Mortalitdt zu berticksichtigen. Zusatzlich gibt es Patienten mit schlechtem mole-
kularen Ansprechen nach Initialtherapie und mit fruihen Rezidiven nach SZT. Die Ansprechraten eines
Wechsels des TKI sind maRig und haufig nicht von Dauer. Dies gilt auch fur Patienten ohne Nachweis
einer Resistenz-induzierenden Mutation. Dazu kommt, dass Komorbiditaten die Auswahl z.B. eines
Drittgenerations-TKI einschranken und dass eine stufenweise Dosisreduzierung empfohlen wird.

Daher ist die Identifikation von Therapiealternativen fur die komplexe Behandlung einer relativ kleinen
Patietengruppe wichtig. Hier kann der Therapie mit Blinatumomab als CD19-gerichtete Zell-aktivierende
Therapie eine wichtige Bedeutung zukommen, zumal die Therapie mit CD19-gerichteten CAR-T-Zellen
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nur bis zu einer Altersgrenze von 25 Jahren zugelassen ist und Patienten mit Ph+ ALL vorwiegend in
hoéheren Altersgruppen zu finden sind. Dabei sollte Blinatumomab mdglichst friih bei niedriger Leuké-
mielast eingesetzt werden und kann zur Wirkungsverstarkung gut mit einem TKI kombiniert werden.

Entscheidendes Ziel ist das Erreichen einer Remission als Voraussetzung fir eine erfolgreiche, allogene
Stammzelltransplantation. Erfreulicherweise wurde dieses Ziel auch in der Phase-II-Studie ALCANT-
ARA erreicht und hat langfristig zum rezidivfreien Uberleben von 8 der 45 Patient*innen gefiihrt.

Das ist kein spektakulares Ergebnis, aber ein weiterer kleiner Schritt zur Verbesserung der Prognose in
dieser schwierigen Indikation. Bei alteren Patienten ohne Transplantationsoption oder Patienten mit
Rezidiv nach SZT kann das Ziel auch sein, die Remissionsdauer durch eine Kombinationstherapie von
Substanzen mit unterschiedlichem Wirkmechanismus zu verlangern.
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Die Stellungnahme wurde von Prof. Dr. Bernhard Wérmann in Kooperation mit Dr. Nicola Gokbuget und
Dr. Heike Pfeifer (Johann Wolfgang Goethe-Universitéat, Medizinische Klinik Il, Abteilung Hamatologie
und Onkologie, Frankfurt) erarbeitet.
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