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Hintergrund

Blinatumomab ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europédischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden. Gemal3 § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

GemalR § 35a Abs. 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfihrt oder das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Abs. 1
Satz 10 SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat
der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Méarz 2012 das Verfahren der Nutzen-bewertung von Orphan
Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunéchst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit allein
rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens
erfolgt. Vielmehr wird ausschlie3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das Ausmalf3 des
Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Abs. 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter
Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arzneimittels die
gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten
Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemaR 5. Kapitel 8 12 Abs. 1 Nr. 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) das Ausmal des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur
die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestimmung des
Ausmalles des Zusatznutzens von Blinatumomab zieht der G-BA die Zulassung und Unterlagen
zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die Zulassung des
Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers heran und bewertet
die darin enthaltenen Daten nach MafRgabe der im 5. Kapitel § 5 Abs. 7 Nr.1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Blinatumomab in seiner
Sitzung am 11. September 2017 zur Kenntnis genommen. Daruber hinaus wurde mit Schreiben
vom 14.Juni 2017 das IQWIiG beauftragt, ergdnzend eine Bewertung der Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufihren:

e Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
e Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 15. September 2017 zusammen mit der Bewertung der Therapie-
kosten und Patientenzahlen des IQWIiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de)
veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird darlber
hinaus eine miindliche Anhérung durchgefihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlief3t
der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Verdffentlichung der Nutzenbewertung.
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1 Einfdhrung

Akute lymphatische Leukamie (ALL)

Die ALL ist eine seltene, lebensbedrohliche maligne Erkrankung des blutbildenden Systems, die
durch einen rapiden Krankheitsverlauf und eine hohe Sterblichkeit gekennzeichnet ist. ALL macht
etwa 20 % der akuten Leukdmien im Erwachsenenalter aus. Die Inzidenz der ALL wird auf
1,28 Falle pro 100.000 Personen im Jahr geschétzt [16]. Charakteristisch fir die ALL ist die
unkontrollierte Proliferation friiher lymphatischer Vorlauferzellen im Knochenmark, deren
Ausreifung auf einer bestimmten Differenzierungsebene blockiert ist. Die leukdmischen Blasten
verdrangen das normale blutbildende Knochenmark, wodurch es zu Zytopenien der Erythrozyten,
Thrombozyten und Granulozyten mit entsprechenden Folgeerkrankungen (Andmie, Blutungs- und
Infektionsneigung) kommt [17,20].

Die in Deutschland fur die klinische Praxis gebrduchliche Klassifikation der ALL ist die an
immunologischen Subtypen orientierte Klassifikation nach der Weltgesundheitsorganisation
(WHO). Sie unterscheidet die ALL-Typen (B-Zell, T-Zell) und -Subtypen basierend auf den
Entwicklungsstadien der lymphatischen Vorlauferzellen, von denen die entarteten Zellen abstam-
men. Diese Abstammung wird als Immunphéanotyp durch die durchflusszytometrische Bestimmung
charakteristischer Zelloberflachenmarker nachgewiesen. Die B-Linien-ALL wird unterteilt in
B-Vorlaufer ALL und reife B-ALL. Die B-Vorlaufer ALL umfasst die Subtypen pro-B-ALL, common
B-ALL und pra-B-ALL. Die B-Vorlaufer ALL stellt die haufigste Form der ALL dar [20].

Charakteristisch flr die einzelnen ALL-Subtypen sind Chromosomentranslokationen. Durch den
Austausch (Translokation) von Abschnitten zwischen den Chromosomen 9 und 22 entsteht
beispielsweise das sogenannte Philadelphia-Chromosom [16]. Trager dieses Chromosoms werden
als Philadelphia-Chromosom positiv (Ph+) bezeichnet. Eine Ph+ ALL gilt als unglnstiger
Prognosefaktor bei der ALL; die von dieser zytogenetischen bzw. molekularen Aberration
betroffenen Patienten unterliegen daher einem hohen Risiko [16,20]. Mit einer Inzidenz von 30 bis
40 % innerhalb der B-Vorlaufer ALL ist das Auftreten des Philadelphia-Chromosoms die haufigste
wiederkehrende Aberration bei der ALL [14]. Bei der im Folgenden betrachteten Zielpopulation
handelt es sich um Philadelphia-Chromosom-negative (Ph-) Patienten, die die groRere Patienten-
gruppe innerhalb der B-Vorlaufer ALL darstellen.

Das klinische Bild der ALL ist zum einen von den Auswirkungen der Panzytopenie, zum anderen
durch den Befall von Organen mit lymphatischen Blasten bestimmt. Dabei sind Anamie, Granulo-
zytopenie und Thrombozytopenie haufiger fir die initiale Symptomatik (Belastungsdyspnoe,
Fatigue, Infektionen, Blutungen) verantwortlich als die durch direkte Leuk&miezellinfiltration
verursachten Veranderungen (z. B. Gingivahyperplasie, Hepato-/Splenomegalie, variable neurolo-
gische Symptomatik bei Meningeosis leucaemica). Aufgrund der schnellen Vermehrung der
Blasten entwickeln sich die Krankheitssymptome hé&ufig binnen Tagen und gehen mit einem
schnellen Verlust der korperlichen Leistungsfahigkeit einher [14].

Behandlungsstandard bei der rezidivierten oder refraktaren ALL ist eine Chemotherapie, die sich
an verschiedenen Merkmalen der ALL orientiert und subgruppenspezifisch festgelegt wird. Als Ziel
wird in Leitlinien das Erreichen einer kompletten Remission mit anschlielender Stammzell-
transplantation (SZT) beschrieben [14,16].
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Blinatumomab

Blinatumomab wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Philadelphia-
Chromosom-negativer, rezidivierter oder refraktarer B-Vorlaufer ALL.

Blinatumomab ist ein bispezifischer Antikérper gegen CD19 und CD3. CD3 ist Teil des T-Zell-
Rezeptors, wahrend CD19 auf der Oberflache von Blasten bei B-Vorlaufer ALL exprimiert wird.
Durch die gleichzeitige Bindung an beide Antigene werden CD3-positive T-Zellen in direkter

Gemeinsamer
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Nachbarschaft zu den ALL-Blasten aktiviert und vermitteln deren Zerstérung.

Tabelle 1 ist die Dosierungsempfehlung entsprechend der Fachinformation zu entnehmen [2].

Tabelle 1: Dosierungsempfehlung fiir Blinatumomab

Dauerinfusion

Zyklus 1
Initialdosis Folgedosen
Tage 1-7 Tage 8-28
9 ug/Tag als 28 pg/Tag als

Dauerinfusion

2-wdchiges
behandlungs-
freies Intervall
(Tage 29-42)1)

Zyklus 2
und folgende Zyklen
(Tage 1-28)

28 pg/Tag als
Dauerinfusion

D Alle Behandlungszyklen werden durch ein 14-tagiges (2-wochiges) behandlungsfreies Intervall getrennt.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Fragestellung

Blinatumomab (BLINCYTO®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug®. Gemal § 35a
Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
50 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Ubersteigen, das Ausmal des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. In
die Bewertung werden gemalf3 Zulassungsstatus Patienten in folgender Indikation eingeschlossen:

e Erwachsene Patienten mit Philadelphia-Chromosom-negativer (Ph-), rezidivierter oder
refraktarer (r/r) B-Vorlaufer akuter lymphatischer Leukamie (ALL).

Blinatumomab in der oben genannten Indikation hat bereits eine Nutzenbewertung als Orphan
Drug durchlaufen. Die Nutzenbewertung sowie die Beschlussfassung vom 2. Juni 2016 sind auf
der Internetseite des G-BA veroffentlicht [12]. Die Nutzenbewertung basierte auf der einarmigen,
multizentrischen, offenen Phase-II-Studie MT103-211 zur Bewertung der Wirksamkeit, Sicherheit,
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Blinatumomab bei Erwachsenen mit Ph- r/r B-Vor-
laufer ALL. Die Ergebnisse der Studie MT103-211 wurden einer historischen Kontrolle gegeniiber-
gestellt (Studie 20120310). Dieser Vergleich wurde als nicht valide eingeschatzt. Aufgrund der
unzureichenden Datenlage wurde der Zusatznutzen von Blinatumomab als nicht quantifizierbar
bewertet.

Blinatumomab erhielt 2015 von der European Medicines Agency (EMA) eine conditional approval
unter der Voraussetzung, dass weitere Daten zum Umfang der Wirksamkeit und Sicherheit im
Rahmen einer konfirmatorischen, vergleichenden Phase-llI-Studie vorgelegt wirden [11]. Da die
Ergebnisse dieser weiteren Studie auch fir die Nutzenbewertung des Arzneimittels gemaf § 35a
SGB V relevant sein kdnnen, wurde der G-BA-Beschluss bis zum 15. Juni 2017 befristet [13]. Die
folgende Nutzenbewertung bezieht sich auf die Auswertung dieser neuen Studienergebnisse der
Studie 00103311 (TOWER).

2.2 Zulassungsbegrindende Studien und Post-Zulassungsstudie

Pivotale Studie

e MT103-211: “An Open-label, Multicenter, Phase 2 Study to Evaluate Efficacy and Safety of
the Bi-specific T cell Engager (BiTE®) Antibody Blinatumomab in Adult Subjects with
Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL)". Diese Studie
wurde bereits einer Nutzenbewertung unterzogen [12] und ist daher nicht Gegenstand der
folgenden Bewertung.

Supportive Studien

e Study 20120310: “An Analysis of Historical Data on Hematological Remission Rates and
Survival among Adult Patients with Relapsed or Refractory (R/R) B-precursor Acute Lym-
phoblastic Leukemia (ALL)". Es handelt sich um eine historische Kohorten-Vergleichsstudie
zu Daten hamatologischer Remissionsraten und Uberleben von erwachsenen Patienten mit
rezidivierter oder refraktarer B-Vorlaufer ALL, die mit Chemotherapie behandelt wurden.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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Diese Studie wurde bereits einer Nutzenbewertung unterzogen [12] und ist daher nicht
Gegenstand der folgenden Bewertung.

MT103-206: “An Open Label, Multicenter, Exploratory Phase Il Study to Evaluate the
Efficacy, Safety, and Tolerability of the BITE® Antibody Blinatumomab in Adult Patients
with Relapsed/Refractory B-Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL)“. Es handelt
sich um eine offene, multizentrische, exploratorische Phase-II-Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von Blinatumomab bei erwachsenen Patienten
mit rezidivierter oder refraktarer B-Vorlaufer ALL. Der primére Endpunkt war die komplette
Remission (CR) und die komplette Remission mit partieller hdmatologischer Erholung
(CRh) innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab. Es waren 36 Patienten in
die Studie eingeschlossen und Blinatumomab wurde in Dosen zwischen 5 und 30 ug/Tag
verabreicht. Aufgrund der von der Fachinformation abweichenden Dosierungsvorgaben
wird die Studie MT103-206 nicht zur Nutzenbewertung herangezogen.

Post-Zulassungsstudie

2.3

00103311 (TOWER): “A Phase 3, Randomized, Open Label Study Investigating the
Efficacy of the BITE® Antibody Blinatumomab Versus Standard of Care Chemotherapy in
Adult Subjects With Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL)
(TOWER Study).”

Liste der verwendeten Quellen

Fur die nach Ablauf der Befristung erneute Bestimmung des Ausmafes des Zusatznutzens flr
Blinatumomab wurden folgende Studien und Daten herangezogen:

2.4

Herstellerdossier zu Blinatumomab [1].

Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Type Il Variation Assessment Report [10,11].

Studienbericht (Clinical Study Report, CSR) inkl. Studienprotokoll und statistischem
Analyseplan (Statistical Analysis Plan, SAP) der Post-Zulassungsstudie 00103311
(TOWER) [4,5,6,7,8].

Studiencharakteristika

Die Unterlagen zum Nachweis des Ausmal3es des Zusatznutzens fir Blinatumomab basieren auf
der Post-Zulassungsstudie 00103311 (TOWER). Die Studie und die Intervention werden in den
Tabellen 2 und 3 charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie 00103311 (TOWER)

Charakteris-
tikum

Beschreibung

Design Randomisierte, offene, multizentrische Phase-IlI-Studie zur Untersuchung der Wirksam-

keit von Blinatumomab vs. Standard-of-Care (SOC)-Chemotherapie. Patienten wurden
in einem Verhaltnis von 2:1 in die Blinatumomab- bzw. SOC-Chemotherapie-Gruppe
randomisiert. Die Randomisierung war stratifiziert nach Alter (< 35 vs. = 35 Jahre),
vorangegangener Salvage-Therapie (ja vs. nein) und vorheriger allogener hamato-
poetischer Stammzelltransplantation (alloHSZT) (ja vs. nein).
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Die Studie begann mit einer 3-wdchigen Screening- und Prastudienphase. An diese
Phase schloss sich die Induktionsphase an, in der die Patienten entweder 2 Zyklen
Blinatumomab erhielten (jeweils 6 Wochen pro Zyklus, also insgesamt 12 Wochen;

s. zur Intervention Tabelle 3) oder 2 Zyklen SOC-Chemotherapie. Die SOC-Chemo-
therapie bestand entsprechend des Studienprotokolls aus einer von vier praspezifizier-
ten Optionen, die vom Prifarzt nach Randomisierung in den SOC-Chemotherapie-Arm
bestimmt wurde (s. zur Intervention Tabelle 3). In der anschlieRenden Konsolidie-
rungsphase konnten Patienten, die ein Ansprechen des Knochenmarks (komplette
Remission [CR] oder eine komplette Remission mit partieller (CRh) / unvollstandiger
Erholung (CRi) des peripheren Blutbildes) in der Induktionsphase erreichten, weitere

3 Zyklen ihrer zugewiesenen Therapie als Konsolidierungstherapie erhalten. An die
Konsolidierungsphase schloss sich die Erhaltungsphase an, in der Patienten, die

2 Zyklen Induktionstherapie und 3 weitere Zyklen Konsolidierungstherapie erhalten
hatten und die weiterhin ein CR / CRh / CRi aufwiesen, die ihnen zugewiesene Thera-
pie weitere 12 Monate (4 Zyklen Blinatumomab; s. Tabelle 3) erhalten konnten. Die
Gabe der Studienmedikation wurde beendet, sobald Patienten eine alloHSZT erhielten,
der Priifarzt den Stopp der Therapie anordnete, die Patienten eine nicht erlaubte
Begleitmedikation bendtigten, Toxizitat oder ein Rezidiv auftrat. Patienten, die kein CR /
CRh / CRi in der Induktionsphase erreichten oder die wahrend der Konsolidierungs-
oder Erhaltungsphase rezidivierten, mussten die Safety-Follow-up-Phase beenden,
bevor sie weitere Therapien erhalten durften. Die Safety-Follow-up-Phase bestand aus
einer klinischen Visite, die 30 Tage nach der letzten Dosis stattfand. Alle Patienten soll-
ten dartiber hinaus im Langzeit-Follow-up beobachtet werden. Im Langzeit-Follow-up
wurden die Patienten alle 3 Monate kontaktiert, um den Krankheitszustand zu erfassen.

Am Ende jedes Therapiezyklus wurden Untersuchungen des Knochenmarks und
hamatologische Untersuchungen durchgefinhrt.

Das Studienende war definiert als Auftreten des 330. Todesfalls (vgl. Kapitel 2.5.4). Die
Durchfiihrung von Interimsanalysen war geplant bei Errei-chen von 50 % (165) und 75
% (248) der 330 Todesfalle. Zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse lag der p-Wert
fur den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich des
Gesamtuberlebens unter dem praspezifizierten p-Wert, ab dem ein Abbruch der Studie
aufgrund von Wirksamkeit laut SAP vorgenommen werden konnte (vgl. zur ndheren
Erlauterung der Interimsanalysen und Abbruchbedingungen Kapitel 2.5.4). Die Studie
wurde daraufhin entsprechend der praspezifi-zierten Kriterien friihzeitig gestoppt.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien:

¢ Patienten mit Philadelphia-Chromosom-negativer (Ph-) B-Vorlaufer ALL, die eines
der folgenden Kriterien erfullten:
o refraktar auf die erste Induktionstherapie oder die Salvage-Therapie,
0 im unbehandelten ersten Rezidiv nach einer ersten Remissionsdauer

< 12 Monate,

0 im unbehandelten zweiten oder spateren Rezidiv oder
o im Rezidiv, unabhéngig vom Zeitpunkt, nach einer alloHSZT.

¢ Der Patient hat bereits eine intensive Kombinationschemotherapie in Erstbehand-
lung oder als nachfolgende Salvage-Therapie der ALL erhalten.

e Mehr als 5 % Blasten im Knochenmark.

e Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status < 2.

e Alter = 18 Jahre zum Zeitpunkt der Einwilligungserklarung.

Wesentliche Ausschlusskriterien:
e Anamnestisch bekannte Malignitat aufRer ALL innerhalb von 5 Jahren vor Beginn
der laut Protokoll vorgegebenen Therapie mit Ausnahme von:
o kurativ behandelte Malignitat und keine bekannte aktive Erkrankung innerhalb
von 5 Jahren vor Studienbeginn und mit einem geringen Rezidivrisiko nach
Meinung des behandelnden Arztes,
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

0 adaquat behandelter Nicht-Melanom-Hautkrebs oder Lentigo maligna ohne
Nachweis der Erkrankung,
0 adaquat behandeltes Zervixkarzinom in situ ohne Nachweis der Erkrankung,
0 adaquat behandeltes duktales Mammakarzinom in situ ohne Nachweis der
Erkrankung,

o intraepitheliale Neoplasie der Prostata ohne Nachweis eines Prostatakarzinoms.

¢ Diagnostizierte Burkitt-Leukamie nach WHO-Klassifikation.

¢ Anamnestisch bekannte oder bestehende klinisch relevante Erkrankung des
Zentralnervensystems (ZNS), wie Epilepsie, Krampfanfall in der Kindheit oder im
Erwachsenenalter, Parese, Aphasie, Schlaganfall, schwere Hirnverletzungen,
Demenz, Parkinson-Krankheit, Kleinhirnerkrankung, organisches Psychosyndrom
oder Psychose. Ausnahme: eine anamnestisch bekannte Leukdmie mit ZNS-Befall
und intrathekaler Therapie.

e Aktive ALL im ZNS (bestatigt durch Analyse der Zerebrospinalfliissigkeit (cerebro-
spinal fluid, CSF) oder in den Testikeln (ohne klinisches Zeichen).

¢ Isolierte extramedullare Erkrankung.

¢ Bestehende Autoimmunerkrankung oder anamnestisch bekannte Autoimmun-
erkrankung mit potentieller ZNS-Beteiligung.

¢ Autologe HSZT innerhalb von 6 Wochen vor Beginn der laut Protokoll vorgege-
benen Therapie.

¢ Allogene HSZT innerhalb von 12 Wochen vor Beginn der laut Protokoll vorgege-
benen Therapie.

¢ Jede aktive akute Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD), Grad 2 bis 4 gemalf? der
Glucksberg-Kriterien, oder jede aktive chronische GvHD, die eine systemische
Behandlung erfordert.

¢ Jede systemische Therapie gegen GvHD innerhalb von 2 Wochen vor Beginn der
laut Protokoll vorgegebenen Therapie.

e Bekannte Ausschlusskriterien bzgl. der SOC-Chemotherapie nach MalRgabe des
Prufarztes (laut Packungsbeilage).

¢ Chemotherapie gegen Krebs innerhalb von 2 Wochen vor Beginn der laut Protokoll
vorgegebenen Therapie (die intrathekale Chemotherapie und Dexamethason sind
erlaubt bis zum Beginn der laut Protokoll vorgegebenen Therapie). Hinzu kommen
alle Patienten, deren Organtoxizitat (auRer hamatologisch) von einer vorherigen
ALL-Behandlung sich nicht bis auf CTCAE-Grad 1 verbessert hat.

¢ Strahlentherapie innerhalb von 2 Wochen vor Beginn der laut Protokoll vorgege-
benen Therapie.

¢ Immuntherapie (z. B. Rituximab) innerhalb von 4 Wochen vor Beginn der laut
Protokoll vorgegebenen Therapie.

¢ Patient hat zuvor eine Anti-CD19-Therapie erhalten.

¢ Bekannte Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) oder eine
chronische Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus (HBs-Antigen positiv) oder dem
Hepatitis-C-Virus (anti-HCV positiv).

Intervention

Zum Zeitpunkt des Daten-Cut-off waren 468 Patienten fur den Einschluss in die Studie

und Zahl der gescreent worden und 405 Patienten wurden in die Behandlungsarme randomisiert:
Patienten e Blinatumomab: N=271
e SOC: N=134
S. zur Intervention Tabelle 3.
Ort und Studiendauer:
Zeitraum der Der erste Studienteilnehmer wurde am 03.01.2014 in die Studie eingeschlossen, der
Durchfiihrung |letzte Studienteilnehmer am 25.09.2015. Der Daten-Cut-off der Studie war der

04.01.2016 (2. Interimsanalyse, s. 2.5.4 Statistische Methoden).
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Charakteris-

Beschreibung

tikum
Ort der Durchfiihrung:
Die Studie wurde in 101 Studienzentren in 21 Landern (USA [10 Zentren], Osterreich
[3], Belgien [5], Bulgarien [2], Tschechien [3], Frankreich [7], Deutschland [12],
Griechenland [4], Irland [1], Italien [10], Polen [3], Russland [4], Spanien [5], Turkei [5],
Vereinigtes Konigreich [5], Australien [6], Kanada [2], Israel [5], Suidkorea [4], Mexiko
[2], Taiwan [3]) durchgefihrt.
Sponsor der Studie war Amgen Inc.

Primarer Primérer Endpunkt:

Endpunkt, o Gesamtiiberleben (OS).

sekundare

Endpunkte und Sekundare Endpunkte:

explorative ¢ Rate der kompletten Remission (CR) innerhalb der ersten 2 Behandlungszyklen

Endpunkte definiert als

gemaR Studien- 0 <5 % Blasten im Knochenmark, kein Nachweis einer Erkrankung, vollstandige

protokoll Erholung des peripheren Blutbildes (Thrombozyten > 100.000 pro pl und

absolute Neutrophilenzahl (ANC) > 1.000 pro pl).
o Rate der CR / CRh/ CRiinnerhalb der ersten 2 Behandlungszyklen (als kombinier-
ter Endpunkt) definiert als

o CR wie oben.

0 CRh: =5 % Blasten im Knochenmark, kein Nachweis einer Erkrankung, partielle
Erholung des peripheren Blutbildes (Thrombozyten > 50.000 pro pl und ANC >
500 pro pl).

0 CRIi: £5 % Blasten im Knochenmark, kein Nachweis einer Erkrankung, unvoll-
standige Wiederherstellung des peripheren Blutbildes (Thrombozyten > 100.000
pro yl oder ANC > 1.000 pro pl).

o Ereignisfreies Uberleben (EFS), definiert als

0 Zeitraum ab dem Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Zeitpunkt eines
Rezidivs nach Erreichen einer CR / CRh / CRi oder Tod jeglicher Ursache, je
nachdem, was zuerst eintrat.

o Dauer der CR.

e Dauer der CR / CRh / Cri (kombinierter Endpunkt).

e Remission der minimalen Resterkrankung (minimal residual disease, MRD) inner-
halb der ersten zwei Behandlungszyklen definiert als

0 MRD-Wert < 10*“.

e Zeit bis zu einer 10-Punkte-Reduktion des allgemeinen Gesundheitsstatus
gemessen mit dem EORTC QLQ-C30 oder Tod im Vergleich zum Baseline.
¢ Anteil an Patienten, die nach Therapiebeginn eine alloHSZT erhielten.

Explorative Endpunkte:

e Zeit bis zu einem 10-Punkte-Anstieg der Symptomitems des EORTC QLQ-C30
oder Tod im Vergleich zum Baseline (Verschlechterung um 10 Punkte).

e Zeit bis zu einer 10-Punkte-Reduktion der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
oder Tod im Vergleich zum Baseline (Verschlechterung um 10 Punkte).

e Zeit bis zu einer Reduktion um 1 Punkt aller individuellen ltems des ALLSS-
Fragebogens oder Tod im Vergleich zu Baseline (Verschlechterung um 1 Punkt).

e Zeit bis zu einer Reduktion um die halbe Standardabweichung fir den Summen-
score des ALLSS-Fragebogens oder Tod im Vergleich zu Baseline.

e Veradnderung vom Baseline der Items und Skalen des EORTC QLQ-C30.

¢ Veradnderung vom Baseline der Items und des Summenscores des ALLSS-
Fragebogens.

¢ Blinatumomab Steady-state-Konzentration (Css).

e Mutation in der Tumor-DANN, um mégliche Resistenzen gegen Blinatumomab
vorauszusagen.
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Charakteris-

tikum Beschreibung

Sicherheit:
¢ Inzidenz unerwiinschter Ereignisse.
¢ 100-Tage-Mortalitat nach der alloHSZT.
¢ Inzidenz von Anti-Blinatumomab-Antikdrperbildung.
e Anderungen ausgewabhlter Vital- und Laborparameter.

Subgruppen- Folgende Subgruppenanalysen wurden fiir die Endpunkte OS, CR, CR/ CRh / CRi und

analysen EFS geplant und durchgefuhrt:

e Geschlecht (weiblich, mannlich).

¢ Ethnie (genetisch) (Kategorien wurden Abhéngig von den Daten post hoc gebildet
[weild vs. asiatisch vs. andere]. Fur Ethnien, die weniger als 5 % der Gesamtpopu-
lation ausmachten, war keine Subgruppenanalyse geplant).

¢ Alternative Altersgruppeneinteilungen (< 35 vs. 35 bis 54 vs. 55 bis 64 vs. =
65 Jahre und entsprechend der Stratifizierung < 35 vs. = 35 Jahre).

¢ Anzahl der vorangegangenen Salvage-Therapien (0 vs. 1 vs. =2 2 und entsprechend
der Stratifizierung ja vs. nein).

¢ Anzahl der vorangegangenen Salvage-Therapien bei Patienten ohne vorange-
gangene alloHSZT (0 vs. 1 vs. = 2).

¢ Vorangegangene alloHSZT (ja vs. nein).

e r/r-Status, sofern adaquate Daten zum Ruckfall verfigbar sind (priméar refraktar
oder eine vorangegangene Remission vs. = 2 vorangegangene Remissionen).

¢ r/r-Status, sofern adaquate Daten zum Rickfall verfugbar sind, bei Patienten ohne
vorangegangene alloHSZT.

¢ Blasten im Knochenmark zu Studienbeginn (Auswertung durch Zentrallabor) (< 50
vs. 250 %).

e Thrombozyten zu Studienbeginn (Auswertung durch Zentrallabor) (< 50.000 vs.

50.000 bis 100.000 vs. > 100.000 pro pl).

Art der nach Randomisierung gewahlten SOC-Chemotherapie.

CD20-Status (positiv vs. negativ).

CD22-Status (positiv vs. negativ).

Region (USA vs. Europa vs. andere Regionen weltweit).

Anderungen des Studienprotokolls wurden notwendig nach Markteinfiihrung von Blinatumomab in
den USA, MexiKo und in Deutschland. Sobald Blinatumomab dort erhéltlich war, wurde die
Einschreibung in die Studie in diesen Landern frihzeitig gestoppt, um das Risiko des Cross-Over
aus dem Standard-of-Care (SOC)-Chemotherapie-Arm in den Blinatumomab-Arm zu reduzieren.

Das Originalprotokoll wurde am 27. Juli 2013 veroffentlicht. Insgesamt gab es 4 Protokoll-
Amendments und zwar am 15. September 2014, 10. Marz 2015, 9. September 2015 und 20. April
2016. Die Protokollanderungen beinhalteten keine die Nutzenbewertung beeinflussenden
Anderungen. Der SAP vom 11. November 2013 wurde einer Anderung unterzogen und in einer
2. Version am 1. Dezember 2014 veroffentlicht. In beiden Versionen des SAP waren Per-Protocol-
Analysen fir den priméaren Endpunkt und fir die sekundéren Endpunkte als Sensitivitdtsanalysen
vorgesehen. Im CSR wird eine Anderung der statistischen Analyse dahingehend beschrieben,
dass Per-Protocol-Analysen nicht durchgefthrt wurden, da nur bei wenigen Patienten Protokoll-
verletzungen aufgetreten waren, die einen Einfluss auf die Auswertungen gehabt hatten. Die
Entscheidung fir den Wegfall der Per-Protocol-Sensitivitatsanalyse fiel entsprechend nach dem
Daten-Cut-off.
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Tabelle 3: Charakterisierung der Intervention der Studie 00103311 (TOWER)

Charakterisierung der Interventionen der Studie 00103311 (TOWER)

Blinatumomab

SOC-Chemotherapie

Blinatumomab wurde als kontinuierliche intravendse Infusion
verabreicht.

Induktionsphase

Die Patienten erhielten 2 Zyklen Blinatumomab. Ein Zyklus
beinhaltete 4 Wochen Therapie mit Blinatumomab und eine
2-wochige behandlungsfreie Periode.

Die Gabe von Blinatumomab erfolgte stationar fir mindestens
die ersten 9 Tage des ersten Zyklus von Blinatumomab und
die ersten 2 Tage der nachfolgenden Zyklen und nach jeder
Dosisveranderung.

In Zyklus 1 der Induktionsphase erhielten die Patienten die
ersten 7 Tage zunachst eine Dosis Blinatumomab von

9 ug/Tag. Die Dosis wurde an Tag 8 (Woche 2) bis Tag 29
(Woche 4) auf 28 ug/Tag erhéht. In Zyklus 2 erhielten die
Patienten Blinatumomab in einer Dosis von 28 ug/Tag.

Konsolidierungsphase

Die Patienten erhielten 3 Zyklen Blinatumomab. Ein Zyklus
beinhaltete 4 Wochen Therapie mit Blinatumomab und eine
2-wochige behandlungsfreie Periode.

Die Patienten erhielten Blinatumomab in einer Dosis von
28 ug/Tag.

Erhaltungsphase

Die Patienten erhielten bis zu 4 Zyklen Blinatumomab. Ein
Zyklus beinhaltete 4 Wochen Therapie mit Blinatumomab und
eine 8-wdchige behandlungsfreie Periode.

Die Patienten erhielten Blinatumomab in einer Dosis von
28 ug/Tag.
Abbruch der Therapie

¢ Die Therapie mit Blinatumomab wurde dauerhaft abge-
brochen, sobald UE des CTCAE-Grades 4 auftraten, die
nach Einschéatzung des Priifarztes zumindest moglicher-
weise auf die Gabe von Blinatumomab zurlickzuflihren
waren.

e UE, die den Abbruch der Studienmedikation nach Ein-
schatzung des Prifarztes notwendig machen.

e Hamatologisches oder extramedullares Rezidiv nachdem
< 5 % Blasten im Knochenmark unter Therapie erreicht
wurden.

¢ Das Nichterreichen eines Ansprechens (CR / CRh / CRi)
oder Nichterreichen von < 5 % Blasten im Knochenmark
innerhalb der ersten 2 Behandlungszyklen.

¢ Einschatzung des Priifarztes, dass sich durch die weitere
Gabe der Prifmedikation kein Vorteil mehr fir den
Patienten ergibt.

Unterbrechung der Therapie
e Bei Auftreten von 2 CTCAE-Grad 3 des CRS, des
Tumorlyse-Syndroms und Koagulopathie wurde die
Therapie mit Blinatumomab unterbrochen, bis ein Grad
von héchstens 1 erreicht wurde.

Patienten, die in den SOC-Chemothera-
pie-Arm randomisiert wurden, erhielten
eines von vier, durch den Prifarzt nach
Randomisie-rung in den SOC-Chemothe-
rapie-Arm, ausgewahlten Chemothera-
pieregime. Die Chemotherapie konnte
nicht gewechselt werden.

Folgende Chemotherapieregime standen
zur Verflgung:

e FLAG (Fludarabin + Cytarabin +
granulozytenstimulierender Faktor)
+/- Anthracyclin-basierte Therapie (z.
B. Idarubicin 10 mg/m2 an Tag 1 und
3; Fludarabin 30 mg/m? an Tag 1 bis
5; Cytarabin 2 g/m? an Tag 1 bis 5.

o Dosisanpassung bei Patienten >
60 Jahre: Idarubicin 5 mg/m2 an
Tag 1 und 3; Fludarabin 20 mg/m?
an Tag 1 bis 5; Cytarabin 1 g/m2
an Tag 1 bis 5.

e HiDAC-basierte Therapie mit
Cytarabin = 1 g/m?/Tag +
Anthracycline und/oder in
Kombination mit anderen Préparaten,
z. B. native E.coli-Asparaginase,
PEG-Asparaginase, Vinca-Alkaloide,
Steroide, Etoposid oder Alkylanzien.

o HDMTX-basierte Therapie (z. B. MTX
500 mg/m? bis 3 g/m? (Infusionsdauer
bis zu 24 h) in Kombination mit
anderen Praparaten, z. B. nativer
E.coli-Asparaginase, PEG-
Asparaginase, Vinca-Alkaloide,
Steroide, Etoposid oder Alkylanzien.

o Clofarabin als Einzelmedikation ent-
sprechend der Packungsbeilage oder
Clofarabin-basierte Therapie mit 20
mg/
mz/Tag fir bis zu 5 Tage.

Unabhangig vom Therapieregime sollten
die Chemotherapiezyklen in der
Induktions- und Konsolidierungsphase
jeweils 6 Wochen dauern (vergleichbar
mit einem Zyklus Blinatumomab).

Abbruch der Therapie

e UE, die den Abbruch der
Studienmedi-kation nach
Einschatzung des Priifarztes
notwendig machen.

¢ Die Therapie wurde beendet im Falle
eines hamatologischen oder
extramedul-laren Rezidivs, nachdem
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Charakterisierung der Interventionen der Studie 00103311 (TOWER)

¢ Infektionen fuhrten ebenfalls zur Unterbrechung der
Therapie, solange, bis diese ausgeheilt oder ausreichend
unter Kontrolle waren.

¢ Nach Unterbrechung wurde Blinatumomab zunachst
wieder in der Anfangsdosis von 9 ug/Tag verabreicht.
Wenn die UE langer als 2 Wochen anhielten, wurde die
Therapie mit Blinatumomab endgliltig abgebrochen.

Dosisreduktion

Die Dosis von Blinatumomab konnte auf 9 ug/Tag reduziert
werden, wenn Sicherheitsbedenken nach Einschéatzung des
Prufarztes vorlagen. Sofern das UE, dass zu einer Dosis-
reduktion fuhrte, nach Dosisreduktion einen CTCAE-Grad von
hochsten 1 wiedererlangte, konnte die Dosis erneut erhoht
werden (jedoch keine erneute Dosiserhéhung fir
neurologische UE).

Vorbehandlung

¢ Alle Patienten erhielten Dexamethason 20 mg i. v. eine
Stunde vor Beginn jedes Behandlungszyklusl1). Wéhrend
der Screening-Phase und bis zu Tag 1 des ersten
Behandlungszyklus konnte Dexamethason 10 mg/m?/Tag
oral oder i. v. (max. 24 mg/Tag) verabreicht werden (ver-
pflichtend fir Patienten mit einem Blastenanteil = 50 %
oder Blasten im peripheren Blut = 15.000/pl; empfohlen
fur Patienten mit Lactatdehydrogenase-Konzentrationen,
die auf eine schnell voranschreitende Erkrankung hin-
wiesen oder Zeichen extramedullarer Erkrankung; nicht
verpflichtend fur Patienten, die refraktar zu Dexametha-
son sind). Patienten, die refraktéar zu Dexamethason
waren, erhielten 24 mg/Tag fir mindestens die ersten
2 Tage der Therapie, mit darauffolgender stufenweiser
Reduktion der Dosis.

¢ Intrathekale ZNS-Prophylaxe: 10 Tage vor dem Therapie-
beginn und nach jedem Induktions- und Konsolidierungs-
zyklus, entsprechend der nationalen Leitlinien (z. B.
Methotrexat 12 bis 15 mg, Cytosin-Arabinosid 40 mg und
Dexamethason 4 mg oder eine vergleichbare
Steroiddosis).

< 5 % Blasten im Knochenmark unter
Therapie erreicht wurden.

Das Nichterreichen eines
Ansprechens (CR / CRh / CRi) oder
Nichterreichen von <5 % Blasten im
Knochenmark innerhalb von 2
Behandlungszyklen.

Einschéatzung des Priifarztes, dass
sich durch die weitere Gabe der
Prifmedika-tion kein Vorteil mehr flr
den Patienten ergibt.

Vorbehandlung
¢ Intrathekale ZNS-Prophylaxe: 10

Tage vor Therapiebeginn und nach
jedem Induktions- und
Konsolidierungszyklus, entsprechend
der nationalen Leitlinien.

Verbotene Begleittherapien

therapie, zytotoxische oder zytostatische Medikamente).

e Jede andere Prufmedikation.
Alle anderen Begleittherapien waren erlaubt.

¢ Andere, als die im Studienprotokoll beschriebene Anti-Tumor-Therapie (z. B. Radiotherapie, Immun-

¢ Chronisch systemische (< 7 Tage) hochdosierte Kortikosteroid-Therapie (Dexamethason > 24 mg/
Tag); jede andere immunsuppressive Therapie (aufRer vorribergehende Gabe von Kortikosteroiden).

D Die Dexamethasontherapie diente der Vermeidung oder Reduktion von CRS-Ereignissen, die im Zusammenhang mit

Blinatumomab stehen kénnten.

Abkirzungen: CR: komplette Remission; CRh: komplette Remission mit partieller hamatologischer Erholung; CRi: komplette
Remission mit unvollstandiger Erholung des peripheren Blutbildes; CRS: Zytokinfreistungs-Syndrom; CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; FLAG: Fludarabin + Cytarabin + granulozytenstimulierender Faktor; HDMTX: hoch-
dosiertes Methotrexat; HIDAC: hochdosiertes Cytarabin; SOC: Standard of Care; UE: unerwiinschte/s Ereignis/se,

ZNS: Zentralnervensystem.

Regeln zu Dosisunterbrechungen oder Dosisreduktion im SOC-Chemotherapie-Arm wurden nicht

berichtet.
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2.5.1 In der Nutzenbewertung beriucksichtigte Endpunkte

Tabelle 4: In der Nutzenbewertung berticksichtigte Endpunkte der Studie 00103311 (TOWER)

Vom pU als | In der Nutzen-
Endpunkt Kategorie patientenre- beweurtung
levant beriick-
eingestuft sichtigt
(0N ° °
Mortalitat
EFS oD -
Rate der CR / CRh / CRi® ° 0%
MRD-Remissionsrate? ° 0%
Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung o o
der Symptome aus dem EORTC QLQ-C30 Morbiditat
Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung o o9
der Symptome aus dem ALLSS-Fragebogen
Rate an Patienten mit alloHSZT - 0%
Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung Lebensqualitit o o
der Lebensqualitat aus dem EORTC QLQ-C30 q
Sicherheit Sicherheit ° °

e Endpunkt wird als bewertungsrelevant eingestuft und in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

o Endpunkt wird nicht als bewertungsrelevant eingestuft aber ergdnzend in der Nutzenbewertung dargestellt.

- Endpunkt wird nicht als bewertungsrelevant eingestuft.

D Vom pU unterstiitzend zum Endpunkt Gesamtiiberleben herangezogen.

2 Innerhalb der ersten 2 Behandlungszyklen Blinatumomab (entspricht der Erfassung nach Abschluss der Induktionsphase).
3 Laborparameter ohne Validierung als Surrogat fiir einen patientenrelevanten Endpunkt (s.

4 Tabelle 8).
® Symptome sind patientenrelevant; der Fragebogen ist jedoch nicht validiert.
® Der Endpunkt Rate an SZT wird in der vorliegenden Operationalisierung nicht als patientenrelevant angesehen (s.

) Tabelle 8).

Abkurzungen: alloHSZT: allogene Stammzelltransplantation; ALLSS: Acute Lymphoblastic Leukemia Symptom Scale;
CR: komplette Remission; CRh: komplette Remission mit partieller hamatologischer Erholung; CRi: komplette Remission mit
unvollstandiger Erholung des peripheren Blutbildes; EFS: ereignisfreies Uberleben; EORTC QLQ-C30: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30 Item; MRD: Minimale Resterkrankung; OS:
Gesamtiberleben; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SZT: Stammzelltransplantion.

Der Endpunkt ereignisfreies Uberleben (EFS) wurde vom pU als unterstitzender Endpunkt zum
Gesamtuberleben (OS) dargestellt. Der Endpunkt ist definiert als Zeitraum ab dem Zeitpunkt der
Randomisierung bis zum Zeitpunkt eines Rezidivs nach Erreichen einer CR / CRh / CRi oder Tod
jeglicher Ursache, je nachdem was zuerst eintrat. CR / CRh / CRi werden als reine Laborparameter
ohne nachgewiesene Validierung als Surrogat fiir einen patientenrelevanten Endpunkt nicht als
patientenrelevant eingestuft. Der Endpunkt Tod jeglicher Ursache wird im Rahmen des Endpunkts
OS dargestellt. Eine Validierung des EFS als patientenrelevanter Endpunkt wurde vom pU nicht
vorgelegt. Der Endpunkt wird als nicht patientenrelevant eingestuft und in der Nutzenbewertung
daher nicht beriicksichtigt.

Die Endpunkte CR, CR / CRh / CRi und MRD-Remissionsrate wurden auf Basis der modifizierten

Cheson-Kriterien erhoben und basieren somit hauptsachlich auf Untersuchungen des Blutes und
des Knochenmarks. Der pU hat keine Validierungsstudien fiir diese Endpunkte als Surrogate fir
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patientenrelevante Endpunkte vorgelegt. Die Remissionsendpunkte werden nicht als patienten-
relevant angesehen und als nicht relevant zur Bestimmung des Zusatznutzens eingestuft. Aufgrund
derin

Tabelle 8 beschriebenen Kklinischen Bedeutung werden CR, CR/CRh/CRi und MRD-
Remissionsrate jedoch erganzend dargestellt.

Der Anteil an Patienten, die innerhalb der Studie eine alloHSZT erhielten, wurde vom pU nicht als
patientenrelevant eingestuft und im Dossier daher nicht dargestellt. Der Endpunkt wird auch in der
Nutzenbewertung nicht als patientenrelevant und als nicht relevant zur Bestimmung des Zusatz-
nutzens eingestuft. Aufgrund der in

Tabelle 8 beschriebenen klinischen Bedeutung wird der Anteil an Patienten, die innerhalb der
Studie eine AlloHSZT erhielten, jedoch erganzend dargestellit.

2.5.2 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Tabelle 5: Verzerrungspotential der Studie 00103311 (TOWER) auf Studienebene

Studie

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
sequenz
Gruppenzuteilung
Verblindung Patient
Verblindung Behandler
Hinweise auf
ergebnisgesteuerte
Berichterstattung
Sonstige, das
Verzerrungspotential
beeinflussende Punkte
Verzerrungspotential
auf Studien-ebene

. | Verdeckung der

(&
9]
e
™
I
o
(9]
>

00103311 a Nein Nein Nein

(&
Q

D Zuweisung der Chemotherapie im SOC-Chemotherapie-Arm nach Randomisierung.
2 Ungleiche Anzahl an Patienten, die die ihnen zugewiesene Therapie nicht erhielten (SOC-Chemotherapie-Arm 18,7 vs.
Blinatumomab-Arm 1,5 %).

Die Patienten wurden in einem Verhaltnis von 2:1 auf die Therapiearme Blinatumomab und SOC-
Chemotherapie randomisiert. Die Randomisierung war stratifiziert nach Alter (< 35 vs. = 35 Jahre),
vorangegangener Salvage-Therapie (ja vs. nein) und vorheriger allogener hadmatopoetischer
Stammzelltransplantation (alloHSZT) (ja vs. nein). Patienten und Behandler waren nicht verblindet.
Die Zuteilung auf die Gruppen fand Uber ein Interactive Voice Response System (IVRS) statt. Die
Zuweisung der Chemotherapie im SOC-Chemotherapie-Arm wurde nach Randomisierung in die-
sen Arm durch den Prifarzt vorgenommen. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass durch die
erst nach Randomisierung erfolgte Zuweisung zu einer Chemotherapie im SOC-Chemotherapie-
Arm eine Verzerrung hinsichtlich der Wahl der Chemotherapie auf Seiten der Priifarzte stattfand.

Deutlich mehr Patienten im SOC-Chemotherapie-Arm erhielten nach Randomisierung keine
Therapie mit der ihnen zugewiesen Studienmedikation (18,7 vs. 1,5 %). Dies geschah im SOC-
Chemotherapie-Arm Uberwiegend aufgrund der Anfrage der Studienteilnehmer (16,7 %). Daten
Uber diese Patienten liegen nicht vor. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass diese Patienten
erneut fur die Studie gescreent und daraufhin in den Blinatumomab-Arm randomisiert wurden.
Auch ist fraglich, ob die Vergleichbarkeit der Baseline-Charakteristika ohne die nicht-behandelten
Patienten noch ausreichend adaquat gewahrleistet war. Eine Verzerrung aufgrund der ungleichen

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Blinatumomab



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Seite 20

Anzahl an Patienten, die die ihnen zugewiesene Therapie erhielten, kann nicht ausgeschlossen
werden.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als hoch eingeschatzt. Das Verzerrungspotential
der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten Endpunkte der Studie

00103311 (TOWER)
o

e — x —
= @ 2 = 3
g t o e s
Eel Sl= = o =
@ L 22 n &z e

Endpunkt o = S50 d TS 0 S 7
c © T D= S o? o
S 5 o -c & c
S o Qoo v 59 S
c Hoo] 2} E +— O = E —
= S ® S< S5 E 5
o < E o -2 2 N-= N
) = S Og S0 o )
> = T om 0> a >

Mortalitat

0s Nein? Ja Ja? Nein Niedrig

Morbiditat

Dauer bis zur klinisch relevanten
Verschlechterung der Symptome aus Nein? Nein® Nein Ja®® Hoch
dem EORTC QLQ-C30

Dauer bis zur Klinisch relevanten

Verschlechterung der Symptome aus Nein? Nein® Nein Ja®¥ Hoch
dem ALLSS-Fragebogen

Rate der CR/ CRh/ CRi® Nein? Ja Ja? Ja” Hoch
MRD-Remissionsrate® Nein? Ja Ja? Ja® Hoch
Rate an Patienten mit alloHSZT Nein? Ja Ja? Ja? Hoch

Lebensqualitat

Dauer bis zur klinisch relevanten

Verschlechterung der Lebensqualitat Nein? Nein® Nein Ja®® Hoch
aus dem EORTC QLQ-C30

Sicherheit

Sicherheit Nein? Jal® Nein Jatv Hoch

D Unverblindete Studie.

2 Nachtragliche Streichung der Per-Protocol-Analyse als Sensitivitdtsanalyse, trotz unausgeglichener Raten an Patienten, die
keine Studienmedikation erhielten (SOC-Chemotherapie-Arm: 18,7 %, Blinatumomab-Arm: 1,5 %) und Patienten mit gréf3eren
Protokollverletzungen (9,0 vs. 18,5 %).

3 Riicklaufquoten und Auswertungen beziehen sich nicht auf die ITT-Population.

4 Keine Erfassung von Daten tiber das Behandlungsende hinaus.

® Keine Angabe uber die Haufigkeit von Imputationen in beiden Armen.

® Innerhalb von 2 Behandlungszyklen Blinatumomab (entspricht der Erfassung nach Abschluss der Induktionsphase).

" Ungleiche Verteilung fehlender Post-Baseline-Angaben zwischen den Therapiearmen (SOC-Chemotherapie-Arm: 48,5 %,
Blinatumomab-Arm: 25,1 %).

8 Ungleiche Verteilung fehlender Post-Baseline-Angaben zwischen den Therapiearmen (SOC-Chemotherapie-Arm: 48,5 %,
Blinatumomab-Arm: 38,7 %).

9 Es ist aus den Unterlagen des pU nicht ableitbar, aus welchen Griinden SZT (nicht) durchgefiihrt wurden. Zur Durchfiihrung
einer SZT mussen neben dem zumeist hauptséchlichen Kriterium, dem Erreichen eines Ansprechens, mehrere Einfluss-
faktoren erfiillt sein, etwa ein ausreichender Allgemeinzustand und die Verfiigbarkeit eines Spenders. Eine Ubersicht {iber die
Anzahl an Patienten, die aufgrund der jeweiligen Einflussfaktoren keine SZT erhalten haben, wurde nicht identifiziert. Zudem
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liegen von einer unterschiedlichen Anzahl an Patienten in beiden Armen keine Daten fur das Erreichen eines Ansprechens
vor (s. auch Ful3note 7).

19 Safety-Population.

) Statistische Auswertung der Unterschiede von UE anhand der rohen, zeitlich unadjustierten Raten sind verzerrt aufgrund
unterschiedlicher Expositionsdauer in beiden Gruppen (SOC-Chemotherapie-Arm: 14,8 Patientenjahre, Blinatumomab-Arm:
89,0 Patientenjahre).

Abkirzungen: alloHSZT: allogene Stammzelltransplantation; ALLSS: Acute Lymphoblastic Leukemia Symptom Scale; CR:
komplette Remission; CRh: komplette Remission mit partieller hamatologischer Erholung; CRi: komplette Remission mit
unvollstandiger Erholung des peripheren Blutbildes; EFS: ereignisfreies Uberleben; EORTC QLQ-C30: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30 Item; ITT: Intention-to-Treat; MRD: minimale
Resterkrankung; OS: Gesamtuberleben; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Der pU plante eine Per-Protocol-Analyse als Sensitivitdtsanalyse fur den primaren Endpunkt und
die sekundéaren Endpunkte CR, CR / CRh / CRi und MRD. Die Per-Protocol-Analyse wurde nach-
traglich gestrichen. Der pU begriindet dies damit, dass nur bei sehr wenigen Patienten Protokoll-
verletzungen auftraten, die moglicherweise einen Einfluss auf die Wirksamkeitsauswertung hatten
haben koénnen. Die Angaben zu Protokollverletzungen zeigen jedoch, dass die Rate an Patienten,
die keine Studienmedikation erhielten und Patienten mit groR3eren Protokollverletzungen (major
protocol deviation) zwischen den Behandlungsgruppen unausgeglichen ist (s. Kapitel 2.6.1). Eine
Verzerrung der Ergebnisse aufgrund der unterschiedlichen Haufigkeiten an Protokollverletzungen
in den beiden Behandlungsgruppen kann nicht ausgeschlossen werden.

Die Angaben aus dem EORTC QLQ-C30 und dem ALLSS-Fragebogen beziehen sich nicht auf die
der ITT-Population entsprechenden Full-Analysis-Set (FAS)-Population, sondern auf alle Patienten
im FAS, die Baseline-Werte und mindestens eine Post-Baseline-Erkrankungsbeurteilung jeglicher
Skalen der Fragebogen aufwiesen. Der pU legt nicht dar, warum eine Auswertung bezogen auf ITT
(bzw. FAS) nicht moglich war. Zudem standen Patienten, die die Studientherapie nicht mehr
erhielten, offenbar nicht mehr fiir die Beantwortung der Fragebdgen zur Verfligung (s.

Tabelle 8). Es wird nicht dargelegt, warum eine Nachverfolgung der Symptome und der
Lebensqualitat Uber das Behandlungsende hinaus nicht méglich war. Dies ist besonders relevant,
weil der Anteil an Patienten, die fir die Beantwortung der Fragbdgen in Frage kamen, im SOC-
Chemotherapie-Arm deutlich schneller zurtickging als im Blinatumomab-Arm (s. Tabelle 15 und
Tabelle 16). Zudem liegen keine Angaben Uber die Haufigkeiten von Datenimputationen in beiden
Therapiearmen fir den EORTC QLQ-C30 vor. Fir den ALLSS-Fragebogen wurden keine
Imputationen fehlender Daten vorgenommen. Eine Verzerrung der Ergebnisse kann auf dieser
Grundlage nicht ausgeschlossen werden.

Fur 65 Patienten (48,5%) im SOC-Chemotherapie-Arm und 68 Patienten (25,1 %) im
Blinatumomab-Arm fehlten zum Zeitpunkt der Auswertung des Endpunkts nach den ersten zwei
Behandlungszyklen Post-Baseline-Angaben zu CR/CRh/ CRi. Fiur diese Patienten wurde laut
Protokoll von einem Nichterreichen eines Ansprechens ausgegangen. Die haufigsten Grinde fur
das Fehlen von Werten waren Tod, unerwinschte Ereignisse (UE) und protokollspezifische
Kriterien. Was genau unter letzteres fallt ist nicht ndher spezifiziert. Die ungleiche Verteilung
fehlender Post-Baseline-Angaben zum Krankheitsstatus fiihrt moglicherweise zu einer Verzerrung
zuungunsten des SOC-Chemotherapie-Arms. Gleiches gilt fir die MRD-Remission. Hier fehlten
Post-Baseline-Angaben von 65 Patienten (48,5 %) im SOC-Chemotherapie-Arm und 105 Patien-
ten (38,7 %) im Blinatumomab-Arm. Auch flr diese Patienten wurde von einem Nichtansprechen
ausgegangen und die Werte entsprechend imputiert. Grinde fir das Fehlen der Post-Baseline-
Werte wurden nicht angegeben, sodass eine Verzerrung zuungunsten des SOC-Chemotherapie-
Arms nicht ausgeschlossen werden kann.
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2.5.3 Charakterisierung der berticksichtigten Endpunkte und Einschatzung
der Patientenrelevanz

Laut SGB V § 35a Abs. 1 Satz 10 gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Nachweise gemal3 8 5 Abs. 1 bis 6 sind nicht verpflichtend vorzulegen. Zur Beurteilung der
Patientenrelevanz der vorgelegten Endpunkte wurden das Dossier, der zugehdrige Studienbericht,
das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Das
Ergebnis der Betrachtung der Endpunkte findet sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in den

Tabellen 7 bis 10.

Tabelle 7: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Mortalitét

Mortalitat

Endpunkt Gesamtuberleben

Operationali- Zeitraum ab dem Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache oder bis

sierung zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung.
Die Beobachtung der Patienten fand ab dem ersten Tag kontinuierlich statt. Zusatzlich
wurde in der Langzeit-Nachbeobachtungsuntersuchung ca. alle 3 Monate das
Gesamtuberleben erhoben; wenn der Patient nicht personlich erschien, auch durch
einen telefonischen Kontakt.

Bewertung Operationalisierung:

Die Operationalisierung des Endpunkts Gesamtiiberleben ist nachvollziehbar.
Validitat:

Der Endpunkt wird als valide eingeschétzt.

Patientenrelevanz:

Gesamtlberleben ist ein patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 der
Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV).

Tabelle 8: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditét

Morbiditat
Endounkt Klinisch relevante Verschlechterung der Symptome aus dem EORTC QLQ-C30
P und dem ALLSS-Fragebogen
Operationali- EORTC QLQ-C30 — Symptome
sierung Der QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire — Core 30 Item) der European Organisation

for Research and Treatment of Cancer (EORTC) ist ein generisches Instrument zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bei Krebspatienten. Der Fragebo-
gen gliedert sich in 5 Funktionsskalen (Korperfunktionalitat [5 Items], Rollenfunktionali-
tat [2 Items], emotionale Funktionalitat [4 Items], kognitive Funktionalitat [2 Items], so-
ziale Funktionalitat [2 Items]), 8 Symptomskalen (Fatigue [3 Items], Schmerz [2 Items],
Ubelkeit und Erbrechen [2 ltems], Dyspnoe, Appetitverlust, Schlaflosigkeit, Obstipation,
Diarrho [jeweils 1 Item]), eine globale Skala zum allgemeinen Gesundheitszustand / zur
Lebensqualitat und eine Frage zu finanziellen Beeintrachtigungen. Die Fragen werden
auf 4- bzw. 7-Punkte-Skalen beantwortet. Der Gesamtscore und die Scores fir
Funktions-, Symptom- und den anderen Einzelskalen werden auf eine Skala von 0-100
Punkten transformiert. Hohere Werte auf den Funktionsskalen und der globalen
Gesundheits-/Lebensqualitatsskala bedeuten bessere Funktion bzw. Gesundheit/
Lebensqualitat. Hohere Werte auf den Symptomskalen bzw. den einzelnen Symptom-
items bedeuten schwerere Symptomatik.
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Morbiditat

Die oben genannten 8 Symptomskalen wurden fur die Auswertung der Morbiditat durch
den pU herangezogen.

Der Score fiur jede Skala berechnete sich aus der Summe aller Items der Skala. Wenn
mindestens die Halfte der Items der Skala beantwortet wurden, wurden die fehlenden
Werte imputiert, basierend auf dem Durchschnitt der Werte der beantworteten Items der
Skala. Fir Skalen, bei denen mehr als die Halfte der Items nicht beantwortet wurden
und fur fehlende Einzelitems wurden keine Imputation bei Nichtbeantwortung vorge-
nommen und die Scores wurden als Missings behandelt.

Fur die Responderanalyse wurde die Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechte-
rung der Symptome aus dem EORTC QLQ-C30 untersucht, definiert als Zeitraum ab
dem Zeitpunkt der Randomisierung bis zu einer Erhéhung der Scores der
Symptomskalen um 10 Punkte.

ALLSS-Fragebogen

Der ALLSS-Fragebogen besteht aus 12 Einzelfragen und daraus abgeleiteten 9 Skalen.
Fur den Endpunkt Morbiditat werden der ALLSS-Gesamtscore (Summe der Einzelwer-
tungen) und die folgenden Symptomskalen bertcksichtigt: Fatigue (2 ltems), Blutungen,
Blutergusse, Gelenk-/Knochenschmerzen, Fieber, haufige Infektionen, Appetitlosigkeit,
Nachtschweif3, geschwollene Knétchen und Juckreiz (1 Iltem fur jedes Symptom). Die
Items werden auf einer von zwei 5-Punkte-Likert-Skalen von O bis 4 bewertet, wobei O
fur ,,uberhaupt nicht* oder ,nie* und 4 fir ,extrem* oder ,immer“ in Abhangigkeit von der
Frage steht. Eine hohere Punktzahl korrespondiert mit einer hdheren Symptomschwere.
Der Gesamtscore wird aus der Summe der 12 ltems abgeleitet und kann einen ganz-
zahligen Wert von 0 bis 48 annehmen. Bei Fehlen eines oder mehrerer Items des
ALLSS-Fragebogens wurde kein Summenscore berechnet.

Das Responsekriterium fiir den ALLSS war das Erreichen einer Verbesserung des
ALLSS-Summencores von Baseline zu Post-Baseline von mindestens der Halfte der
Standardabweichung. Fir die Einzelitems des ALLSS galt ein Patient als Responder,
wenn sich die Einschatzung des Einzelitems durch den Patienten um mindestens eine
Kategorie verbesserte, es sei denn, die Halfte der Standardabweichung fiir das Item
war grof3er als eine Kategorie. In diesem Fall entsprach das Responderkriterium dem
héheren Wert.

Die beiden Fragebdgen wurden von den Patienten an Tag 1, 8, 15 und am Ende des
ersten Zyklus (Tag 29 £ 8 Tage), an Tag 1, 15 und am Ende des zweiten Zyklus (Tag
29 + 8 Tage) sowie wahrend der Konsolidierungszyklen und der Sicherheitsnachbe-
obachtung ausgefullt. Die Fragebdgen wurden von den Patienten vor der Durchfiihrung
jeglicher klinischer Auswertung oder vor der Verabreichung von Blinatumomab bzw.
Chemotherapie ausgefullt. Patienten wurden von der Beantwortung des Fragebogens
freigestellt, wenn sie den Fragebogen in den verfligbaren Sprachen nicht lesen
konnten.

Bewertung

Operationalisierung:

Die Angaben aus dem EORTC QLQ-C30 und dem ALLSS-Fragebogen beziehen sich
nicht auf die mit der ITT-Population identische FAS-Population, sondern auf alle Patien-
ten im FAS, die Baseline-Werte und mindestens eine Post-Baseline-Erkrankungsbe-
urteilung jeglicher Skalen den Fragebdgen aufwiesen. Der pU fiihrt nicht aus, warum
nicht eine Auswertung bezogen auf ITT (bzw. FAS) durchgefuhrt wurde.

Bei der Darstellung der Missings in den Unterlagen des pU wird nicht deutlich, auf
welcher Patientenbasis die Berechnung der Riicklaufquote beruht. Im Dossier wird die
Angabe der Missings zu jedem Zeitpunkt auf die Anzahl der Patienten bezogen, fir die
eine Beantwortung des Fragebogens erwartbar ist. Diese entspricht laut Dossier der
Anzahl der noch in der Studie befindlichen Patienten im FAS. In den Studienunterlagen
ist diese Definition nicht angegeben. Da die Anzahl der Patienten, fiir die eine Beant-
wortung des Fragebogens erwartbar war, nach Angaben des pU (s. Tabelle 15 und
Tabelle 16) relativ schnell deutlich sinkt, wird davon ausgegangen, dass es sich eher
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Morbiditat
um die Anzahl der Patienten handelt, die weiterhin die ihnen zugewiesene
Studientherapie erhielten. Aus den Angaben des pU lasst sich die Definition jedoch
nicht abschlieRend ableiten. Patienten, die nicht verstorben waren, wéaren
moglicherweise noch verflugbar und relevant fir eine Auswertung der Symptome und
der Lebensqualitat gewesen.
Es konnten dariber hinaus nicht identifiziert werden, wie viele Imputationen vorgenom-
men wurden.
Validitat:
EORTC QLQ-C30
Beim EORTC QLQ-C30 handelt es sich um ein etabliertes und validiertes generisches
Messinstrument zur Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat speziell
fur Krebspatienten. Aufgrund der oben genannten Unsicherheiten beziglich der
Operationalisierung ist das Vertrauen in die Genauigkeit und Verlasslichkeit der
Messung der Symptomveranderung jedoch eingeschréankt.
Angaben zu klinisch relevanten intraindividuellen Veranderungen des EORTC QLQ-C30
variieren fUr die Skala allgemeiner Gesundheitszustand zwischen 8 Punkten fur Verbes-
serung und 12 Punkten fiir Verschlechterung bei Personen mit Multiplem Myelom [19].
Bei Patienten mit Mamma- oder Lungenkarzinom werden intraindividuelle Verande-
rungen auf den Skalen allgemeiner Gesundheitszustand / Lebensqualitat, kdrperliche
Funktion, emationale Funktion sowie soziale Funktion im Bereich von 5-10 Punkten als
klinisch relevant bezeichnet [22].
In der vorliegenden Nutzenbewertung wird davon ausgegangen, dass eine intraindivi-
duelle Veranderung der Skala allgemeiner Gesundheitszustand um 10 Punkte eine
klinisch relevante Veranderung bedeutet. Es gilt zu beachten, dass die Ubertragbarkeit
von Relevanzschwellen auf andere Skalen eines Instruments generell nicht angenom-
men werden kann.
ALLSS-Fragebogen
Der ALLSS-Fragebogen ist nicht validiert. Er besteht aus Einzelitems zu Symptomen,
die grundsatzlich bei Patienten mit ALL auftreten kénnen. Der Prozess und die
Rationale fur die Auswahl der Symptome fir den ALLSS-Fragenbogen sind den
Unterlagen des pU nicht zu entnehmen.
Patientenrelevanz:
Krankheitstypische Symptome sind entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV patienten-
relevant.
Endpunkt Komplette Remission (CR / CRh / CRi)
Operationali- Anteil an Patienten, die eine CR, CRh oder CRi innerhalb der ersten zwei Behandlungs-
sierung zyklen, also zum Ende der Induktionsphase, erreicht haben.
Definition:
Komplette Remission (CR):
e <5 9% Blasten im Knochenmark.
o Kein Nachweis einer Erkrankung.
¢ Vollstandige Erholung des peripheren Blutbildes:
0 Thrombozyten > 100.000 pro pl und
o ANC > 1.000 pro pl.
Komplette Remission mit partieller hamatologischer Erholung (CRh):
e <5 % Blasten im Knochenmark.
o Kein Nachweis einer Erkrankung.
o Partielle Erholung des peripheren Blutbildes:
0 Thrombozyten > 50.000 pro pl und
o ANC > 500 pro pl.
Komplette Remission mit unvollstandiger Erholung des peripheren Blutbildes (CRi):
e <5 % Blasten im Knochenmark.
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¢ Kein Nachweis einer Erkrankung.

¢ Unvollstandige Wiederherstellung des peripheren Blutbildes:
o0 Thrombozyten > 100.000 pro ul oder
o ANC > 1.000 pro pl.

Patienten, die sowohl die Kriterien fir CRh als auch fur CRi erfillten, wurden den
Patienten mit CRh zugeordnet. Wenn die Kriterien fur CRi und blastenfreies Knochen-
mark (definiert als < 5% Blasten im Knochenmark) von Patienten erfullt wurden, wurden
diese Patienten CRi zugeordnet.

Die Analyse des Endpunkts Rate der CR / CRh / CRi wurde durch eine Entnahme von
Knochenmark und durch die Uberpriifung des peripheren Blutbildes (fiir Thrombozyten
und ANC) durchgefuhrt. Zur Bestimmung einer kompletten Remission wurden die Blut-
werte in der Screening-Phase, an Tag 1, 2, 8 und 15 sowie am Ende des Zyklus und in
der Sicherheits- sowie der Langzeit-Nachbeobachtungsphase erhoben. Bei Hinweisen
auf extramedullare Lasionen wurden diese nach den Revised Response Criteria for
Malignant Lymphoma ausgewertet und mit einem hamatologischen Riickfall (Krank-
heitsprogression) gleichgesetzt.

Fir Patienten, fir die Post-Baseline keine Auswertung des CR / CRh / CRi vorlag,
wurde von einem Nichterreichen eines Ansprechens ausgegangen.

Bewertung

Operationalisierung:
Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar.

Validitat:
Der Endpunkt wird als valide eingeschatzt.

Patientenrelevanz:

Der Endpunkt CR / CRh / CRi wurde auf Basis der modifizierten Cheson Kriterien erho-
ben und basiert somit hauptsachlich auf Untersuchungen des Blutes und des Knochen-
marks. Der Endpunkt wird daher nicht als patientenrelevant eingestuft. Der kompletten
Remission wird im vorliegenden Anwendungsgebiet der rezidivierten oder refraktaren
B-Vorlaufer ALL ein im Vergleich zu anderen Anwendungsgebieten besonderer infor-
mativer Stellenwert zugeschrieben, da ein Hauptziel bei der Behandlung von Rezidiv-
patienten das Erreichen einer kompletten Remission und die Durchflihrung einer
anschlieBenden alloHSZT ist. Die alloHSZT nach Erreichen einer kompletten Remission
stellt im vorliegenden Anwendungsgebiet entsprechend mehrerer Leitlinien den einzi-
gen potentiell kurativen Therapieansatz dar [14,16]. Das Erreichen einer Remission (in
Leitlinien wird nicht spezifiziert, ob komplette oder inkomplette Remission) ist allerdings
nicht hinreichend zur Durchfiihrung einer alloHSZT. Weitere relevante Einflussfaktoren
sind der Allgemeinzustand des Patienten, das Vorhandensein eines Spenders sowie
die individuelle Einschatzung des Nutzen-Schaden-Verhaltnisses einer SZT durch den
Patienten in Ricksprache mit dem Arzt. Der Allgemeinzustand des Patienten wird
subjektiv vom Arzt beurteilt und es ist unklar, inwieweit die zuvor verabreichte Therapie
diesen Zustand beeinflusst. Es ist darliber hinaus unklar, ob dem Erreichen des CRh
und CRi eine vergleichbare klinische Relevanz zukommt, wie dem Erreichen der CR.
Der Endpunkt wird nicht als patientenrelevant angesehen und als nicht relevant zur
Bestimmung des Zusatznutzens eingestuft, aufgrund der oben beschriebenen
klinischen Bedeutung jedoch ergénzend dargestellt.

Endpunkt

MRD-Remission

Operationali-
sierung

Die MRD-Remissionsrate innerhalb der ersten 2 Behandlungszyklen wurde bestimmt
durch eine Reduktion der Leukamiezellen auf unter 10 (weniger als eine Leukamie-
zelle unter 10.000 normalen Zellen). Die Nachweisgrenze < 10 wurde als negativer
MRD-Status (molekulare Remission) definiert.

Patienten mit fehlenden Post-Baseline-Erkrankungsbeurteilungen wurden so betrachtet,
als hétten sie keine MRD-Remission erreicht.
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Morbiditat

Die MRD-Remissionsrate wurde mittels der PCR-Analyse oder Durchflusszytometrie in
einem Zentrallabor bestimmt. Die Auswertung des Endpunkts wurde von einem
unabhangigen DMC gepriift.

Bewertung

Operationalisierung:
Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar.

Validitat:

Die MRD-Remissionsrate wurde mittels der PCR-Analyse oder Durchflusszytometrie
bestimmt. In der deutschen Leitlinie wird der real-time PCR der héchste Standardisie-
rungsgrad zugeschrieben. Fur Therapieentscheidungen im Rahmen von Studien der
GMALL-Studiengruppe werden daher aktuell nur mittels quantitativer PCR bestimmte
MRD herangezogen [14]. Es liegt eine Sensitivitdtsanalyse vor, in der nur Patienten mit
mittels PCR bestimmter MRD betrachtet wurden.

Patientenrelevanz:

Die MRD bezeichnet die nach dem Erreichen einer klinischen Remission verbliebenen
residuellen Zellen eines malignen Tumors. Die Untersuchung der MRD ermdglicht den
Nachweis von leukamischen Blasten unterhalb der zytologischen Nachweisgrenze.

Das Erreichen der MRD-Negativitat wird als ein wichtiger Prognosefaktor in der
Therapie der ALL angesehen [20].

Gokbuget et al. (2012) untersuchten Daten von 1.648 Patienten (davon 975 Patienten
in einer Standard-Risikoruppe und 673 Patienten in einer Hoch-Risikogruppe) mit
Ph-negativer ALL im Alter zwischen 15 und 55 Jahren. Es waren Patienten aller Thera-
pielinien eingeschlossen. Patienten, die MRD-Negativitat nach 16 Wochen Therapie
erreichten, hatten eine signifikant hhere Wahrscheinlichkeit einer anhaltenden
kompletten Remission (74 vs. 35 %, p<0,001) und eine héhere Uberlebenswahrschein-
lichkeit nach 5 Jahren (80 vs. 42 %, p<0,001), im Vergleich zu Patienten, die keine
MRD-Negativitat erreichten [15]. Es liegen keine Studien fir die Patientenpopulation mit
r/r B-Vorlaufer ALL vor.

Ein vom pU vorgelegter Review von Berry et al. (2017), in dem OS und EFS fir Kinder
und erwachsene Patienten mit ALL verglichen wurden, die MRD erreichten bzw. nicht
erreichten, berichtet ein HR von 0,28 [0,20;0,39] fir das Gesamtiiberleben zugunsten
eines Erreichens der MRD bei erwachsenen Patienten, im Vergleich zu Patienten, die
keine MRD erreicht hatten. Es waren Patienten aller Therapielinien eingeschlossen. Der
Effekt fir Patienten (Erwachsene und Kinder hier gemeinsam berichtet) mit Ph-nega-
tiver ALL war vergleichbar [9]. Es liegen keine Studien fur die Patientenpopulation mit
r/r B-Vorlaufer ALL vor.

Da es sich bei der MRD um einen reinen Laborparameter handelt, fir den auf Basis der
vom pU vorgelegten Studien keine Validierung als Surrogat fur einen patientenrelevan-
ten Endpunkt vorliegt, wird die MRD-Remission nicht als patientenrelevant angesehen
und als nicht relevant zur Bestimmung des Zusatznutzens eingestuft, aufgrund der
oben beschriebenen klinischen Bedeutung jedoch ergdnzend dargestellt.

Endpunkt

Patienten mit alloHSZT

Operationali-
sierung

Anteil der Patienten, die nach Baseline eine alloHSZT erhalten haben.

Bewertung

Operationalisierung:

Im Studienprotokoll und im SAP wurde keine eindeutige Definition des Endpunkts
angegeben. Inwieweit ausgeschiedene Patienten beziglich einer erhaltenen SZT
weiterverfolgt wurden, ist nicht nachvollziehbar.

Validitéat:

Es ist aus den Unterlagen des pU nicht ableitbar, aus welchen Griinden SZT nicht
durchgefuhrt wurden. Der haufigste Grund ist vermutlich das Nichterreichen einer
Remission. Es ist aber auch méglich, dass ein Patient trotz Erreichen einer Remission
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Morbiditat

aufgrund der Einschatzung des Allgemeinzustands durch den Arzt keine SZT erhalt.
Ebenso ist es mdglich, dass fur einen Patienten kein passender Spender gefunden
wurde oder dass sich ein Patient aus individuellen Griinden gegen eine SZT entschei-
det. Eine Ubersicht iiber die Anzahl an Patienten, die aufgrund der jeweiligen Einfluss-
faktoren keine SZT erhalten haben, wurde nicht identifiziert.

Patientenrelevanz:

Eine alloHSZT stellt entsprechend vieler Leitlinien im vorliegenden Anwendungsgebiet
die einzige potentiell kurative Behandlungsoption dar und nimmt daher einen besonde-
ren Stellenwert ein [14,16]. Zur Durchfihrung einer SZT missen wie oben beschrieben
neben dem Erreichen eines Ansprechens mehrere Einflussfaktoren erfillt sein, etwa ein
ausreichender Allgemeinzustand und die Verfugbarkeit eines Spenders. Der Endpunkt
Rate an SZT wird in der vorliegenden Operationalisierung nicht als patientenrelevant
angesehen, aufgrund des beschriebenen besonderen Stellenwerts im vorliegenden
Anwendungsgebiet in der Nutzenbewertung jedoch ergéanzend dargestellt.

Tabelle 9: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Lebensqualitat

Lebensqualitat
Endpunkt Klinisch relevante Verschlechterung der Lebensqualitat aus dem
P EORTC QLQ-C30

Operationali- Die Lebensqualitat wurde auf Basis des Items allgemeiner Gesundheitszustand /

sierung Lebensqualitat, der 5 Funktionsskalen (Korperfunktionalitat [5 Items], Rollenfunktionali-
tat [2 Items], emotionale Funktionalitat [4 Items], kognitive Funktionalitat [2 Items],
soziale Funktionalitat [2 Items]) und des ltems zu finanziellen Schwierigkeiten des
EORTC QLQ-C30 erhoben (s. zum Aufbau des EORTC QLQ-C30 Tabelle 8).
Es galten die gleichen Regeln fiir Missings wie in Tabelle 8 fir den EORTC QLQ-C30
beschrieben.
Fur die Responderanalyse wurde die Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechte-
rung des allgemeinen Gesundheitszustandes / der Lebensqualitat bzw. der Funktions-
skalen aus dem EORTC QLQ-C30 untersucht, definiert als Zeitraum ab dem Zeitpunkt
der Randomisierung bis zu einer Reduktion der Scores um 10 Punkte.

Bewertung Operationalisierung und Validitat:
Siehe Bewertung der Operationalisierung und der Validitat des EORTC QLQ-C30 in
Tabelle 8.
Patientenrelevanz:
Lebensqualitét ist entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV patientenrelevant.
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Tabelle 10: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Sicherheit

Sicherheit
Endpunkt Unerwinschte Ereignisse (UE)
Operationali- UE waren definiert als Anteil an Patienten mit mindestens einem UE nach Therapie-
sierung beginn.
UE, die aus einer Behandlung mit Blinatumomab oder einer Chemotherapie im Ver-
gleichsarm hervorgegangen sind, wurden in dem Zeitraum ab der 1. Dosierung bzw. ab
der 1. Infusion bis 30 Tage nach der letzten Dosierung oder der Nachuntersuchung (je
nachdem, was spater stattfand) dokumentiert. Alle UE, die sich bis zum Ende der
Studie am 04.01.2016 ereignet hatten, wurden dokumentiert.
Ebenso wurden UE, die vor der ersten Infusion mit Blinatumomab begonnen hatten und
sich spater (nach Beginn der Behandlung) verschlechterten, als UE nach Therapiebe-
ginn (,treatment-emergent”) definiert.
Eine Tumorprogression wurde nicht als UE betrachtet. Anzeichen oder Symptome einer
Progression der Erkrankung (unabhangig vom priméren oder sekundéren Tumor), die in
Abhéngigkeit von den Baseline-Anzeichen oder -Symptomen neu auftraten oder sich
verschlimmerten, ebenso wie neue Malignitaten, wurden als UE betrachtet. Abnorme
Laborwerte ohne signifikante klinische Bedeutung wurden nicht als UE dokumentiert.
Veranderte sich der Schweregrad des UE seit Beginn bis zum Zeitpunkt der Aufhebung,
wurde dieses UE wie ein einzelnes Ereignis mit dem hochsten Schweregrad auf dem
Adverse-Event-Summary-CRF dokumentiert.
UE wurden entsprechend der CTCAE (Version 4.0) erfasst.
Folgende Inzidenzen wurden nach Therapiebeginn betrachtet:
o UE
e UE (CTCAE-Grad = 3)
e SUE
e Therapieabbruch aufgrund von UE
e Tod aufgrund von UE
e UE von besonderem Interesse entsprechend Studienprotokoll:
o Neurologische Ereignisse
0 Zytokinfreisetzungs-Syndrom (CRS)
o Infusionsreaktionen
o Infektionen
o Erhohte Leberwerte
0 Tumorlyse-Syndrom
o Neutropenie
0 Akute Pankreatitis
o Medikationsfehler
o Embolische und thrombotische Ereignisse
0 Zytopenie
0 Lymphopenie
o Kapillarleck-Syndrom
o Vermindertes Immunglobulin
o0 Progressive multifokale Leukenzephalopathie.
UE von besonderem Interesse wurden anhand der MedDRA-Kodierung (Version 18.1)
eingestuft.
Bewertung Operationalisierung:
Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar.
Validitat:
Der Endpunkt wird als valide eingeschatzt.
Patientenrelevanz:
Sicherheit ist ein patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV.
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2.5.4 Statistische Methoden

Fallzahlplanung

Die Berechnungen zur Studiengro3e basieren auf einer Ereignisanzahl von 330 Todesfallen. Bei
einem zweiseitigen Logrank-Test mit einem Gesamtalpha von 0,05 unter einer 2:1-Randomi-
sierung und einem angenommenen Hazard Ratio (HR) von 0,7 sollte eine Power von 85 % erreicht
werden. Der geschatzte Median im Kontrollarm lag bei 4,2 Monaten (basierend auf Publikationen
von O'Brian et al. und Kantarjian et al. [18,21]). Fir die Einschreibung aller Patienten in die Studie
waren 25 Monate vorgesehen und es wurde mit einer Drop-out-Rate von 10 % und einer
7-monatigen Follow-up-Periode nach Einschreibung des letzten Patienten gerechnet. Unter diesen
Voraussetzungen wurde eine bengtigte Fallzahl von etwa 400 Personen berechnet, die in die
Studie eingeschlossen werden sollten. Bei einer Ereignisanzahl von 300 Todesféllen lage die
statistische Power demnach bei 80 %.

Interimsanalyse und frihzeitiger Stopp der Studie

Die Hypothesentestung erfolgte mit einem Alpha von 0,05 zweiseitig, sobald eines der folgenden
drei Szenarien eintrat (end of study): 1) 330 Todesfélle in der Klinischen Datenbank oder
2) 12 Monate nach der Randomisierung des letzten Studienteilnehmers, wenn in dieser Zeit
zwischen 300 und 329 Todesfalle aufgetreten waren oder 3) zum Zeitpunkt des 300. gemeldeten
Todesfalls, wenn mehr als 12 Monate seit Randomisierung des letzten Studienteilnehmers
vergangen waren.

Die Durchfiihrung von Interimsanalysen war geplant bei Erreichen von 50 % (n=165) und 75 %
(n=248) der 330 avisierten Todesfélle. Der SAP sah 3 Szenarien vor, die zu einem vorzeitigen
Abbruch der Studie fihren konnten: 1) Futility-Analyse: Unter der Voraussetzung, dass zum
Zeitpunkt der Zwischenanalysen exakt 50 bzw. 75 % der Todesfélle aufgetreten waren, konnte die
Studie vorzeitig beendet werden, sofern das HR in der ersten Zwischenanalyse 0,995 Uber- bzw.
in der zweiten Zwischenanalyse 0,878 unterschritt. Die Berechnung der genannten Grenzwerte der
Futility-Analyse basierte auf nicht gebundenen Grenzen der Beta-Spending-Funktion von
Pampallona-Tsiatis mit einem Formparameter von -0,5. 2) Die Studie konnte aufgrund der
Wirksamkeit in Bezug auf den primaren Endpunkt ebenfalls gestoppt werden, sofern der p-Wert in
der ersten Zwischenanalyse 0,0031 bzw. in der zweiten Zwischenanalyse 0,0183 unterschritt. Die
genannten Bedingungen fiir eine vorzeitige Beendigung aufgrund von Uberlegenheit und belegter
Wirksamkeit basierten auf der Alpha-Spending-Funktion von O’Brien-Fleming. Der entsprechende
kritische p-Wert fur die Priméaranalyse (finale Auswertung) betrug 0,044. 3) Die Studie konnte
ebenfalls aufgrund von Sicherheitsbedenken friihzeitig beendet werden. Die Interimsanalysen
wurden von einem unabhéngigen externen Datenlberwachungskomitee (DMC) begleitet, welches
auch die Sicherheit im Studienverlauf (alle 6 Monate) Uberwachte.

Entsprechend des SAP sollte die Testung der sekundaren Endpunkte in den Interimsanalysen als
deskriptiv verstanden werden. Der pU argumentiert, dass alle in die Studie eingeschlossenen
Patienten zum Zeitpunkt der Interimsanalyse den geplanten Zeitpunkt der Evaluation der
Response erreicht hatten. Daher seien keine weiteren Daten in der finalen Analyse zu erwarten.
Die Ergebnisse von CR und CR / CRh/ CRi aus der Interimsanalyse konnten daher als primére
Analyse dieser Endpunkte mit einem Alpha von 0,05 angesehen werden.
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Analysepopulationen

¢ Full-Analysis-Set (FAS, gleichbedeutend mit ITT): Die primare Wirksamkeitsanalyse wurde
durchgefihrt anhand aller Patienten entsprechend der Therapie, zu der sie randomisiert
zugewiesen worden waren, unabhangig davon, welche Therapie sie tatsachlich erhielten.
Damit ist das FAS gleichbedeutend mit der ITT-Population.

o Safety-Analysis-Set (SAS): Die priméare Analyse der Sicherheit wurde entsprechend der im
Studienprotokoll festgelegten Therapie ausgewertet, die die Patienten tatsachlich erhalten
hatten.

e Per-Protocol-Set (PPS): Alle Patienten des FAS, bei denen keine die Auswertung der
Effektivitat beeinflussenden Protokollverletzungen auftraten.

e EORTC-QLQ-C30-Analyse-Set: Alle Patienten im FAS, die randomisiert wurden, die
Baseline-Werte und mindestens eine Post-Baseline-Erkrankungsbeurteilung jeglicher
Skalen aus dem EORTC QLQ-C30 aufwiesen.

o ALLSS-Analyse-Set: Alle Patienten im FAS, die randomisiert wurden, die Baseline-Werte
und mindestens eine Post-Baseline-Erkrankungsbeurteilung jeglicher Skalen aus dem
ALLSS-Fragebogen aufwiesen.

Das PPS wurde nachtraglich gestrichen. Der pU begriindet dies damit, dass bei nur sehr wenigen
Patienten Protokollverletzungen auftraten, die méglicherweise einen Einfluss auf die Wirksamkeits-
auswertung hatten haben kénnen.

Analysemethoden

Die Analyse der Uberlegenheit von Blinatumomab im Vergleich zur SOC-Chemotherapie war
stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren zur Randomisierung: Alter (< 35 vs. = 35 Jahre),
vorherige Salvage-Therapie (ja vs. nein), vorherige AlloHSZT (ja vs. nein). Fur die Testung des
primaren und der sekundaren Endpunkte war im Gegensatz zur Interimsanalyse fur die finale
Analyse eine hierarchische Testprozedur geplant: 1) OS, 2) CR, 3) CR / CRh / CRi, 4) EFS. Fir
alle anderen Endpunkte gilt der Signifikanztest laut SAP als deskriptiv. Die Null-Hypothese (kein
Unterschied zwischen den Therapiegruppen hinsichtlich OS), wurde verworfen, sofern der p-Wert
des zweiseitigen Logrank-Tests geringer war als der Wert, der mittels Alpha-Spending-Funktion fur
die gegebenen Analysezeitpunkte (Interims- und finale Analyse) berechnet worden war (s. oben).

Fur kontinuierliche Variablen wurden Patientenzahl, Mittelwert, Standardabweichung, Median,
erstes und drittes Quartil sowie Minimum und Maximum berichtet. Fur kategoriale Variablen wurden
die Patientenzahlen und die Prozentangabe flr jede Kategorie berichtet. Fir Ereigniszeitanalysen
wurden HR, Kaplan-Meier-Kurven, Anzahl der Patienten mit Ereignissen und die Anzahl der
zensierten Patienten angegeben. Die Punktschatzer fir die Effektivititsendunkte wurden
einschliel3lich zweiseitigem 95%-Konfidenzintervall (-KI) dargestellt.

Die priméare Wirksamkeitsanalyse wurde anhand des FAS durchgefiihrt. Das OS wurde mittels
zweiseitigem stratifiziertem Logrank-Test, sowie HR und 95%-KI aus einem stratifizierten Cox-
Regressionsmodell ausgewertet. Fir das OS waren Sensitivitatsanalysen auf Basis der Patienten,
die die ihnen zugewiesene Therapie tatsachlich erhalten hatten, und auf Basis des PPS vorge-
sehen. Die Auswertungen auf Basis des PPS wurden nicht durchgefiihrt, da nach Angaben des pU
bei nur sehr wenigen Patienten Protokollverletzungen auftraten, die mdglicherweise einen Einfluss
auf die Wirksamkeitsauswertung hatten haben kénnen. Eine weitere Sensitivitatsanalyse wurde
geplant, in der Patienten ausgeschlossen wurden, die eine alloHSZT im Laufe der Studie erhielten.
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Fur den priméaren Endpunkt wurden Subgruppenanalysen durchgefihrt (s. Subgruppenmerkmale
in Tabelle 2). Die Subgruppenanalysen beinhalteten eine Cox-Regressionsanalyse zur Testung
von Interaktion; dabei wurden Subgruppeneffekte ab einem p-Wert von < 0,1 angenommen.

Die Testung der sekundaren Endpunkte CR, CR / CRh / CRi und MRD wurde mittels zweiseitigem,
stratifizierten Cochran-Mantel-Haenszel-Test 12 Wochen nach Therapiebeginn durchgefihrt. Der
Anteil aller Patienten, die ein CR bzw. CR/CRh/CRi erreichten wurde mittels exaktem,
binomialen 95%-KI nach Clopper und Pearson berechnet. Fur Patienten, fir die Post-Baseline
keine Auswertung des Ansprechens vorlag, wurde von einem Nichterreichen eines Ansprechens
ausgegangen. Fur das Ansprechen waren Sensitivitdtsanalysen auf Basis der Patienten, die die
ihnen zugewiesene Therapie tatséchlich erhalten hatten, und auf Basis des PPS sowie flr
diejenigen Patienten, die einen Post-Baseline-Wert aufwiesen, vorgesehen. Die Per-Protocol-
Analyse wurde, wie bereits oben beschrieben, nicht durchgefuhrt. Subgruppenanalysen wurden
mittels logistischer Regression entsprechend des Vorgehens bei OS durchgefihrt.

Die Raten von Patienten, die eine alloHSZT nach Beginn der Therapie erhielten, wurden
einschlie3lich exaktem binomialem 95%-KI fiir die FAS-Population dargestellt. Eine Sensitivitats-
analyse war fir das PPS geplant.

Fur die Auswertung des ALLSS-Fragebogens und des EORTC QLQ-C30 wurden HR mit dem
dazugehdorigen 95%-KI anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells berechnet.
Zudem wurde zur Testung der Uberlegenheit von Blinatumomab ein zweiseitiger, stratifizierter
Logrank-Test durchgefiihrt. Die Analysen bezogen sich auf das EORTC-QLQ-C30- und das
ALLSS-Analyse-Set, welches alle randomisierte Patienten mit vorhandenen Baseline-Werten und
mindestens einer vorhandenen Post-Baseline-Erkrankungsbeurteilung des allgemeinen Gesund-
heitszustands und aller berlcksichtigten Funktionsskalen aus EORTC QLQ-C30 umfasste.
Fehlende Werte wurden (wie in Tabelle 8 beschrieben) imputiert, unter der Annahme, dass sie
zuféllig fehlend sind (missing at random). Der Gruppenunterschied zwischen Blinatumomab und
SOC-Chemotherapie hinsichtlich der mittleren Differenz in Zyklus 2 wurde aufgrund der geringen
Patientenzahl im Vergleichsarm lediglich deskriptiv ausgewertet.

2.6 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse lag der p-Wert fir den Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen hinsichtlich des Gesamtiberlebens unter dem praspezifizierten p-Wert, ab
dem ein Abbruch der Studie aufgrund von Wirksamkeit laut SAP vorgenommen werden konnte
(zur naheren Erlauterung der Interimsanalysen und Abbruchbedingungen s. Kapitel 2.5.4). Die
Studie wurde daraufhin entsprechend der praspezifizierten Kriterien friihzeitig gestoppt. Die
Auswertung der Studienergebnisse bezieht sich auf den Daten-Cut-off vom 4. Januar 2016; zu
diesem Zeitpunkt erhielten noch 22 Patienten Blinatumomab.
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Tabelle 11: Patientenfluss in Studie 00103311 (TOWER)
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Studie 00103311 (TOWER) SOC- Blinatumomab
Chemotherapie
FAS (entspricht ITT, alle randomisierten Patienten), n (%) 134 (100) 271 (100)
Patienten, die nach Randomisierung keine Therapie erhielten, n (%) 25 (18,7) 4(1,5)
Unerwinschtes Ereignis 2(1,5) 0
Anfrage des Studienteilnehmers 22 (16,4) 1(0,4)
Tod 1(0,7) 2(0,7)
ProtokollverstoRe® 0 1(0,4)
Safety-Analysis-Set, n (%) 109 (81,3) 267 (98,5)
Studie fortlaufend, n (%) 33 (24,6) 93 (34,3)
Studie beendet, n (%) 101 (75,4) 178 (65,7)
Griinde fir das Beenden der Studie, n (%)
Rucknahme der Einverstandniserklarung 15 (11,2) 14 (5,2)
Entscheidung des Sponsors 1(0,7) 3(1,1)
Tod? 85 (63,4) 160 (59,0)
Lost-to-Follow-up 0 1(0,4)
Mediane Follow-up-Zeit (in Monaten) 11,8 11,7

D Vorzeitige Beendigung der Induktionsphase.

2 Angaben unterscheiden sich von Tabelle 14 aufgrund unterschiedlicher Versionen des CRF (UE- sowie Priifpraparat-CRF).
Abkirzungen: CRF: Priifbogen; FAS: Full-Analysis-Set; ITT: Intention-to-Treat; SOC: Standard of Care.

Deutlich mehr Patienten im SOC-Chemotherapie-Arm erhielten nach Randomisierung keine Thera-
pie mit der ihnen zugewiesen Studienmedikation (18,7 vs. 1,5 %). Dies geschah im SOC-Chemo-
therapie-Arm Uberwiegend aufgrund der Anfrage der Studienteilnehmer (16,7 %). Auch zogen
mehr Patienten im SOC-Chemotherapie-Arm die Einverstandniserklarung zurtick im Vergleich zu
Patienten im Blinatumomab-Arm (11,2 vs. 5,2 %). Es konnte den Unterlagen des pU nicht
entnommen werden, wann und warum die Einverstandniserklarungen zuriickgezogen wurden.

Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation in Studie 00103311 (TOWER)

Studie 00103311 (TOWER) SOC- Blinatumomab
Chemotherapie (N=271)
(N=134)
Alter (in Jahren)
Median (in—max) 41,1 (18-78) 40,8 (18-80)
Altersgruppe (in Jahren), n (%)
<35 60 (44,8) 124 (45,8)
35 bis 54 33 (24,6) 80 (29,5)
55 bis 64 26 (19,4) 34 (12,5)
=65 15 (11,2) 33(12,2)
Geschlecht, n (%)
mannlich 77 (57,5) 162 (59,8)
weiblich 57 (42,5) 109 (40,2)
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Studie 00103311 (TOWER) SOC- Blinatumomab
Chemotherapie (N=271)
(N=134)
Ethnie, n (%)
hispanisch/Latino 11 (8,2) 26 (9,6)
nicht hispanisch / nicht Latino 122 (91,0) 243 (89,7)
unbekannt 1(0,7) 2(0,7)
Ethnie (genetisch), n (%)
kaukasisch/weif3 112 (83,6) 228 (84,1)
asiatisch 9 (6,7) 19 (7,0)
schwarz/afroamerikanisch 3(2,2) 5(1,8)
indianisch oder aus Alaska stammend 1(0,7) 4(1,5)
hawaiianisch/andere Pazifik-Insulaner 1(0,7) 1(0,4)
gemischt 0 2(0,7)
andere 8 (6,0) 12 (4,4)
Region, n (%)
Europa 85 (63,4) 180 (66,4)
davon Deutschland 14 (10,4) 27 (10,0)
USA 15 (11,2) 31 (11,4)
restliche Lander 34 (25,4) 60 (22,1)
B-Vorlaufer ALL-Subtypen, n (%)
C-ALL 29 (21,6) 47 (17,3)
Pre-B-ALL 49 (36,6) 124 (45,8)
Pro-B-ALL 15 (11,2) 30 (11,1)
B-ALL mit wiederkehrender genetischer Abnormalitat 18 (13,4) 28 (10,3)
unbekannt 23(17,2) 42 (15,5)
ECOG-Status, n (%)
0 52 (38,8) 96 (35,4)
1 61 (45,5) 134 (49,4)
2 20 (14,9) 41 (15,1)
unbekannt 1(0,7) 0
Priméar refraktéar, n (%)
ja 27 (20,1) 46 (17,0)
nein 106 (79,1) 225 (83,0)
unbekannt 1(0,7) 0
Refraktar zur Salavage-Therapie, n (%)
ja 34 (25,4) 87 (32,1)
nein 99 (73,9) 182 (67,2)
unbekannt 1(0,7) 2(0,7)
Einschlusskriterien fir Krankheitsstadium erfillt, n (%)
refraktar zur primaren oder Salvage-Therapie 54 (40,3) 115 (42,4)
in erstem Rezidiv nach Remissionsdauer von < 12 Monaten 37 (27,6) 76 (28,0)
in unbehandeltem zweiten oder héherem Rezidiv (wenn andere 16 (11,9) 32 (11,8)
Kriterien nicht zutreffen)
rezidiv nach alloHSZT (wenn andere Kriterien nicht zutreffen) 27 (20,1) 46 (17,0)
keine Kriterien erfillt 0 2(0,7)
Vorangegangene alloHSZT, n (%)
ja 46 (34,3) 94 (34,7)
nein 87 (64,9) 176 (64,9)
unbekannt 1(0,7) 1(0,4)
Vorangegangene Salvage-Therapie, n (%)
ja 80 (59,7) 164 (60,5)
nein 54 (40,3) 107 (39,5)
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Studie 00103311 (TOWER) SOC- Blinatumomab
Chemotherapie (N=271)
(N=134)

Ausgangswert der Blasten im Knochenmark, n (%)
<5% 0 0
5 % bis < 10 % 7(5,2) 9(3,3)
10 % bis < 50 % 23 (17,2) 60 (22,1)
=50 % 104 (77,6) 201 (74,2)
unbekannt 0 1(0,4)

Anzahl vorangegangener Salvage-Therapien, n (%)
0 65 (48,5) 114 (42,1)
1 43 (32,1) 91 (33,6)
2 16 (11,9) 45 (16,6)
3 5(3,7) 14 (5,2)
<3 5(3,7) 7 (2,6)

Abkirzungen: ALL: akute lymphatische Leukédmie; alloHSZT: allogene Stammzelltransplantation; ECOG: Eastern Cooperative

Oncology Group; SOC: Standard of Care.

Die Studienpopulation ist hinsichtlich der Baseline-Charakteristika ausgeglichen.

Tabelle 13: Chemotherapieregime, Dauer der Therapie und Anzahl an Protokollverletzungen in Studie

00103311 (TOWER)
Studie 00103311 (TOWER) SOC-Chemotherapie Blinatumomab
(N=134) (N=271)
SOC-Chemotherapieregime, n (%)
FLAG +/- Anthracyclin 56 (41,8)
HDMTX 30 (22,4) -
Clofarabin 26 (19,4)
HIDAC 22 (16,4)
Anzahl begonnener Therapiezyklen, n (%)
1 81 (74,3) 116 (43,4)
2 25 (22,9) 65 (24,3)
3 1(0,9) 26 (9,7)
4 2(1,8) 20 (7,5)
5 - 13 (4,9)
6 oder mehr - 27 (10,1)
MW (SD) 1,3(0,6) 2,5(1,9)
Median (min—-max) 1,0 (1-4) 2,0 (1-9)
Dauer der Therapie (in Tagen)
MW (SD) - 64,2 (56,2)
Median (min—max) - 54,1 (0-258)
Exp_05|t|or_13dauer bezogen auf die Behandlung in 14.8 89.0
Patientenjahren
Anzahl der Patienten mit mindestens einer gréf3eren
Protokollverletzung® 12(9,0) 50(18.5)

9 Protokollverletzungen, die einen Einfluss auf die Auswertung der Wirksamkeit und Sicherheit haben kénnten. Die haufigsten

Griinde fir Protokollverletzungen s. unten im Text.

Abkurzungen: FLAG: Fludarabin + Cytarabin + granulozytenstimulierender Faktor; HIDAC: hochdosiertes Cytarabin; HDMTX:
hochdosiertes Methotrexat; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SOC: Standard of Care.
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Die meisten Patienten im SOC-Chemotherapie-Arm erhielten FLAG +/- Anthracyclin (41,8 %). Die
Patienten, die im SOC-Chemotherapie-Arm randomisiert waren, erhielten bis zu 4 Zyklen Therapie
im Vergleich zu Patienten des Blinatumomab-Arms, die bis zu 6 oder mehr Zyklen Therapie
erhielten. Im Studienprotokoll wurde beschrieben, dass die Priiféarzte angewiesen wurden, jeweils
6-wochige Therapiezyklen in beiden Armen und unabhangig vom Chemotherapieregime in der
Induktions- und Konsolidierungsphase durchzufiihren. Angaben Uber die tatsachliche Lange der
Therapiezyklen fur die unterschiedlichen Regime im SOC-Chemotherapie-Arm sind den Unter-
lagen des pU nicht zu entnehmen. Zudem war die Expositionsdauer in den Zyklen wahrscheinlich
unterschiedlich, zumal die Chemotherapien des SOC-Chemotherapie-Arms meist nur Giber wenige
Tage verabreicht wurden (s. Tabelle 3). Aus diesem Grund ist ein Vergleich der Therapiezyklen
nicht aussagekraftig. Die Dauer der Therapie in Tagen wurde nur fir Blinatumomab angegeben,
fir den SOC-Chemotherapie-Arm liegen keine Angaben vor. Auch unter Berlicksichtigung der 2:1-
Randomisierung bzw. der ungleichen Patientenanzahl in beiden Gruppen resultiert eine sehr
unterschiedliche Behandlungs- und Beobachtungsdauer.

Bei doppelt so vielen Patienten im Blinatumomab-Arm trat eine Protokollverletzung auf, die einen
Einfluss auf die Analyse der Wirksamkeit und Sicherheit haben kdnnte (9,0 vs. 18,5 %). Die
haufigsten Griinde flr Protokollverletzungen im Blinatumomab-Arm waren die Verabreichung einer
falschen Therapie bzw. inkorrekten Dosis (8,1 %) und fehlende Knochenmarksbiopsie (8,5 %). Im
SOC-Chemotherapie-Arm war ebenfalls die fehlende Knochenmarksbiopsie der haufigste Grund
fur Protokollverletzungen (6,0 %), der zweithaufigste Grund (2,2 %) war die Randomisierung in die
Studie ohne Erfillung der Einschlusskriterien (Chemotherapie innerhalb von 2 Wochen vor
Einschluss, Toxizitat > Grad 1, unzulassiger Bilirubin-Wert).

Der pU berichtete die Gabe von Begleittherapien fir die Safety-Population. Mit Ausnahme eines
Patienten im SOC-Chemotherapie-Arm erhielten alle Patienten Begleittherapien wahrend der
Studie. Am haufigsten (> 50 %) waren in beiden Studienarmen Paracetamol, Dexamethason,
Allopurinol und Aciclovir. Begleitmedikationen, die im Blinatumomab-Arm haufiger gegeben
wurden als im SOC-Chemotherapie-Arm (= 10 % Unterschied) waren Dexamethason (71,5 vs.
53,2 %), Methotrexat (51,7 vs. 26,6 %) und Cytarabin (47,9 vs. 23,9 %). Begleitmedikationen, die
im SOC-Chemotherapie-Arm haufiger gegeben wurden als im Blinatumomab-Arm (=10 %
Unterschied) waren Blutplattchen (56,9 vs. 39,0 %), Furosemid (60,6 vs. 37,8 %), Vancomycin
(39,4 vs. 29,2 %), Filgrastim (60,6 vs. 28,8 %), Ondansetron (63,3 vs. 24,3 %), Magnesiumsulfat
(36,7 vs. 22,8 %), Posaconazol (32,1 vs. 19,5 %), rote Blutzellen (24,8 vs. 13,1 %), Metronidazol
(31,2 vs. 12,4 %), Linezolid (21,1 vs. 10,9 %) und Metoclopramid (21,1 vs. 10,5 %).
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2.6.2 Mortalitat
Tabelle 14: Ergebnisse zur Mortalitat in Studie 00103311 (TOWER)
Studie 00103311 (TOWER) SOC-Chemotherapie Blinatumomab
(N=134) (N=271)
Gesamtiberleben
Tod, n (%)* 87 (64,9) 164 (60,5)
Uberlebensdauer (in Monaten)
Median [95%-KI] 4,0[2,9;5,3] 7,7 [5,6;9,6]
min—max 0,1-20,2 0,1-16,0
Stratifizierter Logrank-Test?; p-Wert p=0,012
Stratifiziertes HR [95%-KI]? 0,71 [0,55;0,93]

9 Im Studienbericht wird beschrieben, dass von den 126 Patienten, die nicht als Verstorben erfasst wurden, insgesamt 28 (14
in jedem Studienarm) die Studientherapie mit unbekanntem Vitalstatus abgebrochen haben. Die Angabe ist also
maoglicherweise nicht korrekt.

2 Stratifikationsfaktoren sind: Alter (<35 vs. 235 Jahre), vorangegangene Salvage-Therapie (ja vs. nein) sowie
vorangegangene alloHSZT (ja vs. nein).

9 Ein Normalscore < 0 deutet auf weniger zu erwartende Ereignisse fur Blinatumomab gegeniiber der Chemotherapie im
Vergleichsarm und daher eine langere Uberlebensdauer hin.

4 Angaben unterscheiden sich von Tabelle 11 aufgrund unterschiedlicher Versionen des CRF (UE- sowie Priifpraparat CRF")

Abkurzungen: alloHSZT: allogene Stammezelltransplantation; CRF: Prifbogen; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; SOC:
Standard of Care.

Insgesamt verstarben 60,5 % der Patienten, die mit Blinatumomab behandelt wurden, und 64,9 %
der Patienten, die mit einer Chemotherapie im Vergleichsarm behandelt wurden. Das mediane OS
lag im Blinatumomab-Arm bei 7,7 Monaten (95%-KI: [5,6;9,6]) und im SOC-Chemotherapie-Arm
bei 4,0 Monaten (95%-KI: [2,9;5,3]). Der p-Wert aus dem stratifizierten Logrank-Test war mit
p=0,012 geringer als der kritische p-Wert von 0,0194 berechnet aus der Alpha-Spending-Funktion
nach O’Brien-Fleming, der die Grenze fir statistische Signifikanz bei einer Informationsgrof3e von
76,1 % der erwarteten Todesfalle (251 von 330) markierte. Es zeigte sich fur Blinatumomab
gegenitber der Chemotherapie im Vergleichsarm eine statistisch signifikante Reduktion des
Sterberisikos um 29 % (HR: 0,71; 95%-Kl: [0,55;0,93]). Die mediane Follow-up-Zeit war
vergleichbar zwischen den Behandlungsgruppen (11,8 Monate im SOC-Arm und 11,7 Monate im
Blinatumomab-Arm).
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des OS in Studie 00103311 (TOWER)

Nach etwa drei Monaten zeigen die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven einen Vorteil von
Blinatumomab. Dies entspricht etwa dem Ende der Induktionsphase. Der grofite Unterschied der
Kurven zeigte sich bei etwa 6 Monaten. Nach 12 Monaten néherten sich die Kurven wieder an und
waren nach etwa 16 Monaten gleich, wobei zu diesem Zeitpunkt nur noch sehr wenige Patienten
in die Studienarme eingeschlossen waren (nach 15 Monaten waren es im SOC-Chemotehrapie-
Arm noch 7 Patienten und 27 Patienten im Blinatumomab-Arm).

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen bestatigten die Ergebnisse der primaren Analyse.

2.6.3 Morbiditat

Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome aus dem EORTC QLQ-
C30 und dem ALLSS-Fragebogen

Tabelle 15: Riicklaufquoten der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30

Symptomskala SOC-Chemotherapie Blinatumomab
Zeitpunkt (N=134) (N=271)
Erwartbarer n (%, bezogen auf Erwartbarer n (% bezogen auf
Rucklauf? erwartbaren Rucklauf? erwartbaren
n (%, bezogen auf Rucklauf/ n (% bezogen auf Rucklauf/
FAS) bezogen auf FAS) FAS) bezogen auf FAS)
Fatigue
Baseline 112 (83,6) 94 (83,9/70,1) 267 (98,5) 244 (91,4/90,0)
Zyklus 1: Tag 8 106 (79,1) 90 (84,9/67,2) 258 (95,2) 239 (92,6/88,2)
Tag 15 102 (76,1) 80 (78,4/59,7) 243 (89,7) 222 (91,4/81,9)
Tag 29 90 (67,2) 62 (68,9/46,3) 218 (80,4) 166 (76,2/61,3)
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Symptomskala

SOC-Chemotherapie

Blinatumomab

Zeitpunkt (N=134) (N=271)
Erwartbarer n (%, bezogen auf Erwartbarer n (% bezogen auf
Ricklauf? erwartbaren Ricklauf? erwartbaren
n (%, bezogen auf Rucklauf/ n (% bezogen auf Rucklauf/
FAS) bezogen auf FAS) FAS) bezogen auf FAS)
Ubelkeit und Erbrechen
Baseline 112 (83,6) 94 (83,9/70,1) 267 (98,5) 244 (91,4/90,0)
Zyklus 1: Tag 8 106 (79,1) 90 (84,9/67,2) 258 (95,2) 239 (92,6/88,2)
Tag 15 102 (76,1) 81 (79,4/60,4) 243 (89,7) 221 (91,0/81,5)
Tag 29 90 (67,2) 62 (68,9/46,3) 218 (80,4) 166 (76,2/61,3)
Schmerz
Baseline 112 (83,6) 95 (84,8/70,9) 267 (98,5) 247 (92,5/91,1)
Zyklus 1: Tag 8 106 (79,1) 89 (84,0/66,4) 258 (95,2) 239 (92,6/88,2)
Tag 15 102 (76,1) 81 (79,4/60,4) 243 (89,7) 221 (91,0/81,5)
Tag 29 90 (67,2) 62 (68,9/46,3) 218 (80,4) 167 (76,6/61,6)
Atemnot
Baseline 112 (83,6) 95 (84,8/70,9) 267 (98,5) 243 (91,0/89,7)
Zyklus 1: Tag 8 106 (79,1) 88 (83,0/65,7) 258 (95,2) 239 (92,6/88,2)
Tag 15 102 (76,1) 79 (77,5/59,0) 243 (89,7) 222 (91,4/81,9)
Tag 29 90 (67,2) 61 (67,8/45,5) 218 (80,4) 166 (76,2/61,3)
Insomnie
Baseline 112 (83,6) 94 (83,9/70,1) 267 (98,5) 244 (91,4/90,0)
Zyklus 1: Tag 8 106 (79,1) 89 (84,0/66,4) 258 (95,2) 239 (92,6/88,2)
Tag 15 102 (76,1) 79 (77,5/59,0) 243 (89,7) 221 (91,0/81,5)
Tag 29 90 (67,2) 61 (67,8/45,5) 218 (80,4) 166 (76,2/61,3)
Appetitlosigkeit
Baseline 112 (83,6) 95 (84,8/70,9) 267 (98,5) 243 (91,0/89,7)
Zyklus 1: Tag 8 106 (79,1) 90 (84,9/67,2) 258 (95,2) 239 (92,6/88,2)
Tag 15 102 (76,1) 81 (79,4/60,4) 243 (89,7) 221 (91,0/81,5)
Tag 29 90 (67,2) 62 (68,9/46,3) 218 (80,4) 166 (76,2/61,3)
Obstipation
Baseline 112 (83,6) 95 (84,8/70,9) 267 (98,5) 242 (90,6/89,3)
Zyklus 1: Tag 8 106 (79,1) 87 (82,1/64,9) 258 (95,2) 236 (91,5/87,1)
Tag 15 102 (76,1) 79 (77,5/59,0) 243 (89,7) 220 (90,5/81,2)
Tag 29 90 (67,2) 61 (67,8/45,5) 218 (80,4) 167 (76,6/61,6)
Diarrho
Baseline 112 (83,6) 94 (83,9/70,1) 267 (98,5) 242 (90,6/89,3)
Zyklus 1: Tag 8 106 (79,1) 89 (84,0/66,4) 258 (95,2) 237 (91,9/87,5)
Tag 15 102 (76,1) 80 (78,4/59,7) 243 (89,7) 220 (90,5/81,2)
Tag 29 90 (67,2) 62 (68,9/46,3) 218 (80,4) 167 (76,6/61,6)

Y N bezieht sich nach Angaben der Studienunterlagen auf die Anzahl der Patienten, von denen eine Beantwortung des
Fragebogens zu erwarten ist (number of subjects expected). Eine Definition dieser Patientengruppe ist den Studienunterlagen

nicht zu entnehmen.

Abkurzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
— Core 30 Item; FAS: Full-Analysis-Set; SOC: Standard of Care.
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Tabelle 16: Riicklaufquote des Gesamtscores des ALLSS-Fragebogens
Symptomskala SOC-Chemotherapie Blinatumomab
Zeitpunkt (N=134) (N=271)
Erwartbarer n (%, bezogen auf Erwartbarer n (%, bezogen auf
Rucklauf? erwartbaren Rucklauf? erwartbaren
n (%, bezogen auf Rucklauf/ n (%, bezogen auf Rucklauf/
FAS) bezogen auf FAS) FAS) bezogen auf FAS)
Gesamtscore
Baseline 112 (83,6) 86 (76,8/64,2) 267 (98,5) 223 (83,5/82,3)
Zyklus 1: Tag 8 106 (79,1) 72 (67,9/53,7) 258 (95,2) 210 (81,4/77,5)
Tag 15 102 (76,1) 68 (66,7/50,7) 243 (89,7) 200 (82,3/73,8)
Tag 29 90 (67,2) 52 (57,8/38,8) 218 (80,4) 148 (67,9/54,6)

Y N bezieht sich nach Angaben der Studienunterlagen auf die Anzahl der Patienten, von denen eine Beantwortung des Frage-
bogens zu erwarten ist (number of subjects expected). Eine Definition dieser Patientengruppe ist den Studienunterlagen nicht
zu entnehmen.

Abkurzungen: ALLSS: Acute Lymphoblastic Leukemia Symptom Scale; FAS: Full-Analysis-Set; SOC: Standard of Care.

Die Tabelle 15 und Tabelle 16 zeigen die Anzahl der Rucklaufe der flr die Auswertung der
Symptome genutzten ltems aus dem EORTC QLQ-C30 und des Gesamtscores des ALLSS-
Fragebogens zu Baseline fir den ersten Zyklus. Fir das Dossier stellte der Hersteller die Anzahl
der Rucklaufe bezogen auf die Patienten dar, fur die eine Beantwortung des Fragebogens noch zu
erwarten war. Es ist unklar, fur welche Patienten dies zutraf bzw. fir welche Patienten warum eine
Beantwortung der Fragebdgen nicht mehr erwartbar war. Fur die Nutzenbewertung wurde der
Rucklauf zusatzlich auch bezogen auf alle randomisierten Patienten berechnet. Bezogen auf diese
Basis ist der Rucklauf deutlich geringer. Zwar waren zu den angegebenen Zeitpunkten schon
einige Patienten in beiden Armen verstorben (s. Abbildung 1), sodass die tatsachlich verflighare
Basis an Patienten, die den Fragebogen ausfillen konnten, geringer war, als die gesamte FAS-
Population und daher der Rucklauf in der voranstehenden Tabelle unterschétzt wird. Die vom pU
angegebene Anzahl an Patienten, fur die eine Beantwortung des Fragebogens noch zu erwarten
war, schliet jedoch nicht nur verstorbene Patienten aus, sondern auch Patienten, die
moglicherweise noch zur Beantwor-tung der Fragebdgen zur Verfigung standen, was eine
Uberschéatzung des Riicklaufs (bezogen auf die FAS-Population) zur Folge hat.

Im SOC-Chemotherapie-Arm ging die Zahl an erwartbaren Fragebdgen und tatséchlich beantwor-
teten Fragebdgen wahrend der ersten zwei Zyklen starker zuriick, als im Blinatumomab-Arm.
Bezogen auf die FAS-Population wurden zu Tag 1 des 2. Zyklus im SOC-Chemotherapie-Arm noch
von etwa 20 % der Patienten Skalen des EORTC QLQ-C30 beantwortet und von etwa 52 % der
Patienten im Blinatumomab-Arm. Fir den Gesamtscore des ALLSS-Fragebogens lagen die
Quoten fur den Rucklauf zu Tag 1 von Zyklus 2, bezogen auf FAS, ebenfalls bei etwa 20 % im
SOC-Chemotherapie-Arm und bei etwa 47 % im Blinatumomab-Arm. Die Rucklaufquoten der
einzelnen Items des ALLSS-Fragebogens sind nicht dargestellt, sie weichen aber nur geringfuigig
von den Quoten des Gesamtscores ab.

Auf Basis der FAS-Population beantworteten lediglich zu Baseline mindestens ca. 70 % oder mehr
der Patienten in beiden Behandlungsarmen die Items des EORTC QLQ-C30 bzw. des ALLSS-
Fragebogens. Fir den Blinatumomab-Arm lag diese Quote in Zyklus 1 bis Tag 15 bei mehr als
70 %. Fur alle weiteren Zeitpunkte lag die Quote fir beide Behandlungsarme deutlich unter 70 %.
Zudem unterscheiden sich die Rucklaufquoten erheblich zwischen den Behandlungsarmen. Dies
trifft auch bereits auf die Erhebungen zu Baseline zu. Wie aus Abbildung 1 ersichtlich, sind bis

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Blinatumomab



Gemeinsamer
. Bundesausschuss
Seite 40

Monat 2 (ca. Mitte des 2. Zyklus) die Uberlebenskurven beider Arme ahnlich mit Uberlebenswahr-
scheinlichkeiten Uber ca. 70 %, sodass die Ricklaufquoten noch rund 70 % hétten erreichen
konnen und die Unterschiede zwischen den Armen nicht anhand unterschiedlicher Uberlebens-
raten erklart werden koénnen. Die vom pU dargestellten Ergebnisse der Zeit bis zu einer klinisch
relevanten Verschlechterung des EORTC QLQ-C30 und des ALLSS-Fragebogens, schlie3en die
Zeitpunkte mit sehr geringen und unterschiedlich hohen Ricklaufquoten ein, was die Interpretier-
barkeit der Ergebnisse erheblich einschrankt und ein hohes Verzerrungspotential birgt. Aus diesem
Grund werden die Ergebnisse dieses Endpunkts in der Nutzenbewertung nicht dargestellt.

Erganzend herangezogene Endpunkte zur Morbiditat

Remission

Tabelle 17: Remission wahrend der ersten beiden Therapiezyklen in Studie 00103311 (TOWER)

Studie 00103311 (TOWER) SOC-Chemotherapie Blinatumomab RR [95%-KI]; p-Wert?
(N=134) (N=271)
n (%) n (%)
Rate der CR/ CRh/ CR{? 33 (24,6) 119 (43,9)| 1,78 [1,29; 2,47]; p<0,001
Rate der CR 21 (15,7) 91 (33,6)| 2,14 [1,40; 3,28]; p<0,001
Rate der MRD-Remission® 19 (14,2) 81 (29,9)| 2,11 [1,34; 3,32]; p<0,001

D Der p-Wert wurde anhand des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests ermittelt, stratifiziert nach Alter (<35 vs. =35 Jahre),
vorangegangener Salvage-Therapie (ja vs. nein) und vorangegangener alloHSZT (ja vs. nein).

2 Fiir 65 Patienten (48,5 %) im SOC-Chemotherapie-Arm und 68 Patienten (25,1 %) im Blinatumomab-Arm fehlten Post-
Baseline-Angaben zu CR / CRh / CRi. Fir diese Patienten wurde von einem Nichtansprechen ausgegangen und die Werte
entsprechend imputiert. Da Tod hauptsachlicher Grund fiir einen Studienabbruch war (s. Tabelle 11) und sich die Sterberaten
bis Ende des 2. Zyklus (rund 3 Monate) um ca. 10 % unterschieden (vgl. Abbildung 1) sind die hohen Unterschiede von
fehlenden Post-Baseline-Angaben nicht nachvollziehbar bzw. die Imputationsmethode kann zu potentiell verzerrten
Ergebnissen zugunsten von Blinatumomab fiihren.

3 Fir 65 Patienten (48,5 %) im SOC-Chemotherapie-Arm und 105 Patienten (38,7 %) im Blinatumomab-Arm fehlten Post-
Baseline-Angaben zur MRD-Remission. Fir diese Patienten wurde von einem Nichtansprechen ausgegangen und die Werte
entsprechend imputiert.

Abkirzungen: alloHSZT: allogene Stammzelltransplantation; CR: komplette Remission; CRh: komplette Remission mit
partieller hdmatologischer Erholung; CRi: komplette Remission mit unvollstdndiger Erholung des peripheren Blutbildes;
Kl: Konfidenzintervall; MRD: minimale Resterkrankung; RR: Relatives Risiko; SOC: Standard of Care.

Die auf der FAS-Population beruhenden Auswertungen der CR, CR /CRh/CRi und der MRD
zeigten einen statistisch signifikanten Vorteil von Blinatumomab im Vergleich zum SOC-Chemo-
therapie-Arm. Sensitivitdtsanalysen, die nur Patienten einschlossen fir die Post-Baseline-Werte
des CR, CR / CRh / CRi und MRD vorlagen, zeigten weiterhin einen statistisch signifikanten Vorteil
von Blinatumomab bezogen auf CR (p=0,013) und MRD (p=0,002), es konnte jedoch kein statis-
tisch signifikanter Vorteil bezogen auf CR / CRh / CRi gezeigt werden (p=0,063). Eine Sensitivitats-
analyse fir die MRD-Remissionsrate, in der nur mittels PCR-Analyse erfasste MRD bertcksichtigt
wurden, bestatigte die Ergebnisse der priméaren Analyse der MRD.
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Anteil der Patienten, die Post-Baseline eine alloHSZT erhielten
Tabelle 18: Post-Baseline-alloHSZT in Studie 00103311 (TOWER)

Studie 00103311 (TOWER) SOC-Chemotherapie Blinatumomab RR [95%-KI]; p-Wert?

(N=134) (N=271)
n (%) n (%)
Rate der Patienten mit Post- 1,00 [0,69;1,45]; p=0,98
Baseline-alloHSZT 32(23.9) 65 (24.0)

Y Der p-Wert wurde anhand des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests ermittelt, stratifiziert nach Alter (< 35 vs. = 35 Jahre),
vorangegangener Salvage-Therapie (ja vs. nein) und vorangegangener alloHSZT (ja vs. nein). RR und 95%-KI basieren auf
eigenen Berechnungen.

Abkirzungen: alloHSZT: allogene Stammzelltransplantation; Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; SOC: Standard of
Care.

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patienten des Blinatumomab-
und des SOC-Chemotherapie-Arms bezliglich der Rate an allogenen Stammzelltransplantationen
nach Baseline.

2.6.4 Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde auf Basis des Items allgemeiner Gesundheitszustand, der 5 Funktions-
skalen und des Items zu finanziellen Schwierigkeiten des EORTC QLQ-C30 erhoben. Die Riick-
laufquoten dieser Items und Skalen sind vergleichbar mit den in Tabelle 15 dargestellten Ricklauf-
quoten fiir die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30. Daraus ergeben sich wie auch bei der Aus-
wertung der Symptome erhebliche Unsicherheiten beziiglich der Interpretierbarkeit der Ergebnisse.
Aus diesem Grund werden die Ergebnisse dieses Endpunkts in der Nutzenbewertung nicht
dargestellt.

2.6.5 Sicherheit

Die Auswertung der sicherheitsrelevanten Endpunkte basiert auf der Safety-Population. Die
Angaben beziehen sich auf Ereignisse, die ab der ersten Dosierung bzw. ab der ersten Infusion
bis 30 Tage nach der letzten Dosierung oder der Nachuntersuchung (je nachdem, was spéater
stattfand) bis zum Daten-Cut-off am 4. Januar 2016 auftraten. Entsprechend des Studienprotokolls
wurde die Tumorprogression des primaren Tumors nicht als UE gewertet. Das Neuauftreten oder
die Progression von Symptomen der Erkrankung im Vergleich zu Baseline wurden hingegen als
UE betrachtet. Das Auftreten von neuen malignen Erkrankungen wurden als UE erfasst.

Patienten, die mit Blinatumomab behandelt wurden, hatten eine langere Expositionsdauer bezogen
auf die Behandlung (89,0 vs. 14,8 Patientenjahre). Der pU hat zwar fur folgende Gruppen post hoc
expositionsadjustierte Inzidenzraten pro 100 Patientenjahre bezogen auf die Anzahl der berichte-
ten Ereignisse angegeben: Alle UE nach Therapiebeginn, UE von mindestens CTCAE-Grad 3,
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), Therapieabbruch aufgrund von UE sowie Tod
aufgrund von UE. Zusatzlich wurden die expositionsadjustierten Inzidenzraten bezogen auf die
Anzahl der UE und SUE fir die Systemorganklassen sowie u. a. fiir UE von besonderem Interesse
bezogen auf die Preferred Terms (PT) angegeben. Diese Ergebnisse werden in dieser
Nutzenbewertung jedoch nicht dargestellt, da sich zum einen die Berechnungen nicht auf die
Anzahl der Patienten, sondern auf die Anzahl der Ereignisse bezog, zum anderen da keine
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Erlauterungen zu den zugrundeliegenden Annahmen und deren Richtigkeit (z. B. &hnliches Risiko

Uber gesamte Beobachtungszeit) gegeben wurden.

Zudem wurden vom pU keine ggf. geeigneteren Methoden wie Ereigniszeitanalysen diskutiert und
deren Ergebnisse demnach auch nicht dargestellt. Im Folgenden sind daher nur die rohen (fur
einen Vergleich verzerrten) Raten dargestellt, auf deren Basis die Sicherheit deskriptiv beschrieben

wird.

Unerwinschte Ereignisse

Tabelle 19: Uberblick uber die UE in Studie 00103311 (TOWER)

Studie 00103311 (TOWER) SOC-Chemotherapie Blinatumomab
(N=109) (N=267)
n (%) n (%)

UE 108 (99,1) 263 (98,5)
UE von CTCAE-Grad = 3 100 (91,7) 231 (86,5)
SUE 49 (45,0) 165 (61,8)
Therapieunterbrechung aufgrund UE 6 (5,5) 86 (32,2)
Therapieabbruch aufgrund UE 9(8,3) 33(12,4)
Therapieabbruch aufgrund SUE 7 (6,4) 28 (10,5)
Tod aufgrund UE 19 (17,4) 51 (19,1)

Y Die p-Werte wurden fiir das Dossier anhand eines Chi>-Tests berechnet.

2 Aufgrund der geringen Fallzahl im SOC-Chemotherapie-Arm wurde kein Effektschatzer berechnet.

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; SOC: Standard of Care; (S)UE: (schwerwiegende/s)

unerwiinschte/s Ereignis/se.

Tabelle 20: UE mit einer Inzidenz = 10 % in Studie 00103311 (TOWER)

Mpergf'zxf%’::rﬁmorga”k'asse SOC-C(P;\Ie:nigg;eraple Blln(z;tgznégr;wab
n (%) n (%)

Erkrankungen des Blut- und Lymphsystems 83 (76,1) 183 (68,5)
Anamie 46 (42,2) 69 (25,8)
Febrile Neutropenie 43 (39,4) 64 (24,0)
Neutropenie 33(30,3) 53(19,9)
Thrombozytopenie 32 (29,4) 47 (17,6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 79 (72,5) 171 (64,0)
Pneumonie 16 (14,7) 16 (6,0)
Erkrankungen des Immunsystems 4 (3,7) 63 (23,6)
Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) 0 38 (14,2)
Untersuchungen 40 (36,7) 111 (41,6)
Alanin-Aminotransferase erhoht 11 (10,1) 24 (9,0)
Thrombozytenzahl vermindert 13 (11,9) 17 (6,4)
Neutrophilenzahl vermindert 11 (10,1) 10 (3,7)
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MedDRA-Systemorganklasse

SOC-Chemotherapie

Blinatumomab

Komplikationen

Preferred Term ('\:1:(10/2)9 ) ('\:1:(202)7 )
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 57 (52,3) 113 (42,3)
Hypokaliamie 30 (27,5) 45 (16,9)
Hypomagnesiamie 18 (16,5) 29 (10,9)
verminderter Appetit 15 (13,8) 18 (6,7)
Hypalbuminamie 11 (10,1) 13 (4,9)
Psychische Stérungen 21 (19,3) 69 (25,8)
Schlaflosigkeit 10 (9,2) 28 (10,5)
Erkrankungen des Nervensystems 45 (41,3) 140 (52,4)
Kopfschmerzen 32 (29,4) 77 (28,8)
Augenerkrankungen 15 (13,8) 27 (10,1)
Herzerkrankungen 27 (24,8) 49 (18,4)
GeféaRerkrankungen 28 (25,7) 62 (23,2)
Hypotonie 13 (11,9) 32 (12,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 36 (33,0) 99 (37,1)
Mediastinums
Husten 6 (5,5) 39 (14,6)
Gastrointestinale Erkrankungen 87 (79,8) 150 (56,2)
Diarrhte 38 (34,9) 58 (21,7)
Ubelkeit 46 (42,2) 51 (19,1)
Obstipation 28 (25,7) 34 (12,7)
Erbrechen 26 (23,9) 33 (12,4)
Stomatitis 14 (12,8) 18 (6,7)
Bauchschmerzen 19 (17,4) 17 (6,4)
Leber- und Gallenerkrankungen 16 (14,7) 30 (11,2)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 41 (37,6) 89 (33,3)
Hautausschlag 13 (11,9) 19 (7,1)
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 37 (33,9) 110 (41,2)
Ruckenschmerzen 10 (9,2) 35(13,1)
Knochenschmerzen 8 (7,3) 30 (11,2)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 25 (22,9) 35(13,1)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden an der 84 (77,1) 210 (78,7)
Applikationsstelle
Pyrexie 49 (45,0) 159 (59,6)
Periphere Odeme 16 (14,7) 39 (14,6)
Fatigue 14 (12,8) 34 (12,7)
Asthenie 11 (10,1) 21 (7,9)
Schiittelfrost 12 (11,0) 19 (7,1)
Schleimhautentziindung 14 (12,8) 9 (3,4
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 10 (9,2) 38 (14,2)

Abkirzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SOC: Standard of Care; UE: unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Bezogen auf die Systemorganklasse traten die haufigsten UE im SOC-Chemotherapie-Arm im
Bereich gastrointestinale Erkrankungen, allgemeine Erkrankungen und Beschwerden an der Appli-
kationsstelle und Erkrankungen des Blut- und Lymphsystems auf und im Blinatumomab-Arm im
Bereich allgemeine Erkrankungen und Beschwerden an der Applikationsstelle, Erkrankungen des
Blut- und Lymphsystems und Infektionen und parasitare Erkrankungen (s. Tabelle 20). UE bezogen
auf die Systemorganklassen, die im Blinatumomab-Arm haufiger auftraten als im SOC-Chemo-
therapie-Arm (> 5 % Unterschied) waren Erkrankungen des Immunsystems (23,6 vs. 3,7 % u. a.
mit CRS 14,2 vs. 0 % und Hypogammaglobulindmie 6,0 vs. 0,9 %), Erkrankungen des Nerven-
systems (52,4 vs. 41,3 %, u. a. mit Tremor 9,7 vs. 0 %), psychische Stérungen (25,8 vs. 19,3 %),
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (41,2 vs. 33,9 %) und Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen (14,2 vs. 9,2 %). UE bezogen auf Systemorganklassen, die im
SOC-Chemotherapie-Arm haufiger auftraten als im Blinatumomab-Arm (> 5 % Unterschied) waren
Erkrankungen des Blut- und Lymphsystems (76,1 vs. 68,5 %), Herzerkrankungen (24,8 vs.
18,4 %), gastrointestinale Erkrankungen (79,8 vs. 56,2 %), Infektionen und parasitare
Erkrankungen (72,5 vs. 64,0 %), Stoffwechsel- und Ern&hrungsstérungen (52,3 vs. 42,3 %) und
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (22,9 vs. 13,1 %).

Die haufigsten UE bezogen auf PT waren im Blinatumomab-Arm Fieber (59,6 %), Kopfschmerzen
(28,8 %), Anamie (25,8 %), febrile Neutropenie (24,0 %) und Durchfall (21,7 %). Im SOC-Chemo-
therapie-Arm traten am haufigsten Fieber (45,0 %), Anamie (42,2 %), Ubelkeit (42,2 %), febrile
Neutropenie (39,4 %) und Durchfall (34,9 %) auf (s. Tabelle 20). UE, die im Blinatumomab-Arm
haufiger auftraten als im SOC-Chemotherapie-Arm (mindestens 3 % Unterschied) waren Fieber
(59,6 vs. 45,0 %), Husten (14,6 vs. 5,5 %), CRS (14,2 vs. 0 %), Riickenschmerzen (13,1 vs. 9,2 %),
Knochenschmerzen (11,2 vs. 7,3 %), Hypogammaglobulindmie (6,0 vs. 0,9 %), Infektionen der
oberen Atemwege (7,1 vs. 0,9 %), Nasopharyngitis (4,9 vs. 0 %), Harnwegsinfekt (4,9 vs. 1,8 %),
Uberdosierung (3,0 vs. 0 %), erhohte Transaminase (3,7 vs. 0 %), Tremor (9,7 vs. 0 %),
Somnolenz (5,2 vs. 0,9 %) und Parésthesie (4,9 vs. 0,9 %).

Die Anzahl an UE der CTCAE Grade = 3 war in beiden Behandlungsarmen vergleichbar (s. Tabelle
19). Im Blinatumomab-Arm waren die haufigsten (=5 %) UE des CTCAE-Grads = 3 bezogen auf
PT febrile Neutropenie (21,3 %), Anamie (19,9 %), Neutropenie (17,6 %), Thrombozytopenie
(14,6 %), Fieber (7,1 %) und erhdhte Alanin-Aminotransferase (5,6 %). Im SOC-Chemotherapie-
Arm waren die haufigsten (= 5 %) UE der CTCAE Grade = 3 bezogen auf PT febrile Neutropenie
(34,9 %) und Anamie (34,9 %), Thrombozytopenie (27,5 %), Neutropenie (26,6 %), verminderte
Thrombozytenzahl (11,9 %), Pneumonie, Neutrophilenzahl vermindert und Hypokal&amie (jeweils
10,1 %), erh6hte Alanin-Aminotransferase (8,3 %), Sepsis und Hyperglykdmie (jeweils 6,4 %),
Anzahl weilRer Blutkérperchen erniedrigt und Bakteridmie (jeweils 5,5 %).

SUE traten im Blinatumomab-Arm haufiger auf als im SOC-Chemotherapie-Arm (s. Tabelle 19).
Bezogen auf Systemorganklasse waren die meisten SUE Félle von Infektionen und parasitaren
Erkrankungen (28,1 % im Blinatumomab-Arm vs. 30,3 % im SOC-Chemotherapie-Arm). Bezogen
auf die PT waren die haufigsten SUE (= 2 %) im Blinatumomab-Arm febrile Neutropenie (8,6 %),
Fieber (6,0 %) und Sepsis (4,9 %). Im SOC-Chemotherapie-Arm waren dies febrile Neutropenie
(11,0 %) und Sepsis (6,4 %) sowie septischer Schock und Bakteriamie (jeweils 2,8 %). SUE, die
im Blinatumomab-Arm haufiger auftraten als im SOC-Chemotherapie-Arm (> 2 % Unterschied)
waren Fieber (6,0 vs. 0,9 %), Uberdosierung (3,0 vs. 0 %) und CRS (2,6 vs. 0 %).

UE, die zu einer Unterbrechung der Therapie fihrten, traten im Blinatumomab-Arm h&ufiger auf
als im SOC-Chemotherapie-Arm (s. Tabelle 19). Bezogen auf die Systemorganklasse waren UE,
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die zu einer Unterbrechung der Therapie fuihrten, im Blinatumomab-Arm am haufigsten Falle von
Infektionen und parasitaren Erkrankungen (7,5 %) gefolgt von allgemeinen Erkrankungen und
Beschwerden an der Applikationsstelle und Erkrankungen des Nervensystems (jeweils 7,1 %) und
im SOC-Chemotherapie-Arm am haufigsten Falle von Erkrankungen des Blut- und Lymphsystems
und gastrointestinalen Erkrankungen (jeweils 2,8 %). Bezogen auf PT trat kein UE, das zu einer
Unterbrechung der Therapie fuhrte, im SOC-Chemotherapie-Arm haufiger als bei 2 Patienten auf.
Im Blinatumomab-Arm waren Ereignisse, die bei mehr als 3 Patienten zu einer Unterbrechung der
Therapie fuhrten CRS (4,1 %), Fieber (3,0 %), Neutropenie (1,9 %) und Infektionen, die in
Zusammenhang mit der Blinatumomab-Gabe standen (1,5 %). SUE, die zu einer Unterbrechung
der Therapie fihrten, traten im Blinatumomab-Arm bei 19,5 % der Patienten auf und im SOC-
Chemotherapie-Arm bei 3,7 % der Patienten. Dabei traten am haufigsten im Blinatumomab-Arm
(= 3 Patienten) CRS (2,2 %) und Fieber (1,1 %) auf. Alle anderen SUE, die zu Unterbrechung der
Therapie fuhrten, traten bei weniger als 3 Patienten auf.

UE, die zu einem endguiltigen Abbruch der Therapie fiihrten, traten im Blinatumomab-Arm etwas
haufiger auf als im SOC-Chemotherapie-Arm (s. Tabelle 19). Bezogen auf die Systemorganklas-
sen waren UE, die zu einem Abbruch der Therapie fuhrten, im Blinatumomab-Arm am haufigsten
Félle von Infektionen und parasitdren Erkrankungen (3,4 %), gefolgt von Erkrankungen des
Nervensystems (3,0 %) und im SOC-Chemotherapie-Arm Félle von Infektionen und parasitéren
Erkrankungen (4,6 %). Mit Ausnahme von hamatophagischer Histiozytose, die bei 2 Patienten im
Blinatumomab-Arm auftrat, traten alle Ereignisse, die zum Abbruch der Therapie fuhrten, in beiden
Armen jeweils nur einmal auf.

Tod aufgrund von UE trat in beiden Behandlungsarmen vergleichbar h&aufig auf (s. Tabelle 19). In
beiden Behandlungsarmen traten die meisten fatalen UE bezogen auf die Systemorganklassen in
Form von Infektionen und parasitare Erkrankungen auf (Blinatumomab-Arm: 11,2 %, SOC-
Chemotherapie-Arm: 11,9 %). In der Systemorganklasse allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den an der Applikationsstelle traten im Blinatumomab-Arm 5 Todesfélle auf (1,9 %), wohingegen
im SOC-Chemotherapie-Arm kein Patient verstarb. Bezogen auf die PT war das haufigste Ereignis
in beiden Armen die Sepsis (3,0 vs. 3,7 %). Weitere fatale Ereignisse, die bei mehr als einer Person
auftraten, waren im Blinatumomab-Arm septischer Schock (2,2 %), Multiorganversagen (1,1 %),
bakterielle Sepsis, bronchopulmonale Aspergillose, Pilzsepsis, heutropenische Sepsis, Pneumonie
und akuter Atemstillstand (jeweils 0,7 %). Neben der Sepsis traten im SOC-Chemotherapie-Arm
nur Bakteriamie und Atemstillstand bei mehr als einem Patienten auf (jeweils 1,8 %). Bei jeweils
8 Patienten in jedem Behandlungsarm wurde vom Prifarzt ein Zusammenhang des fatalen UE mit
der Prifmedikation vermutet. Von den 8 Todesféllen, die als mit Blinatumomab in Zusammenhang
stehend eingestuft wurden, waren 7 Falle schwerer Infektionen und ein Atemstillstand.

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

UE von besonderem Interesse waren: neurologische Ereignisse, CRS, Infusionsreaktionen, Infek-
tionen, erhdhte Leberwerte, Tumorlyse-Syndrom, Neutropenie, akute Pankreatitis, Medikations-
fehler, embolische und thrombotische Ereignisse, Zytopenie, Lymphopenie, Kapillarleck-Syndrom,
vermindertes Immunglobulin und progressive multifokale Leukenzephalopathie.
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Studie 00103311 (TOWER)

SOC-Chemotherapie
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(N=109) (N=267)
n (%) n (%)
Neurologische Ereignisse 54 (49,5) 163 (61,0)
SUE 2(1,8) 18 (6,7)
CTCAE-Grad 2 3 9 (8,3) 25 (9,4)
Therapieunterbrechung 1(0,9) 17 (6,4)
Therapieabbruch 1(0,9) 10 (3,7)
CRS 0 43 (16,1)
SUE 0 10 (3,7)
CTCAE-Grad = 3 0 13 (4,9)
Therapieunterbrechung 0 13 (4,9)
Therapieabbruch 0 3(1,1)
Infusionsreaktion 9(8,3) 91 (34,1)
SUE 0 0
CTCAE-Grad 2 3 1(0,9) 9(3,4)
Therapieunterbrechung 0 9 (3,4)
Therapieabbruch 0 0
Infektionen 79 (72,5) 171 (64,0)
SUE 33 (30,3) 75 (28,1)
CTCAE-Grad = 3 57 (52,3) 91 (34,1)
Therapieunterbrechung 2(1,8) 20 (7,5)
Therapieabbruch 5(4,8) 9 (3,4
Erhéhte Leberwerte 27 (24,8) 58 (21,7)
SUE 0 3(1,1)
CTCAE-Grad = 3 16 (14,7) 34 (12,7)
Therapieunterbrechung 3(2.8) 4(1,5)
Therapieabbruch 0 1(0,4)
Tumorlyse-Syndrom 1(0,9) 10 (3,7)
SUE 0 3(1,1)
CTCAE-Grad = 3 1(0,9) 8(3,0)
Therapieunterbrechung 0 1(0,4)
Therapieabbruch 0 1(0,4)
Neutropenie 70 (64,2) 111 (41,6)
SUE 15 (13,8) 28 (10,5)
CTCAE-Grad = 3 63 (57,8) 101 (37,8)
Therapieunterbrechung 0 7 (2,6)
Therapieabbruch 2(1,8) 1(0,4)
Akute Pankreatitis 1(0,9) 1(0,4)
SUE 1(0,9) 0
CTCAE-Grad = 3 1(0,9) 1(0,4)
Therapieunterbrechung 1(0,9) 0
Therapieabbruch 0 0

Dossierbewertung fir Orphan Drugs

Blinatumomab




Seite 47

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Studie 00103311 (TOWER)

SOC-Chemotherapie

Blinatumomab

(N=109) (N=267)
n (%) n (%)
Medikationsfehler 0 12 (4,5)
SUE 0 12 (4,5)
CTCAE-Grad = 3 0 4 (1,5)
Therapieunterbrechung 0 1(0,4)
Therapieabbruch 0 0
Embolische und thrombotische Ereignisse 9(8,3) 16 (6,0)
SUE 2(1,8) 3(1,1)
CTCAE-Grad = 3 2 (1,8) 4 (1,5)
Therapieunterbrechung 0 1(0,4)
Therapieabbruch 0 1(0,4)
Zytopenie 79 (72,5) 160 (59,9)
SUE 17 (15,6) 34 (12,7)
CTCAE-Grad = 3 74 (67,9) 141 (52,8)
Therapieunterbrechung 3(2,8) 8 (3,0)
Therapieabbruch 2(1,8) 2 (0,7)
Lymphopenie 4 (3,7) 5(1,9)
SUE 0 0
CTCAE-Grad = 3 4(3,7) 4 (1,5)
Therapieunterbrechung 0 0
Therapieabbruch 0 0
Vermindertes Immunglobulin 2(1,8) 26 (9,7)
SUE 0 0
CTCAE-Grad = 3 0 7 (2,6)
Therapieunterbrechung 0 0
Therapieabbruch 0 0
Progressive multifokale 0 2 (0,7)
Leukenzephalopathie
SUE 0 2(0,7)
CTCAE-Grad = 3 0 2(0,7)
Therapieunterbrechung 0 0
Therapieabbruch 0 2 (0,7)

9 Eigene Berechnungen.

2 Aufgrund der geringen Fallzahl in mindestens einem der Behandlungsarme wurde kein Effektschatzer berechnet.

Abkirzungen: CRS: Zytokinfreisetzungs-Syndrom; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; SOC: Standard
of Care; (S)UE: (schwerwiegende/s) unerwiinschte/s Ereignis/se.

UE von besonderem Interesse, die im Blinatumomab-Arm haufiger auftraten als im SOC-Chemo-
therapie-Arm, waren neurologische Ereignisse, CRS, Infusionsreaktionen, Tumorlyse-Syndrom,
Medikationsfehler und vermindertes Immunglobulin. Infektionen, erhdhte Leberwerte, Neutropenie,
embolische und thrombotische Ereignisse, Zytopenie und Lymphopenie traten im SOC-Chemo-
therapie-Arm haufiger auf als im Blinatumomab-Arm. Es wurden in beiden Therapiearmen keine

Falle des Kapillarleck-Syndroms berichtet.
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Folgende neurologische Ereignisse traten im Blinatumomab-Arm haufiger auf als im SOC-Chemo-
therapie-Arm (> 2 % Unterschied): Tremor (9,7 vs. 0 %), Somnolenz (5,2 vs. 0,9 %), Parésthesie
(4,9 vs. 0,9 %), Hypasthesie (2,6 vs. 0 %).

2.6.6 Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen wurden fiir die Endpunkte OS, CR, CR / CRh/ CRi und EFS durchgefihrt.
Im Folgenden werden nur Subgruppenanalysen fiir den bewertungsrelevanten Endpunkt OS
dargestellt.

Die Subgruppenanalysen fur den primaren Endpunkt OS waren generell konsistent mit dem
Ergebnis der primaren Analyse. Im Folgenden werden nur Subgruppenergebnisse dargestellt,
sofern in beiden Therapiegruppen jeweils mindestens 10 Patienten ein Ereignis hatten und sich
hinsichtlich der Signifikanz beztiglich der Subgruppenmerkmale Unterschiede zeigten.

Fur die Subgruppenmerkmale Anzahl an vorangegangen Salvage-Therapien zeigte sich kein
signifikantes Ergebnis fir Blinatumomab bei =2 Salvage-Therapien (HR: 1,13; 95%-KI:
[0,64;1,99]), im Vergleich zu keiner oder einer vorangegangen Salvage-Therapie, wo Blinatumo-
mab der Kontrollgruppe statistisch signifikant tiberlegen war (keine Salvage-Therapie: HR: 0,60;
95%-KI: [0,39;0,91]; eine Salavage-Therapie: HR: 0,59; 95%-KI: [0,38;0,91]). Der p-Wert fir den
Test auf Interaktion lag bei 0,16. Fir das Subgruppenmerkmal r/r-Status, lag das HR flr primér
refraktére Patienten bei 1,0 (95%-KI: [0,51;1,97]). Fur Patienten mit einer Remission (HR: 0,73;
95%-KI [0,47;1,14]) bzw. = 2 vorangegangenen Remissionen (HR: 0,32; 95%-KI: [0,16;0,64])
zeigten sich Vorteile von Blinatumomab. Der p-Wert flr den Test auf Interaktion lag bei 0,16. Fur
das Subgrup-penmerkmal SOC-Chemotherapie zeigte sich kein statistisch signifikanter Vorteil von
Blinatumo-mab gegenliber Clofarabin bzw. Clofarabin-basierte Therapie (HR: 1,33; 95%-KI:
[0,72;2,46]). Der Vergleich mit FLAG war statistisch signifikant (HR: 0,52; 95%-KI: [0,34;0,79]). Die
Vergleiche mit HIDAC (HR: 0,92; 95%-KI: [0,47;1,80]) und HDMTX (HR: 0,68; 95%-KI: [0,40;1,15])
waren ebenfalls nicht statistisch signifikant, tendierten aber beziglich des HR eher in Richtung
eines Vorteils von Blinatumomab. Der p-Wert fiir den Test auf Interaktion lag bei 0,072.
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3 Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen

3.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Blinatumomab

Blinatumomab wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Philadelphia-
Chromosom-negativer (Ph-), rezidivierter oder refraktarer (r/r) B-Vorlaufer akuter lymphatischer
Leukémie (ALL). Die Dosierungsempfehlung entspricht 9 ug/Tag an den ersten sieben Behand-
lungstagen und 28 pg/Tag in den darauffolgenden Behandlungstagen.

Die Population der in der vorliegenden Nutzenbewertung betrachteten Post-Zulassungsstudie
00103311 (TOWER) stimmt mit der Zulassungspopulation laut Fachinformation tiberein [2]. Anders
als in der bereits zuvor bewerteten einarmigen, multizentrischen, offenen Phase-ll-Zulassungs-
studie MT103-211 [3], waren in der Studie 00103311 (TOWER) auch Patienten eingeschlossen,
die nach der Erstlinie refraktér waren oder ein Rezidiv aufwiesen, die ein spéates Rezidiv aufwiesen
(> 12 Monate nach Erreichen einer Remission) und bei denen mehr als 10 % Blasten im Knochen-
mark nachgewiesen wurden. In der Phase-II-Studie MT103-211 wurden nur Patienten eingeschlos-
sen, die mindestens nach der Zweitlinientherapie refraktar waren oder ein Rezidiv aufwiesen, die
ein frihes Rezidiv aufwiesen und die nicht mehr als 10 % Blasten im Knochenmark aufwiesen.
Diese Patienten sind von der Zulassung laut Fachinformation umfasst, sodass die Studie 00103311
(TOWER) die Patientenpopulation umfassender abbildet, als die Studie MT103-211.

Es wurden 41 der 405 (10,1 %) in die Studie eingeschlossenen Patienten in Deutschland einge-
schlossen. Eine Ubertragbarkeit der Studienpopulation auf den deutschen Versorgungskontext
kann angenommen werden.

3.2 Design und Methodik der Studie

Die Post-Zulassungsstudie 00103311 (TOWER) ist eine randomisierte, offene, multizentrische
Phase-IllI-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit von Blinatumomab vs. Standard-of-Care
(SOC)-Chemotherapie. Patienten wurden in einem Verhaltnis von 2:1 in die Blinatumomab- bzw.
SOC-Chemotherapie-Gruppe randomisiert. Insgesamt wurden 405 Patienten randomisiert, 271 in
den Blinatumomab-Arm und 134 in den SOC-Chemotherapie-Arm. Der erste Studienteilnehmer
wurde am 3. Januar 2014 in die Studie eingeschlossen, der letzte Studienteilnehmer am
25. September 2015. Der Daten-Cut-off der Studie war der 4. Januar 2016.

In der Induktionsphase der Studie erhielten die Patienten entweder 2 Zyklen Blinatumomab (jeweils
6 Wochen pro Zyklus) oder 2 Zyklen SOC-Chemotherapie. In der anschlieRenden Konsoli-
dierungsphase konnten Patienten, die ein Ansprechen des Knochenmarks oder eine komplette
Remission mit partieller / unvollstandiger Erholung (CR / CRh / CRi) des peripheren Blutbildes in
der Induktionsphase erreichten, weitere 3 Zyklen ihrer zugewiesenen Therapie als Konsolidie-
rungstherapie erhalten. An die Konsolidierungsphase schloss sich die Erhaltungsphase an, in der
Patienten, die 2 Zyklen Induktionstherapie und 3 weitere Zyklen Konsolidierungstherapie erhalten
hatten und die weiterhin ein Ansprechen des Knochenmarks oder ein CR / CRh / CRi aufwiesen,
die ihnen zugewiesene Therapie weitere 12 Monate erhalten konnten.

Das Studienende war definiert als Auftreten des 330. Todesfalls. Die Durchfiihrung von Interims-
analysen war geplant bei Erreichen von 50 % (n=165) und 75 % (n=248) der 330 Todesfalle. Zum
Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse am 4. Januar 2016 lag der p-Wert fir den Unterschied
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zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich des Gesamtiiberlebens unter dem praspezifi-
zierten p-Wert, ab dem ein Abbruch der Studie aufgrund von Wirksamkeit laut SAP vorgenommen
werden konnte. Die Studie wurde daraufhin friihzeitig gestoppt.

Die Patienten des Kontrollarms erhielten entsprechend des Studienprotokolls eine von vier
praspezifizierten Chemotherapie-Optionen, die vom Priifarzt bestimmt wurde:

¢ FLAG (Fludarabin + Cytarabin + granulozytenstimulierender Faktor) +/- Anthracyclin-
basierte Therapie (z. B. Idarubicin; Fludarabin 30 mg/m? an Tag 1 bis 5; Cytarabin 2 g/m?
an Tag 1 bis 5).

e HiDAC-basierte Therapie mit Cytarabin = 1 g/m2/Tag + Anthracycline und / oder in Kombi-
nation mit anderen Préaparaten, z. B. native E.coli Asparaginase, PEG-Asparaginase,
Vinca-Alkaloide, Steroide, Etoposid oder Alkylanzien.

¢ HDMTX-basierte Therapie in Kombination mit anderen Praparaten, z. B. nativer E.coli
Asparaginase, PEG-Asparaginase, Vinca-Alkaloide, Steroide, Etoposid oder Alkylanzien.

¢ Clofarabin als Einzelmedikation entsprechend der Packungsbeilage oder Clofarabin-
basierte Therapie.

Fludarabin ist in Deutschland nur fiir die Behandlung der chronisch-lymphatischen B-Zell-Leukéamie
(CLL) bei Patienten mit ausreichenden Knochenmarkreserven zugelassen, nicht fir die ALL.
Cytarabin ist fur die Behandlung der Meningeosis lymphomatosa, in der Regel zur Linderung der
Krankheitssymptome zugelassen. Das Anthracyclin Idarubicin ist in Kombination mit anderen
Zytostatika (z. B. Cytarabin) zur Remissionsinduktion und Konsolidierung bei unvorbehandelten
Patienten mit akuten myeloischen Leukamien im Erwachsenenalter zugelassen. Andere Anthra-
cycline, wie Danunorubicin und Doxorubicin sind auch zur Remissionsinduktion bei ALL zugelas-
sen. Asparaginase ist als Bestandteil einer antineoplastischen Kombinationstherapie der ALL
zugelassen. Methotrexat in hoher Dosierung ist zugelassen zur Behandlung der ALL jeweils in
Kombination mit anderen zytostatischen Arzneimitteln. Clofarabin ist zur Behandlung von ALL bei
padiatrischen Patienten zugelassen, die nach mindestens zwei Vorbehandlungen ein Rezidiv
erleiden oder refraktar sind und wenn erwartet wird, dass keine andere Behandlungsoption zu
einem dauerhaften Ansprechen flhrt.

Insgesamt zeigt sich, dass nicht alle Therapieregime der Vergleichstherapie vollumfénglich in
Deutschland fur die Therapie erwachsener Patienten mit Ph-, r/r B-Vorlaufer ALL zugelassen sind.
Die Ergebnisse des Kontrollarms sind somit nicht uneingeschrankt auf Deutschland tbertragbar.

Im Studienprotokoll wurde beschrieben, dass die Priifarzte angewiesen wurden, jeweils 6-wdchige
Therapiezyklen in beiden Armen und unabhangig vom Chemotherapieregime in der Induktions-
und Konsolidierungsphase durchzufiihren. Angaben Uber die tatsachliche Lange der Therapie-
zyklen fur die unterschiedlichen Regime im SOC-Chemotherapie-Arm sind den Unterlagen des pU
nicht zu entnehmen. Es wurde nicht erlautert, inwieweit der fixe Therapiezyklus des Blinatumomab-
Arms von 6 Wochen adaquat auf die unterschiedlichen Chemotherapien im Kontrollarm
Ubertragbar ist. Daraus ergibt sich eine Unsicherheit bezuglich der Ergebnisse der Kontrollgruppe.

Die Studienpopulation war hinsichtlich der Baseline-Charakteristika ausgeglichen. Es ist jedoch
bemerkenswert, dass deutlich mehr Patienten im SOC-Chemotherapie-Arm nach Randomisierung
keine Therapie mit der ihnen zugewiesen Studienmedikation erhielten (18,7 vs. 1,5 %). Dies
geschah im SOC-Chemotherapie-Arm Uberwiegend aufgrund der Anfrage der Studienteilnehmer
(16,7 %). Auch zogen mehr Patienten im SOC-Chemotherapie-Arm die Einverstandniserklarung
zuriick im Vergleich zu Patienten im Blinatumomab-Arm (11,2 vs. 5,2 % bezogen auf diejenigen
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Patienten, die die Studie vorzeitig abbrachen). Es konnte den Unterlagen des pU nicht entnommen
werden, wann und warum die Einverstandniserklarungen zurtickgezogen wurden.

Bei doppelt so vielen Patienten im Blinatumomab-Arm trat eine Protokollverletzung auf, die einen
Einfluss auf die Analyse der Wirksamkeit und Sicherheit haben kénnte (9,0 vs. 18,5 %). Die
haufigsten Grinde flr Protokollverletzungen im Blinatumomab-Arm waren die Verabreichung einer
falschen Therapie bzw. inkorrekten Dosis (8,1 %) und fehlende Knochenmarksbiopsie (8,5 %). Im
SOC-Chemotherapie-Arm war ebenfalls die fehlende Knochenmarksbiopsie der haufigste Grund
fur Protokollverletzungen (6,0 %), der zweithdufigste Grund (2,2 %) war die Randomisierung in die
Studie ohne Erfullung der Einschlusskriterien (Chemotherapie innerhalb von 2 Wochen vor
Einschluss, Toxizitat > Grad 1, unzulassiger Bilirubin-Wert). Falle von Verabreichen einer falschen
Therapie bzw. inkorrekten Dosis traten im SOC-Chemotherapie-Arm nicht auf. Der pU begriindet
den Unterschied bezlglich des Verabreichens einer falschen Therapie bzw. inkorrekten Dosis
damit, dass aufgrund der kontinuierlichen i.v.-Gabe von Blinatumomab im Vergleich zu wenigen
Stunden der Gabe der Vergleichsmedikation eine hohere Wahrscheinlichkeit bestinde,
Dosierungsfehler zu beobachten.

Patienten und Behandler waren nicht verblindet. Die Zuweisung der Chemotherapie im SOC-
Chemotherapie-Arm wurde nach Randomisierung in diesen Arm durch den Prifarzt vorgenommen.
Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass durch die erst nach Randomisierung erfolgte
Zuweisung zu einer Chemotherapie im SOC-Chemotherapie-Arm eine Verzerrung hinsichtlich der
Wahl der Chemotherapie auf Seiten der Prifarzte stattfand. Deutlich mehr Patienten im SOC-
Chemotherapie-Arm erhielten nach Randomisierung keine Therapie mit der ihnen zugewiesen
Studienmedikation (18,7 vs. 1,5 %). Daten Uber diese Patienten liegen nicht vor. Auch ist fraglich,
ob die Vergleichbarkeit der Baseline-Charakteristika ohne die nicht-behandelten Patienten noch
ausreichend adaquat gewahrleistet war. Eine Verzerrung aufgrund der ungleichen Anzahl an
Patienten, die die ihnen zugewiesene Therapie erhielten, kann nicht ausgeschlossen werden.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als hoch eingeschétzt.

3.3 Wirksamkeit

Zum Nachweis der Wirksamkeit reichte der pU Daten zur Mortalitat (primérer Endpunkt der Studie)
und zum Ansprechen auf die Therapie (CR/CRh/CRi und MRD) sowie zu Veradnderung der
Symptomschwere anhand des EORTC QLQ-C30 und des ALLSS-Fragebogens ein.

Die Endpunkte CR, CR / CRh / CRi und MRD-Remissionsrate wurden auf Basis der modifizierten
Cheson-Kriterien erhoben und basieren somit hauptsachlich auf Untersuchungen des Blutes und
des Knochenmarks. Der pU hat keine Validierungsstudien fiir diese Endpunkte als Surrogate fur
patientenrelevante Endpunkt vorgelegt. Daher werden die Remissionsendpunkte nicht als
patientenrelevant angesehen und als nicht relevant zur Bestimmung des Zusatznutzens eingestuft.

Mortalitat

Insgesamt verstarben 60,5 % der Patienten, die mit Blinatumomab behandelt wurden, und 64,9 %
der Patienten, die mit einer Chemotherapie im Vergleichsarm behandelt wurden. Das mediane OS
lag im Blinatumomab-Arm bei 7,7 Monaten (95%-KI: [5,6;9,6]), und im SOC-Chemotherapie-Arm
bei 4,0 Monaten (95%-KI: [2,9;5,3]). Fur Blinatumomab zeigte sich gegeniiber der Chemotherapie
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im Vergleichsarm eine statistisch signifikante Reduktion des Sterberisikos um 29 % (HR: 0,71,
95%-KI: [0,55;0,93]).

Die Subgruppenanalysen fur den primaren Endpunkt OS waren generell konsistent mit dem
Ergebnis der primaren Analyse. Die Ergebnisse sind vergleichbar mit den Ergebnissen der
einarmigen Studie MT103-211, in der ein medianes OS von 6,1 Monaten (95%-KI: [4,2;7,5])
erreicht wurde.

Der pU plante eine Per-Protocol-Analyse als Sensitivitatsanalyse fur den primaren Endpunkt. Die
Per-Protocol-Analyse wurde nach dem Daten-Cut-off gestrichen. Der pU begriindet dies damit,
dass nur bei sehr wenigen Patienten Protokollverletzungen auftraten, die moglicherweise einen
Einfluss auf die Wirksamkeitsauswertung hatten haben kénnen. Die Angaben zu Protokollverlet-
zungen zeigen jedoch, dass die Rate an Patienten, die keine Studienmedikation erhielten und
Patienten mit groReren Protokollverletzungen zwischen den Behandlungsgruppen unausgeglichen
ist. Eine Verzerrung der Ergebnisse aufgrund der unterschiedlichen Haufigkeiten an Protokoll-
verletzungen in den beiden Behandlungsgruppen kann nicht ausgeschlossen werden. Eine
zuséatzliche Sensitivitdtsanalyse der Per-Protocol-Population ware daher wiinschenswert gewesen.

Der Endpunkt Mortalitat wurde nach Erreichen von 76,1 % der erwarteten Todesfalle (251 von 330)
in Ubereinstimmung mit den pradefinierten Kriterien fur einen frilhen Stopp der Studie erhoben.
Eine weitere Auswertung nach Erreichen der 330 erwarteten Todesfalle ware wiinschenswert, um
die Ergebnisse der Zwischenauswertung zu bestatigen.

Symptome

Krankheitstypische Symptome sind entsprechend §2 Satz 3 Arzneimittelnutzenbewertungs-
verordnung (AM-NutzenV) patientenrelevant. Beim EORTC QLQ-C30 handelt es sich um ein
etabliertes und validiertes generisches Messinstrument zur Untersuchung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat bei Krebspatienten. Der ALLSS-Fragebogen ist nicht validiert. Er
besteht aus Einzelitems zu Symptomen, die grundsatzlich bei Patienten mit ALL auftreten kdnnen.
Der Prozess und die Rationale fiir die Auswahl der Symptome sind den Unterlagen des pU nicht
zu entnehmen. Der Fragebogen wurde daher nur erganzend betrachtet. Auf Basis der FAS-
Population, die der ITT-Population entspricht, beantworteten lediglich zu Baseline mindestens ca.
70 % oder mehr der Patienten in beiden Behandlungsarmen die ltems des EORTC QLQ-C30 bzw.
ALLSS-Fragebogens. Zudem unterscheiden sich die Rucklaufquoten erheblich zwischen den
Behandlungsarmen. Die vom pU dargestellten Ergebnisse der Zeit bis zu einer klinisch relevanten
Verschlechterung der Symptome aus dem EORTC QLQ-C30 und dem ALLSS-Fragebogen,
schliel3en die Zeitpunkte mit sehr geringen und unterschiedlich hohen Ricklaufquoten ein, was die
Interpretierbarkeit der Ergebnisse erheblich einschrankt und ein hohes Verzerrungspotential birgt.
Aus diesem Grund konnten die Ergebnisse dieses Endpunkts in der Nutzenbewertung nicht
berticksichtigt werden.
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3.4 Lebensqualitat

Lebensqualitat wurde auf Basis des Items allgemeiner Gesundheitszustand, der 5 Funktionsskalen
und des Items zu finanziellen Schwierigkeiten des EORTC QLQ-C30 erhoben. Die Rucklaufquoten
dieser Items und Skalen sind vergleichbar mit den Rucklaufquoten fur die Symptome aus diesem
Instrument. Daraus ergeben sich wie auch bei der Auswertung der Symptome erhebliche
Unsicherheiten beziiglich der Interpretierbarkeit der Ergebnisse. Aus diesem Grund konnten die
Ergebnisse dieses Endpunkts in der Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt werden.

3.5 Sicherheit

Die Dauer der Therapie in Tagen ist nur fir den Blinatumomab-Arm angegeben. Dartber hinaus
ist die Anzahl an durchlaufenen Therapiezyklen fiir beide Therapiearme angegeben, es ist jedoch
unklar, wie lang ein Therapiezyklus im SOC-Chemotherapie-Arm fiir die unterschiedlichen
Therapieregime tatsachlich dauerte, sodass der Vergleich der Anzahl an Therapiezyklen nicht fir
den Vergleich der Expositionsdauer herangezogen werden kann. Der pU gibt an, dass Patienten,
die mit Blinatumomab behandelt wurden, eine langere Expositionsdauer bezogen auf die
Behandlung aufwiesen (89,0 vs. 14,8 Patientenjahre). Es wurden post hoc expositionsadjustierte
Inzidenzraten pro 100 Patientenjahre bezogen auf die Anzahl der berichteten UE angegeben. Da
die Berechnungen nicht auf der Anzahl der Patienten, sondern auf der Anzahl der Ereignisse
beruhten, wurden diese Ergebnisse nicht dargestellt. Zudem wurden keine ggf. geeigneteren
Methoden wie Ereigniszeitanalysen diskutiert und deren Ergebnisse dargestellt.

Auch unter Bertcksichtigung der 2:1-Randomisierung bzw. der ungleichen Patientenanzahl in
beiden Gruppen resultiert eine sehr unterschiedliche Behandlungs- und Beobachtungsdauer. Ein
direkter Vergleich der UE anhand von rohen, beziglich der Expositionsdauer unadjustierten Raten
bzw. Effektschatzern ist aufgrund der unterschiedlichen Expositionsdauer zwischen den
Behandlungsarmen verzerrt. Unerwiinschte Ereignisse, bei denen die unadjustierten Raten bzw.
Effektschatzer einen Vorteil zugunsten von Blinatumomab zeigten, wie Neutropenie und Zytopenie,
waren interpretierbar, da diese trotz langerer Expositionsdauer einen Vorteil im Vergleich zur
Kontrollgruppe zeigten.

Im Folgenden werden die UE trotzdem deskriptiv anhand der unadjustierten Haufigkeiten
beschrieben.

Bezogen auf die Systemorganklasse traten die haufigsten UE im Blinatumomab-Arm im Bereich
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden an der Applikationsstelle, Erkrankungen des Blut- und
Lymphsystems und Infektionen und parasitare Erkrankungen auf. UE bezogen auf die System-
organklassen, die im Blinatumomab-Arm haufiger auftraten als im SOC-Chemotherapie-Arm
(> 5 % Unterschied) waren Erkrankungen des Immunsystems (23,6 vs. 3,7 % u. a. mit CRS 14,2
vs. 0 % und Hypogammaglobulinamie 6,0 vs. 0,9 %), Erkrankungen des Nervensystems (52,4 vs.
41,3 %, u. a. mit Tremor 9,7 vs. 0 %), psychische Stérungen (25,8 vs. 19,3 %), Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen (41,2 vs. 33,9 %) und Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen (14,2 vs. 9,2 %). Die haufigsten UE bezogen auf die PT waren im Blinatumomab-
Arm Fieber (59,6 %), Kopfschmerzen (28,8 %), Anamie (25,8 %), febrile Neutropenie (24,0 %) und
Durchfall (21,7 %). UE, die im Blinatumomab-Arm haufiger auftraten als im SOC-Chemotherapie-
Arm (mindestens 3 % Unterschied) waren Fieber (59,6 vs. 45,0 %), Husten (14,6 vs. 5,5 %), CRS
(14,2 vs. 0%), Ruckenschmerzen (13,1 vs. 9,2 %), Knochenschmerzen (11,2 vs. 7,3 %),
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Hypogammaglobulinamie (6,0 vs. 0,9 %), Infektionen der oberen Atemwege (7,1 vs. 0,9 %),
Nasopharyngitis (4,9 vs. 0 %), Harnwegsinfekt (4,9 vs. 1,8 %), Uberdosierung (3,0 vs. 0 %),
erhdhte Transaminase (3,7 vs. 0 %), Tremor (9,7 vs. 0 %), Somnolenz (5,2 vs. 0,9 %) und
Parasthesie (4,9 vs. 0,9 %).

Die Anzahl an UE der CTCAE-Grade 23 war in beiden Behandlungsarmen vergleichbar
(Blinatumomab-Arm 86,5 % vs. SOC-Chemotherapie-Arm 91,7 %). Im Blinatumomab-Arm waren
die haufigsten UE (=5 %) der CTCAE-Grade = 3 bezogen auf PT febrile Neutropenie (21,3 %),
Anamie (19,9 %), Neutropenie (17,6 %), Thrombozytopenie (14,6 %), Fieber (7,1 %) und erhéhte
Alanin-Aminotransferase (5,6 %). SUE traten im Blinatumomab-Arm haufiger auf als im SOC-
Chemotherapie-Arm (61,8 vs. 45,0 %). Bezogen auf die Systemorganklasse waren die meisten
SUE Falle von Infektionen und parasitdren Erkrankungen (28,1 % im Blinatumomab-Arm vs.
30,3 % im SOC-Chemotherapie-Arm). Bezogen auf die PT waren die haufigsten SUE (= 2 %) im
Blinatumomab-Arm febrile Neutropenie (8,6 %), Fieber (6,0 %) und Sepsis (4,9 %). SUE, die im
Blinatumomab-Arm haufiger auftraten als im SOC-Chemotherapie-Arm (> 2 % Unterschied) waren
Fieber (6,0 vs. 0,9 %), Uberdosierung (3,0 vs. 0 %) und CRS (2,6 vs. 0 %).

UE, die zu einer Unterbrechung der Therapie flhrten, traten im Blinatumomab-Arm haufiger auf
als im SOC-Chemotherapie-Arm (32,2 vs. 5,5 %). Bezogen auf die Systemorganklasse waren UE,
die zu einer Unterbrechung der Therapie fuihrten, im Blinatumomab-Arm am haufigsten Falle von
Infektionen und parasitaren Erkrankungen (7,5 %) gefolgt von allgemeinen Erkrankungen und
Beschwerden an der Applikationsstelle und Erkrankungen des Nervensystems (jeweils 7,1 %). Im
Blinatumomab-Arm waren Ereignisse, die bei mehr als 3 Patienten zu einer Unterbrechung der
Therapie fuhrten CRS (4,1 %), Fieber (3,0 %), Neutropenie (1,9 %) und Infektionen, die in
Zusammenhang mit der Blinatumomab-Gabe standen (1,5 %). UE, die zu einem endgultigen
Abbruch der Therapie flhrten, traten im Blinatumomab-Arm etwas haufiger auf als im SOC-
Chemotherapie-Arm (12,4 vs. 8,3 %). Bezogen auf die Systemorganklassen waren UE, die zu
einem Abbruch der Therapie fuhrten, im Blinatumomab-Arm am haufigsten Félle von Infektionen
und parasitaren Erkrankungen (3,4 %) gefolgt von Erkrankungen des Nervensystems (3,0 %).

Tod aufgrund von UE trat in beiden Behandlungsarmen vergleichbar haufig auf (19,1 vs. 17,4 %).
In beiden Behandlungsarmen traten die meisten fatalen UE bezogen auf die Systemorganklassen
in Form von Infektionen und parasitare Erkrankungen auf (Blinatumomab-Arm 11,2 %, SOC-
Chemotherapie-Arm 11,9 %). In der Systemorganklasse allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den an der Applikationsstelle traten im Blinatumomab-Arm 5 Todesfélle auf (1,9 %), wohingegen
im SOC-Chemotherapie-Arm kein Patient verstarb. Bezogen auf die PT war das haufigste Ereignis
in beiden Armen die Sepsis (3,0 vs. 3,7 %). Weitere fatale Ereignisse, die bei mehr als einer Person
auftraten, waren im Blinatumomab-Arm septischer Schock (2,2 %), Multiorganversagen (1,1 %),
bakterielle Sepsis, bronchopulmonale Aspergillose, Pilzsepsis, heutropenische Sepsis, Pneumonie
und akuter Atemstillstand (jeweils 0,7 %).

UE von besonderem Interesse waren: neurologische Ereignisse, CRS, Infusionsreaktionen, Infek-
tionen, erhéhte Leberwerte, Tumorlyse-Syndrom, Neutropenie, akute Pankreatitis, Medikations-
fehler, embolische und thrombotische Ereignisse, Zytopenie, Lymphopenie, Kapillarleck-Syndrom,
vermindertes Immunglobulin und progressive multifokale Leukenzephalopathie. UE von besonde-
rem Interesse, die im Blinatumomab-Arm haufiger auftraten als im SOC-Chemotherapie-Arm,
waren neurologische Ereignisse (61,0 vs. 49,5 %), CRS (16,1 vs. 0 %), Infusionsreaktionen (34,1
vs. 8,3 %), Tumorlyse-Syndrom (3,7 vs. 0,9 %), Medikationsfehler (4,5 vs. 0 %) und vermindertes
Immunglobulin (9,7 vs. 1,8 %).
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Die Ergebnisse zur Sicherheit von Blinatumomab aus der Studie 00103311 (TOWER) sind in Art,
Haufigkeit und Schwere der Ereignisse vergleichbar mit den Ergebnissen der einarmigen, offenen
Phase-Il-Zulassungsstudie MT103-211.

Die Rate an Medikationsfehlern hat sich im Vergleich zur Studie MT103-211 nicht verringert (4,5 %
in Studie 00103311 und 3,2 % in Studie MT103-211), trotz des bekannten Risikos und Warnungen
durch die EMA und FDA [2,23].

Die Erkenntnisse zu UE und UE von besonderem Interesse aus den Studien von Blinatumomab
finden sich auch in der Fachinformation von Blinatumomab wieder. Die voribergehende oder
endgultige Unterbrechung der Therapie mit Blinatumomab wird empfohlen im Falle von schweren
(CTCAE-Grad 3) oder lebensbedrohlichen (CTCAE-Grad 4) Ereignissen des CRS, des Tumorlyse-
Syndroms, bei neurologischer Toxizitéat, bei erhéhten Leberenzymwerten und bei anderen Klinisch
relevanten Toxizitaten [2].
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4 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungsbehérde
EMA stellt die Inhalte der Fachinformation zu BLINCYTO® (Wirkstoff: Blinatumomab) unter
folgendem Link frei zug&nglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 4. September 2017):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR - Product Information/human/
003731/WC500198228.pdf.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Blinatumomab soll durch in der Therapie
von Patienten mit akuter lymphatischer Leukamie erfahrene Facharzte fur Innere Medizin und
Hamatologie und Onkologie erfolgen.
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5 Zusammenfassung der Bewertung

Die Ergebnisse der Studie 00103311 (TOWER) werden in der folgenden Tabelle unter Beriicksich-
tigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es wird dargestellt, ob unter Blinatumomab
ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (11)
Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem (|)
oder niedrigem (| ]) Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

Tabelle 22: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie 00103311 (TOWER)

Endpunkt SOC- Blinatumomab | Effektschétzer [95%-KI] | Effekt

Chemotherapie (N=271)

(N=134)

Mortalitat Stratifiziertes HR
Tod, n (%) 87 (64,9) 164 (60,5) n. b. -
Uﬁgg;‘?ﬁ%ﬁg‘_‘sa (in Monaten) 4012953  7.7[569,6] 0,71[0,55093P| 11
Sicherheit
UE 108 (99,1) 263 (98,5) n. b.?
UE CTCAE-Grad = 3 100 (91,7) 231 (86,5) n.b.?
SUE 49 (45,0) 165 (61,8) n. b.?
se9) s o
'Lrjkilzerapieabbruch aufgrund von 9(8,3) 33 (12,4) N b2
g&eErapieabbruch aufgrund von 7(6,4) 28 (10,5)
Tod aufgrund von UE 19 (17,4) 51 (19,1) n.b.?
Neurologische Ereignisse 54 (49,5) 163 (61,0) n.b.?
CRS 0 43 (16,1) n.b.?
Infusionsreaktion 9(8,3) 91 (34,1) n.b.?
Infektionen 79 (72,5) 171 (64,0) n.b.?
Erhohte Leberwerte 27 (24,8) 58 (21,7) n.b.?
Neutropenie 70 (64,2) 111 (41,6) n.b.?
Medikationsfehler 0 12 (4,5) n.b.?
Zytopenie 79 (72,5) 160 (59,9) n.b.?

) stratifikationsfaktoren sind: Alter (< 35 vs. 2 35 Jahre), vorangegangene Salvage-Therapie (ja vs. nein) sowie vorange-
gangene alloHSZT (ja vs. nein).

2 Vergleiche der Raten von UE zwischen den Armen sind potentiell hoch verzerrt aufgrund unterschiedlicher Expositionsdauer
in beiden Gruppen (SOC-Chemotherapie-Arm: 14,8 Patientenjahre, Blinatumomab-Arm: 89,0 Patientenjahre).

Abkurzungen: CRS: Zytokinfreisetzungs-Syndrom, CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, HR: Hazard
Ratio, KI: Konfidenzintervall, n. b.: nicht berechnet, SOC: Standard of Care; (S)UE: (schwerwiegende/s) unerwiinschte/s
Ereignis/se.
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